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RESUMO

A utilizacdo de inumeros excipientes para aumentar a eficiéncia na dissolucéo de farmacos
pouco sollveis em agua € bem descrita na literatura. Contudo, a maioria desses s@o polimeros
soluvéis em agua atuando através de uma complexacdo farmaco-polimero. Na procura de
novos materiais que podem ser usados como vetores na liberacdo de farmacos, os materiais
inorganicos, como os filossilicatos, foram avaliados como novos candidatos. Estes compostos
vém ganhando espaco na ciéncia dos materiais e apresentam uma variedade de composicoes,
podendo ser facilmente modificados tanto de forma fisica quanto quimica, a fim de atuarem
com grande eficacia em diversos processos adsortivos. Entretanto, suas acdes ocorrem em
funcdo do seu enorme potencial em dispersar os farmacos eficazmente devido as suas
propriedades de capacidade de troca catidnica, possibilidade de intercalacéo,
biocompatibilidade e baixa toxicidade. Portanto, neste estudo objetivou-se avaliar o uso dos
filossilicatos modificados por organofuncionalizacdo como sistemas de liberagdo dos
farmacos olanzapina (OLZ) e mesalazina (5-ASA). Para isso foi obtido primeiramente, uma
matriz hibrida (composta de uma parte inorganica e outra parte organica) através da sintese
pelo método sol-gel e posteriormente organofuncionalizagdo, denominada filossilicato
organofuncionalizado (F-2NT). Apo6s, foram preparados sistemas de interacdo farmaco-
filossilicato a fim de comparar com a liberagdo dos farmacos isoladamente. O filossilicato
obtido bem como os sistemas foram avaliados através de composi¢do quimica, caracterizacdo
fisico-quimica, e estudos do perfil de dissolucdo. Os resultados demonstram que houve a
obtencdo de um filossilicato modificado (F-2NT) através do método sol-gel utilizando um
agente sililante, o N-3-(trimetoxissilil)propiletilenodiamina, foi possivel observar através da
técnica de drx a reflexdo (020) em 26=20° que é indicativa de compostos organo-minerais,
bem como foi possivel inferir o valor do angulo basal d001 calculando a distancia interlamelar

(d), cujo valor foi de 886 pm, que € caracteristico de estruturas inorganicas semelhantes
aquelas dos silicatos lamelares, como o do talco, que é um filossilicato natural. Também
através de andlise elementar e com ajuda do software Marvin, foi possivel configurar a
férmula quimica do F-2NT, sendo possivelmente, SioNiOsH32S2NsC12, com massa molar de
634. Além de através de testes citotdxicos, comprovarem que o F-2NT é um material
possivelmente seguro. Quanto aos sistemas obtidos foi interessante verificar a possilibilidade
gue a mesma matriz inorganica (F-2NT) demonstrou diferentes tipos de vetorizacdo. No
sistema OLZ-F-2NT, a qual foi realizado um estudo em qual pH seria melhor capacidade de
ionizacdo do farmaco, a qual chegou a concluséo de ser pH 1,2, tendo uma possivel adsor¢do
de 36,6mg de OLZ em cada 100mg do F-2NT, neste sistema observou-se um incremento de
solubilidade. J& no sistema 5-ASA-F-2NT, verificou-se que houve uma adsorcdo maior, cerca
de 50%, bem como os resultados de difracdo de raios-x e microscopia eletrénica de varredura
indicaram a formacdo de um sistema amorfo, e verificou-se uma modulacdo na liberagdo do
farmaco, indicando um possivel sistema de liberacdo controlada. Sendo assim, os dados
sugerem que o F-2NT tende-se a ser um possivel candidato a excipiente funcional para
obtenc&o de sistemas com grande potencial tecnologico.

Palavras-chave: Argilominerais. Filossilicato. Liberacdo de farmacos. Incremento de
solubilidade. Vetorizagédo. Olanzapina. Mesalazina.



ABSTRACT

The use of numerous excipients to increase dissolution efficiency of poorly water-soluble
drugs is well described in the literature. However, most of these are water-soluble polymers
acting through a drug-polymer complexation. In the search for new materials that can be used
as vectors in drug release, inorganic materials such as phyllosilicates have been evaluated as
new candidates. These compounds have been gaining ground in the science of materials and
have a variety of compositions that can be easily modified both physically and chemically in
order to act with great efficiency in various adsorptive processes. However, their actions
occur due to their enormous potential to disperse drugs effectively due to their properties of
cation exchange capacity, possibility of intercalation, biocompatibility and low
toxicity. Therefore, the objective of this study was to evaluate the use of organofunctional
modified phyllosilicates as drug release systems olanzapine (OLZ) and mesalazine (5-
ASA). For this, a hybrid matrix (composed of an inorganic part and another organic part) was
obtained through the synthesis by the sol-gel method and later organofunctionalization, called
organofunctionalized filossilicate (F-2NT). Thereafter, drug-phyllosilicate interaction systems
were prepared in order to compare with drug release alone. The phyllosilicate obtained as well
as the systems were evaluated through chemical composition, physico-chemical
characterization, and dissolution profile studies. The results show that a modified
phyllosilicate (F-2NT) was obtained by the sol-gel method using a silylating agent, N-3-
(trimethoxysilyl) propylethylenediamine, it was possible to observe through the drx technique
the reflection (020) in 2 ° 20 ° that is indicative of organo-mineral compounds, and it was
possible to infer the value of the basal angle d001 by calculating the interlamellar distance (d),
whose value was 886 um, which is characteristic of inorganic structures similar to those of the
silicates lamellar, such as talc, which is a natural filosilicate. Also through elemental analysis
and with the help of the Marvin software, it was possible to configure the chemical formula of
the F-2NT, possibly being Si2NiOsH32S2NeC12, with a molecular mass of 634. In addition,
through cytotoxic tests, prove that F-2NT is a material possibly safe. As for the systems
obtained, it was interesting to verify the possibility that the same inorganic matrix (F-2NT)
showed different types of vectorization. In the OLZ-F-2NT system, a study was carried out in
which pH was the best ionization capacity of the drug, which was concluded to be pH 1.2,
with a possible adsorption of 36.6mg of OLZ per 100mg of F-2NT, in this system an increase
of solubility was observed. Already in the 5-ASA-F-2NT system, it was found that there was
a greater adsorption, about 50%, as well as the results of X-ray diffraction and scanning
electron microscopy indicated the formation of an amorphous system, and verified a
modulation in the release of the drug, indicating a possible controlled release system. Thus,
the data suggest that F-2NT tends to be a possible candidate for functional excipient to obtain
systems with great technological potential.

Keywords: Argilominerals. Phyllosilicate. Drug release. Solubility increase. Vectorization.
Olanzapine. Mesalazine.



APRESENTACAO

Esta tese tem como motivacdo a crescente necessidade no desenvolvimento de
sistemas de liberacdo de farmacos capazes de ultrapassar as limitagdes intrinsecas a
administracdo convencional. Bem como a busca por inovagdo no mercado farmacéutico por
novos materiais capazes de se tornarem excipientes excepcionais, agindo desde ao
melhoramento na taxa de dissolucdo, quanto na vetorizacdo e modulacdo do perfil de
liberacdo dos farmacos. Desta forma pretende-se produzir sistemas multifuncionais e que
permitam uma administracdo adequada a um momento, taxa, dose e locais especificos.

Visando uma melhor organizacdo de ideias na discussdo dos resultados, o presente
estudo de qualificacdo de tese se desfecha em formato de artigos, sendo, ao todo, estruturado
em 3 (trés) capitulos.

O primeiro capitulo disserta sobre o desenvolvimento de uma matriz hibrida
(inorganica-orgénica), através da sintese pelo método sol-gel seguida de
organofuncionalizagdo com um agente sililante, obtendo o F-2NT. O grande ganho na sintese
deste material é a sua modificacdo, visto que com a organofuncionalizacdo do filossilicato,
tende-se a haver mais tipos de interaces quimicas, fazendo com que haja maior ancoramento
do farmaco nestes tipos de materiais.

O Capitulo 2, ressalta a obtencdo de um sistema com o filossilicato organomodificado
com o farmaco olanzapina, formando o sistema OLZ-F-2NT, avaliando o perfil de liberacéo
deste sistema.

Ja no Capitulo 3, o estudo priorizou a obtencdo de um segundo sistema, filossilicato
organofuncionalizado com um outro farmaco, a mesalazina, a fim de observar e avaliar o
comportamento deste farmaco complexado com o F-2NT.

Por tanto, a tese constitui-se em um estudo sobre o uso de argilominerais do tipo
filossilicato organofuncionalizado como excipiente farmacéutico, visto que sua obtencdo é
relativamente simplicissima e devido as suas diversas propriedades, com isso foi avaliado a
sua aplicacdo na complexacdo com farmacos diferentes e seu estudo de liberagcdo dos sistemas

propostos.
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Pp Peso especifico da particula (kg/m?)
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1 INTRODUCAO

Um dos grandes obstadculos ao desenvolvimento de medicamentos é a baixa
solubilidade de farmacos, dado o efeito negativo que essa propriedade exerce sobre a
biodisponibilidade. A solubilidade se tornou uma questdo de grande preocupacdo para a
indUstria farmacéutica principalmente a partir da década de 90, quando o uso de técnicas
automatizadas, aumentou a obtencdo de novas entidades quimicas de alto peso molecular e
elevada lipofilia (DI et al., 2012; DI et al., 2009; JANSSENS e VAN DEN MOOTER, 2009;
LIPINSKI et al., 2000).

Embora essas moléculas possam apresentar potencial farmacodinamico, com grande
afinidade e seletividade pelos receptores, suas propriedades fisico-quimicas sdo desfavoraveis
ao desenvolvimento de medicamentos de administragdo oral (HETAL; BINDESH; SNEHA,
2010; JANSSENS e VAN DEN MOOTER, 2009).

Para que um farmaco administrado por via oral possa originar o efeito farmacoldgico,
€ necessario que primeiramente seja dissolvido nos meios aquosos presentes no trato
gastrintestinal, para entdo atravessar a mucosa do intestino, passar pelo figado sem ser
inativado e finalmente atingir a circulacdo sisttmica (AMIDON et al., 1995; BAJAJ et al.,
2011). Portanto, para uma adequada absorcdo, o farmaco deve apresentar propriedades
biofarmacéuticas de solubilidade e permeabilidade favoraveis. Moléculas altamente
lipossolUveis, com baixa hidrossolubilidade, apresentam baixa absorcao e, consequentemente,
baixa biodisponibilidade, o que compromete o seu efeito terapéutico (AMIDON et al., 1995;
BAJAJ et al., 2011; JANSSENS e VAN DEN MOOTER, 2009).

Os farmacos pouco sollveis, os pertencentes a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB) tém sua absorcdo limitada apenas pela dissolucdo em meio aquoso
(AMIDON et al., 1995; KAWABATA et al., 2011). Diversas estratégias vém sendo
desenvolvidas, ao longo dos anos, no intuito de corrigir as propriedades desfavoraveis dos
farmacos e aumentar sua biodisponibilidade oral (CARRIER et al., 2007; KOHLI et al., 2010;
KURKOQOV e LOFTSSON, 2013; NOKHODCHI; HENTZSCHEL; LEOPOLD, 2011; TANG
etal., 2008; VANDANA et al., 2014; YASUJI; TAKEUCHI; KAWASHIMA, 2008).

Outro questionamento importante € a modulacdo da liberagdo do farmaco no
organismo, a fim de reduzir as doses e obter uma maior adesdo ao tratamento pelo paciente.
Farmacos de liberacdo controlada séo todos aqueles que tem como objetivo fornecer uma dose

terapéutica de uma droga para um local do corpo predeterminado, e manter esta concentracéo
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desejada (GENNARO, 2004). Bem como, de modo controlado em velocidade e tempo
apropriado, buscando também manter os niveis sanguineos terapéuticos 6timos (ALLEN JR.;
ANSEL; POPOVICH 2007). Além de evitar, a niveis plasmaticos, a problematica da
toxicidade e/ou doses toxicas (AZEVEDO, 2002). Desta forma, esse sistema permite que seja
liberado gradativamente, a um ritmo ditado pelas necessidades do corpo, por um periodo
especifico de tratamento (GENNARO, 2004).

Tanto a questdo da solubilidade quanto a modulacdo do perfil de liberacdo dos
farmacos sdo questdes pertinentes para obtencdo de uma forma farmacéutica ideal. Para tal a
indUstria farmacéutica, se faz uso das inovagOes tecnoldgicas para desenvolver farmacos
dentro de um sistema chamado de liberagéo controlada (AZEVEDO, 2002).

Desse modo, com a evolucdo das pesquisas em busca de novos materiais, 0 campo da
ciéncia de materiais e quimica ficou responsavel pelo aparecimento de novos compostos
como ligas metalicas, polimeros, cerdmicas e materiais hibridos inorganicos-organicos. A
partir deste novo século essa Ultima classe de materiais, principalmente os silicatos, tem sido
foco de relevantes pesquisas, pois as suas propriedades e aplicagfes tecnoldgicas incluem-se
em diversas areas da industria, ciéncia e tecnologia (YANG, 2003).

Varios sdo os compostos derivados de silicatos, o quais se destacam os filossilicatos,
que j& existem na natureza em forma de argilominerais, porém 0s mesmos podem ser
sintetizados em laboratério, através de diversas metodologias, dentre elas o método sol-gel.
Os mesmos podem ser quimicamente modificados, tanto fisico como quimicamente, através
de alguns processos, dos quais vale destacar a organofuncionalizacdo, que constitui da
imobilizacdo de silanos que possuem grupos funcionais basicos, ancorados em sua superficie
(FONSECA, 2000; GUERRA, et al., 2006; LAZARIN E AIROLDI, 2006).

Essa subclasse de compostos é uma das que possuem maior participacdo dentro da
quimica de materiais e que sdo bastante promissores a ser tornar um excipiente farmacéutico
(STRAWN et al., 1999; FROST et al., 1999 c; VALENZUELA & SANTOS, 2001; SANTOS
et al., 2002).

Os filossilicatos mais empregados em estudos de adsor¢do sdo as do grupo da
esmectita, principalmente a montmorilonita (GOMES,1988; STERTE, 1988; KLOPROGGE
et al, 2002). Além disso, aplicacdes conhecidas e novos empregos sao descobertos ao passo
gue novos materiais derivados de argilominerais modificados sdo sintetizados (FONSECA &
AIROLDI, 2003).

Diante do exposto, 0 presente estudo possibilitou o desenvolvimento de uma matriz

hibrida (orgénica e inorganica) a base de filossilicato organofuncionalizado denominado de F-
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2NT, ao qual apresenta propriedades promissoras para ser utilizado como carreadores de
farmacos. E neste contexto que foi realizada e caracterizada a vetorizacdo dos farmacos
olanzapina e mesalazina com o F-2NT, e assim, sugerir que este material pode vir a ser um

promissor excipiente funcional.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Obtencdo de sistemas a base de filossilicato organofuncionalizado para liberacdo dos

farmacos olanzapina e mesalazina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar sintese do filossilicato através do método sol-gel seguida de
organofuncionalizacdo, bem como caracterizar fisico-quimicamente o material obtido;

e Obter e caracterizar o sistema obtido, o filossilicato organofuncionalizado com os
farmacos olanzapina e avaliar seu perfil de liberacéo;

e Obter e caracterizar o sistema obtido, o filossilicato organofuncionalizado com os

farmacos mesalazina e avaliar seu perfil de liberacéo.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ARGILAS E ARGILOMINERAIS

As argilas sdo um dos produtos naturais mais utilizados na histéria humana, sendo
utilizada desde a antiguidade na producéo de utensilios domésticos e adornos de barro. Dentre
as caracteristicas que as tornaram muito comuns, apresentam plasticidade e dureza apos
queima, sdo de baixo custo e, principalmente, sdo encontradas com relativa abundancia na
natureza na forma naturalmente moida (SOUZA SANTOS, 19753, p. 1-3; SANTOS, 1989;
BERGAYA, 2006).
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As argilas ndo séo facilmente definiveis, permitindo vérios conceitos a depender do
profissional que o utiliza, devendo-se também essa dificuldade a grande variedade de
materiais que podem ser desenvolvidos e derivados das mesmas (GOMES, 1996). Incluem
elementos que sdo componentes de grande parte de solos e podem ser encontradas no estado
puro em depositos minerais, em seu ambiente de formagdo e em ambientes naturais (LUNA,
1999; VALENZUELA-DIAZ 1992 GUERRA et al., 2006b). De um modo geral, referem-se a
materiais de textura terrosa, de baixa granulometria, e que sdo constituidos essencialmente por
particulas cristalinas extremamente pequenas, conhecidas como argilominerais, que atribuem
as argilas as suas principais caracteristicas, como plasticidade e comportamento hidrofilico
(SOUZA SANTOS, 19754, p. 1-3; SANTOS, 1989; BERGAYA, 2006).

Os argilominerais, por sua vez, sdo um tipo de argila que incluem os silicatos de
aluminio hidratados. Encontram-se na forma de particulas cristalinas extremamente pequenas,
de tamanho inferior a 2 pm e possuem ampla utilizacdo industrial. As caracteristicas
importantes relativas as suas aplicacdes sdo o tamanho e a forma de particula, area superficial,
carga superficial, e algumas propriedades especificas a aplicacdes particulares, incluindo
viscosidade, cor, plasticidade, absorcdo, abrasdo e pH. Diversas propriedades dos
argilominerais estdo diretamente associadas a sua estrutura cristalina e quimica (KONTA,
1995).

A utilizacdo dos termos argila e argilomineral ainda confundem especialistas da area.
A fim de resolver este impasse, o JNC (Joint Nomenclature Comittees), formado pelos
comités de nomenclatura AIPEA (Association Internationale pour [’Etude dés Argiles) € 0
CMS (Clay Minerals Society), propds a normatizacdo de nomenclatura dos termos argila e
argilomineral (BERGAYA, THENG e LAGALY, 2006).

O JNC refere-se ao termo argila como um material de ocorréncia natural composto
principalmente por minerais finamente granulados, que é geralmente plastico em contato com
certas quantidades de agua e se torna rigido ou duro ap6s a secagem ou queima
(GUGGENHEIM e MARTIN, 1995). O fato de a procedéncia ser natural exclui as argilas
produzidas sinteticamente, sendo, portanto, materiais essencialmente inorgéanicos, eliminando
lama, alguns tipos de solos, entre outros, que contém grande quantidade de matéria organica.
O carater designado de plasticidade, que se refere a capacidade de um material ser moldado
em uma superficie, ndo precisa ser medido ou quantificado para a utilizacdo do termo argila.
Da mesma forma, o tamanho das particulas também mostra uma propriedade com aspecto

dificil de medir, e ndo é uma propriedade universalmente aceita em todas as areas da ciéncia.
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No entanto, considera-se atualmente que sdo particulas menores que 4 micrometros (SILVA
& DUARTE, 1993; GUGGENHEIM & MARTIN, 1995; CARNEIRO, 2003).

No caso dos argilominerais, JCN define como minerais filossilicatos e minerais que
promovem plasticidade a argila e dureza apds a secagem ou queima. Diferentemente das
argilas, os argilominerais podem ter origem sintética e qualquer tamanho de filossilicato pode
ser considerado argilomineral, pois o tamanho de particula ndo € um critério para a definicéo
(BERGAYA, THENG e LAGALY, 2006).

A composicdo da argila se da por particulas de um dnico argilomineral ou por uma
mistura de varios deles, e o total de componentes que ndo sdo argilominerais nas argilas
dificilmente é inferior a 10% em massa. Suas propriedades e caracteristicas variam de acordo
com seus componentes e tipo de formacdo (SANTOS, 1989). Além da composicdo
mineraldgica dos argilominerais e dos ndo-argilominerais, outros fatores que controlam as
propriedades das argilas sdo a distribuicdo granulométrica de suas particulas, o teor em
eletrolitos dos cations trocaveis e sais sollveis, a natureza e o teor de componentes organicos
e as caracteristicas texturais do material (COELHO et al., 2007; MEIRA, 2001). Isto faz com
gue existam inimeras denominacBes e nomenclaturas para as argilas de acordo com a regiao
onde sdo encontradas e tipo de utilizacdo a que sdo destinadas: industrias, componentes
agricolas, etc (COSTA, 2004; BRIGATTI et al., 2006).

Esse substrato da natureza é responsavel por uma série de processos considerados
naturais, atuando como adsorventes, catalisadores, como por exemplo, em transformacdes
quimicas em solos e formacdo de petréleo. Minerais argilosos do grupo da caulinita,
palikoskita e sepiolita ativadas, tém amplo aspecto de aplicacdo em meio industrial (COSTA,
2002; SEBOK et al., 2004; SILVA, 2005; GUERRA et al., 2006; ALMEIDA NETO, 2007).

Os argilominerais sdo constituidos por folhas tetraédricas continuas de composi¢do
T.0s (T = Si, Al, Be...) — ordenadas de forma hexagonal e ligadas, na unidade estrutural, a
folhas octaédricas, a grupos de cations ordenados ou individuais. Subdivididem-se em fungéo
de suas propriedades estruturais e sdo essas caracteristicas que fornecem o desempenho da
argila para as mais diversas aplicagfes (COELHO, et al., 2007).

A definicdo dos diferentes grupos de argilominerais é feita de acordo com o modo
como as folhas tetraédricas e octaédricas se arranjam, formando lamelas 1:1 — em que uma
folha tetraédrica liga-se a uma folha octaédrica (ex: caulinitas); ou ainda, lamelas 2:1 — em
gue uma folha octaédrica encontra-se entre duas folhas tetraédricas (ex: montmorilonitas)
(MEUNIER, 2005).
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Atualmente os argilominerais sdo agrupados em oito grupos sistematicos,
apresentados na Tabela 1. As espécies do grupo da caulinita e da esmectita sdo as mais
abundantes. A estrutura lamelar é apresentada pela maioria dos argilominerais e as
subdivisbes sdo feitas em funcdo de suas propriedades estruturais tais como: o tipo de
empacotamento (1:1 ou 2:2), a carga da célula unitéria, o tipo de cétion interlamelar, distancia
interplanar basal (doo1) na forma anidra e hidratada, grau de substituicdo na camada
octaédrica, possibilidade das camadas basais se expandirem pela introducdo de moléculas
polares e do tipo de arranjo cristalografico ao longo dos eixos (MOORE & REYNOLDS,
1998).

Tabela 1- Classificacdo geral dos argilominerais.

Classe Familia Grupo Camada Argilomineral
Geral octaédrica
Diférmicos Caulinita Dioctaédrica Nacrita; caulinita;
1:1 Haloisita.
Serpentina Trioctaédrica Antigorita;
Crisolita;
Amesita;

Cronstedita.

Estrutura
Lamelar Esmectita Dioctaédrica Beidelita;
Nontronita;
Triformicos Montmorilonita
2:1 Trioctaédrica Saponita;
Hectorita.
Vermiculita Dioctaédrica Vermiculita
Trioctaédrica Vermiculita
Mica Dioctaédrica Muscovita;
llita;
Flogopita.
Trioctaédrica Biotita;

Lediquita;
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Lepidolita.
Talco- Dioctaédrica Pirofilita
Pirofilita
Trioctaédrica Talco
Clorita Dioctaédrica Dombassita
Trioctaédrica Clinocloro;
Chamosita.
Estrutura 2:1 Paligosquita Trioctaédrica Paligosquita
Fibrosa Sepiolita Trioctaédrica Sepiolita

Referéncia; MOORE & REYNOLDS, 1998.

Os silicatos apresentam uma estrutura extremamente estavel, sendo uma classe de

minerais composta por unidades tetraédricas representado por SiO4, como pode ser visto na

Figura 1, aos quais se ligam o aluminio, o sodio, o potassio, o calcio, 0 magnésio e o ferro,

nas mais variadas proporc¢des, resultando em camadas de estrutura de minerais relativamente

semelhantes, mas com diferentes propriedades fisica e quimica, assim, conforme o arranjo, 0s

silicatos podem ser agrupados em classes, como mostra o Tabela 2 (PAIVA, 2008,

NDLOVU, et. al., 2013; KURGANSKAYA, LUTTGE, 2013).

FIGURA 1 - Representacdo de um tetraedro constituido de um atomo de silicio central e quatro atomos de

oxigénio nos vértices (PAIVA, 2008).

TABELA 2 - Classificacdo dos silicatos.

CLASSES CLASSIFICACAO

Nesossilicatos Com grupos de tetraedros SiO4 isolados e unidos entre si somente por
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ligacOes ibnicas, atraves de cations intersticiais.

Sorossilicatos  com grupos tetraédricos duplos isolados, formados por 2 tetraedros

SiO4 compartilhando entre si um dnico oxigénio, situado em um
Vvertice.

Ciclossilicatos  r4mados por tetraedros de (SiOs) ligados na forma de anéis. Podem

existir 3 configuragdes fechadas, ciclicas, de ciclossilicatos. O anel

Si3Og € 0 mais simples.

Inossilicatos  Tetraedros de (SiO4) unidos em cadeias pelo compartilhamento de
oxigénios com os tetraedros adjacentes, formando cadeias simples.
Estas cadeias simples podem unir-se lado a lado, pela participacdo de
oxigénios em alguns dos tetraedros, formando faixas ou cadeias
duplas.

Filossilicatos

Nos minerais desta classe, trés dos quatro oxigénios em cada
tetraedro (SiOs) sdo compartilhados com os tetraedros vizinhos,
formando uma estrutura caracterizada por folhas de silicio-oxigénio
estendidas indefinidamente.

Tectossilicatos  ase 9, da crosta rochosa da Terra é constituida de minerais

formados em torno de uma estrutura tridimensional de tetraedros
(SiOa) ligados entre si. Nesta classe, todos os ions oxigénio em cada
tetraedro (SiOs) sdo compartilhados com os tetraedros vizinhos.

Resultado disso uma estrutura fortemente unida e estavel.

Referéncia: PAIVA, 2008, NDLOVU, et. al., 2013; KURGANSKAYA, LUTTGE, 2013.

Segundo BERGAYA et al. (2006) as principais caracteristicas atribuidas aos
argilominerais séo:
e Serem formados por particulas de tamanho coloidal,
e Apresentar alto grau de desordem no empacotamento das camadas;
e Contar com uma elevada area superficial especifica;
e Exibir lamelas de carga moderada;
e Ter alta capacidade de troca de cétions, independente do pH do meio;
e Ter baixa capacidade de troca de anions, dependente do pH do meio;
e Exibir uma separacdo de camadas variavel quanto a umidade e predominio do cation

interlamelar;
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e Aptiddo de alguns grupos (Li* e Na* trocaveis) de apresentar uma elevada
expansibilidade entre as camadas quando em meio aquoso, podendo, sob Otimas
condic@es, proporcionar a dissociacdo completa de suas particulas (delaminagéo);

e Apresentar o poder de intercalar substancias externas, tais como macromoléculas

organicas e cations metalicos de interesse.

Todas as propriedades listadas acima sdo dependentes de fatores como a constituicdo
quimica, mineraldgica e estrutural do argilomineral. Sendo das mais importantes a alta

capacidade de troca catibnica, area superficial e a capacidade de adsorcéo.

3.1.1 Capacidade de troca catidnica

Os argilominerais possuem ions fixados em sua superficie, entre as camadas e dentro
dos canais da estrutura cristalina que podem ser trocados por outros ions presentes em uma
solucdo circundante através de interacOes fisico-quimicas, sem que haja qualquer alteracédo
estrutural no reticulo cristalino (CAGLAR et al., 2009).

Essa caracteristica ¢ chamada de capacidade de troca catidnica e consiste de uma
difusdo em duplo sentido, segundo o qual cada equivalente de um cation adsorvido pelo
argilomineral provoca a libertagdo de um equivalente de um cétion anteriormente “fixado”. O
intercdmbio entre os ions ndo provoca modificacdes na estrutura do argilomineral, mas altera
as suas propriedades fisico-quimicas e tecnoldgicas de acordo com o ion adsorvido (GOMES,
1988, p.274; SOUZA SANTOS, 1975a, p.93; LORENZI, 2004).

A capacidade de troca catiénica (CTC) de uma argila (tabela 3) € a quantidade de ions,
particularmente cations, que este pode adsorver e trocar (BRINDLEY, 1984). Esta
propriedade resulta do desequilibrio das cargas elétricas na estrutura cristalina devido as
substituicdes isomorficas, as ligagdes quimicas rompidas nas arestas das particulas e a
interacdo dos fons H3O" com as cargas nestas ligagdes rompidas. Para neutralizar estas
cargas, existem cations trocaveis, que estdo fixos eletrostaticamente ao longo das faces e entre
as camadas estruturais que podem ser trocados por reacdo quimica por outros ions em solugéo
aquosa. Estes ions permutéveis estdo fixos eletrostaticamente devido as dimensdes e a
configuragdo geométrica. Assim, os anions SO4%, PO4> e SiO4* estdo fixados nas arestas das
camadas SiOs que existem no argilomineral ou entdo substituem ions hidroxila adsorvidos

que ddo carga negativa a particula. Os cations podem ser agrupados segundo uma serie de
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“facilidade de substitui¢do ou troca”, que varia ligeiramente para cada argilomineral

(AGUIAR & NOVAES, 2002).

Tabela 3 - Capacidade de troca cationica de minerais (CTC).

Mineral CTC (meqg/100g de argila) Area superficial (m%g™)
Caulinita 3-15 15-50
Haloisita 10-40 60

llita 10-40 50-100
Montmorilonita 80-150 75-150
Hectorita 80-150 75-170
Vermiculita 100-150 100-150

Referéncia: COSTA, 2002; SANTOS, 1989.

A facilidade de troca ou afinidade dos materiais trocadores de ions esta relacionada
com a carga e o tamanho dos ions em solucdo. O poder de troca de um cation sera maior,
quanto maior for a sua valéncia e menor a sua hidratagdo. A forga com que um ion serd
atraido é proporcional a sua carga iénica e por consequéncia ions de maior valéncia sdo mais
fortemente atraidos pelo material (GRIM, 1953; SANTOS,1989; MONTE et al., 2003).

A propriedade de troca i6nica é de fundamental importancia para efetivacdo de todos
0S processos que utilizam os céations intercambidveis e interplanares como espécies
substituiveis por ions de determinado interesse. A sintese de argilas organofilicas, por
exemplo, se da pela substituicdo dos ions de sddio, calcio e magnésio por cations quaternarios
de aménio. Da mesma forma, todos os métodos de adsorcdo e intercalagdo de céations
metalicos em filossilicatos sdo baseados em processos de troca catibnica, uma vez que a
propensdo em sorver espécies cationicas de uma solugéo é dada diretamente por ela (KAHR e
MADSEN, 1995; SOUZA SANTOS, 1975a, p.93; COSTA FILHO et al., 2005).

Em relacdo a influéncia do pH no processo de troca ibnica, tem-se que para solucdes
acidas, o ion H* presente em altas concentracGes bloqueia a substituicdo por outros cations,
resultando em uma menor troca catiénica em relagdo a solugdes alcalinas (COSTA, 2002).

O pH de argilas é provavelmente uma das medidas mais informativas que pode ser
feita para determinar as suas caracteristicas, e indica muito mais do que simplesmente sua
acidez ou basicidade (THOMAS, 1996). O valor do pH da argila é um indicativo da sua

capacidade de retencao de cations ou de anions, alem de estar relacionado com a presenca de



29

oxidos de ferro (Fe203) e de aluminio (Al203), matéria organica e com a concentragéo de
bases (Ca%*, Mg?*, K* e Na*). O pH, além de indicar o grau de acidez da argila, determina a
disponibilidade dos nutrientes contidos ou adicionados ao solo. A maior parte dos nutrientes
(K*, Ca?*, Mg?*, N*, S*, B* e P*) encontram-se menos disponiveis em baixos valores de pH e
alguns, como Fe?*, Cu?*, Mn?* e Zn?* apresentam comportamento inverso (GOMES, 1988;
FARIA, 2002).

As particulas de argila que fazem parte de uma massa plastica estdo em posicao de
equilibrio entre forcas repulsivas devidas as suas cargas elétricas negativas, balanceadas por
forcas atrativas com uma componente de Van der Waals e outra de tensdo superficial devido a
agua. Os filmes de &gua atuam como lubrificante, facilitando o deslizamento das particulas
umas sobre as outras quando a massa é deformada ou trabalhada. A coesédo é devida a forca
de Van der Waals e a tensdo superficial da &gua (GOMES, 1988; GAIDZINSKI, 2006).

Como mencionado as cargas negativas existentes nas superficies dos argilominerais
sdo originadas de substituicdes isomorficas (cargas permanentes) e de cargas dependentes do
pH. As cargas dependentes do pH provocam a dissociacdo dos grupos OH™ presentes nos
radicais organicos (matéria organica) e minerais, principalmente os sesquidxidos de ferro e
aluminio em valores de pH elevados. Portanto, a existéncia de cargas negativas no meio pode
estar relacionada aos argilominerais e minerais, e @ matéria organica presentes na amostra.
Além disso, a densidade de cargas negativas na superficie dos argilominerais também pode

estar relacionada a presenca de microrganismos no meio (GAIDZINSKI, 2006).

3.1.2 Area Superficial

A area superficial total de uma argila é dada pela soma das superficies externas e
internas, quando existentes, das particulas constituintes (GOMES, 1988, p.252-253;
BERGAYA et al., 2006, p.8).

Esta propriedade € muito importante em processos adsortivos de modo geral, os
filossilicatos tém uma facilidade especial em modificar a sua superficie externa, e
freqlientemente também a interna, seja por processos de adsor¢do, troca catidnica, tratamentos
mecano-quimicos, entre outros (BERGAYA et al., 2006, p.8). Por outro lado, a superficie
especifica de filossilicatos também pode se mostrar sensivel ao tratamento com alcalis, ainda
que em grau muito menor (JOZEFACIUK e BOWANKO, 2002) observaram, por exemplo,
uma ligeira elevacdo nos valores de area superficial de filossilicatos ativadas alcalinamente

com hidréxido de sédio.
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A distribuicdo dimensional das particulas também é muito importante. Quanto maior a
superficie especifica, maior é a quantidade de agua que se pode fixar na superficie disponivel
(GOMES, 1988; GAIDZINSKI, 2006).

3.1.3 Adsorc¢éao

O fendbmeno de adsorcéo esta relacionado a incorporacdo de um ou mais componentes,
denominados adsorbatos, a uma espécie que tem funcéo de adsorvente. O enriquecimento da
espécie adsorvente acontece na camada interfacial e pode ocorrer, de acordo com as
interagBes que as unem, tanto na forma de fisissorcdo, de carater fisico, como na de
quimissorcdo, de carater quimico (ADAMSON, 1990; VIEIRA, 1999; SIMONI et al., 2000).

A capacidade de adsorcdo de um liquido sobre um sélido depende de trés fatores
principais; 1°) da natureza do adsorvente e seu modo de ativagdo; 2°) da natureza do
adsorbato e 3° das condicbes do processo (temperatura, pH, agitacdo, relacdo
adsorbato/adsorvente) (HAGHSERESHT et al., 2002).

As possiveis interacdes envolvidas no processo de adsorcdo sdo duas: as forcas de
ordem de grandeza semelhante as de van der Waals, que governam o efeito atrativo da
fisissorcdo, em que ndo ha mudancgas na natureza quimica das espécies; e as interacbes de
carater ibnico e/ou covalente que caracterizam a quimissor¢do, processo no qual a natureza
quimica dos componentes é alterada para formacdo de uma unica entidade (ADAMSON,
1990; LENG & PINTO, 1996).

Historicamente, sabe-se que a adsor¢cdo em argilas do tipo filossilicato ocorre,
predominantemente, pelo mecanismo de troca catibnica, que se da pela formacdo de
complexo tipo "esfera externa”, facilmente reversivel. No entanto, estudos tém mostrado que
a adsorcdo pela complexacdo dos cations metalicos através dos grupos OH™ nas bordas dos
cristais (“esfera interna”) pode ser bastante significativo dependendo das condi¢des do
sistema (STRAWN et al.,1999).

Muitos pesquisadores tém estudado a viabilidade do emprego dos filossilicatos no
tratamento de efluentes devido a sua propriedade de adsorcdo. Vérios trabalhos envolvendo o
uso de argilominerais como adsorvente para metais (chumbo, zinco, cadmio, cobre e
mercurio) podem ser encontrados na literatura (VIRAGHAVAN & KAPOOR, 1994;
BRIGATTI et al.,, 1995; AUBOIROUX et al.,, 1996; CERQUEIRA & AGUIAR, 2000;
AGUIAR & NOVAES, 2002; SANTOS et al., 2002; ABOLLINO et al., 2003; BRIGATTI et
al., 2004).
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A adsorcéo por troca catibnica € o mecanismo predominante nos silicatos naturais
devido a sua alta densidade de carga negativa superficial. O segundo tipo € constituido pelos
grupos silanol (Si-OH) e aluminol (Al-OH) presentes nas bordas e também na superficie dos
cristais. Em pH basico, parte dos grupos silanol e aluminol podem ser desprotonados para (Si-
O) e (AI-O"). Desta maneira, os sitios formados pelos grupos (Si-OH), (Al-OH), (Si-O") e
(Al-O) podem coexistir na superficie das particulas de argila e promover a complexacao de
ions metalicos e moléculas organicas. Em pH &cido ocorre a protonacdo destes grupos
formando a espécie AIOH,*, gerando cargas positivas nas bordas dos cristais. Desta forma, a
variacdo do pH do meio exerce grande influéncia no comportamento de uma suspensao de
argila e também na sua capacidade de adsor¢do de determinadas espécies (SANTOS, 1989).

O tamanho e o peso da molécula, polaridade e hidrofobicidade, solubilidade do
adsorbato no solvente utilizado, além da acidez ou basicidade, que € determinado pelo grupo
funcional da molécula (LASZLO et al, 2005), podem afetar a capacidade de adsor¢do de um
adsorbato sobre um adsorvente. Yiuldiuz et. al. (2005) estudou a adsorgéo de hidroquinona e
acido benzoico sobre bentonita e verificou que o &cido benzoico € mais adsorvido que a
hidroquinona. O autor atribuiu este fato a menor solubilidade do acido benzdico em &gua.
Além disso, a hidroquinona se oxida para 1,4 benzoquinona, e esse fato pode diminuir ou
mascarar sua adsor¢do (SOLOMONS, 2001).

O processo de adsorcdo quimica em sistema sélido/liquido tem sido amplamente
explorado por tirar proveito de matrizes inorganicas, como a silica gel, funcionalizadas com
grupos que possuem atomos coordenantes de cations metalicos em solucfes aquosas e nao
aquosas. Desse modo, o material pode apresentar seletividade quanto ao metal a ser adsorvido
de acordo com o0s centros basicos utilizados na organofuncionalizacdo da matriz
(QUINTANILLA et al., 2007).

Visto as diversas vantagens dos argilominerais o que se destacam na aplicagédo
farmacéutica séo os filossilicatos, e € sobre este tipo de argilomineral que serd destacado

neste trabalho.
3.2 FILOSSILICATOS
Os filossilicatos sdo constituidos basicamente por dois tipos de folha, a folha

octaédrica e a tetraédrica, sendo cada uma é composta de planos de atomos auto-arranjados
(ALENCAR, et. al., 2014).
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3.2.1 Histérico dos filossilicatos

A primeira notificagdo sobre o reconhecimento de estrutura de filossilicato 2:1 foi
realizada através de uma tese de doutorado no ano de 1951 por Talvenheimo, ao relatar sobre
um mineral coletado em dez dos doze solos no Estado de Indiana (EUA). Contudo, os
primeiros artigos publicados foram o de Brown (1954), na Inglaterra, e o0 de Rich e Obenshain
(1955), nos EUA. Em diversos artigos da década de 60, o artigo de Brown (1954) é citado
como a primeira publicacdo sobre o filossilicato 2:1, ao passo que Rich (1968) reporta as
primeiras identificacbes de mineral. Até cerca do final da década de 80, a nomenclatura destes
minerais é bastante confusa. Foram descritos 15 nomes diferentes encontrados na literatura,
referentes aos 2:1 (AZEVEDO, et. al., 2012).

3.2.2 Estrutura e propriedades dos filossilicatos

Dentre as seis classes de silicatos, a dos filossilicatos é a que tem maior destaque em
nimero de pesquisa. Dentro desta classe encontram-se os argilominerais, que s&o
extensivamente estudados, por apresentarem propriedades quimicas e fisicas interessantes
(GRIM, 1953; THENG, 1979; COELHO, 2007).

Nas redes atdbmicas da maioria dos argilominerais estdo presentes basicamente dois
tipos de unidades estruturais: uma folha de tetraedros de silica ligados pelos oxigénios
localizados nos vértices da base e uma folha de octaedros de alumina ligados pelas faces
laterais conforme mostrado na Figura 2 (MOORE & REYNOLDS, 1989).

@ Aluminio

@ Silicio

Figura 2 - Modelo esquematico da camada estrutural basica de uma argila tipo esmectita, 2:1(GUERRA et al.
20064a).
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Os filossilicatos, como todos os demais grupos de silicatos, sdo constituidos por uma
unidade estrutural Si-O, que é um tetraedro de coordenacdo com o Si ao centro e quatro
oxigénios em cada um dos Vvértices do tetraedro. O tetraedro Si-O se encontra eletricamente
descompensado, pois 0 Si possui quatro cargas positivas frente a oito negativas dos quatro
oxigénios dos veértices. Por isto, devera se unir a outros cations para neutralizar as cargas
(THENG, 1979; COELHO, 2007). O cétion predominante é o silicio (Si**) e pode ser
substituido, mais freqiientemente por aluminio (AI**) e, ocasionalmente, por ferro (Fe®").
Nestas estruturas, cada vértice da face basal pertence a dois tetraedros vizinhos (cada oxigénio
se coordena a dois silicios), originando uma folha de tetraedros, de extensdo infinita e férmula
(Si20s) % (Figura 3) (THENG, 1979; VOLZONE et al, 2001; XI et al, 2004; MEUNIER,
2005).

@ oxigénio @ Silicio

Figura 3 - Camada tetraédrica formada por planos atdmicos paralelos de oxigénio e silicio (CARASTAN, 2007)

Os tetraedros, no caso dos filosilicatos, compartilham seu vértice superior com um
octaedro de coordenacdo, com AlI¥* e/ou Mg?* no centro e O e/ou OH nos seis vértices. Os
octaedros séo bipiramides com seu plano equatorial quadrado e todas suas faces triangulos
equiléateros iguais. Estes octaedros também se encontram descompensados eletricamente (duas
cargas positivas se o cation octaédrico é o Mg?*, ou trés se o cation é o AI**, frente as doze
possiveis cargas negativas que podem suportar os seis Vértices). Para a neutralizacdo das
cargas, seus vertices sdo compartilhados entre si, formando uma folha de octaedros (Figura 4)
(THENG, 1979; NEWMAN, 1987).

° Aluminio ou magnésio ° Hidroxila ou oxigénio

Figura 4 - Octaedro simples de Mg(OH)s # ou Al(OH)s 3> (CARASTAN, 2007).
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A combinacdo de uma folha octaédrica com uma ou duas tetraédricas é denominada
camada unitaria. Em uma camada, as unidades estruturais (tetraédricas e octaédricas) unem-se
por ligacdes covalentes. As camadas de tetraedros e octaedros se acoplam originando lamelas,
que ao repetir-se formam a estrutura cristalina. A distancia entre um plano de uma camada e 0
plano correspondente da camada seguinte é denominado espacamento basal ou distancia
interplanar doo1 (DEER et al., 1965).

As camadas da rede cristalina sdo mantidas unidas por forcas de Van der Waals, o que
favorece a clivagem no plano basal, paralelo as lamelas. Quanto maior o espacamento basal,
maior a flexibilidade e mais fraca a ligacdo (MOORE & REYNOLDS, 1989; MONTE et al.,
2003). Em alguns filossilicatos, as lamelas ndo sdo eletricamente neutras devido as
substituices de uns cations por outros de distinta carga (substituicbes isomorficas). O
balanco de carga se mantém pela presenca, no espaco interlamelar de cations individuais
(como por exemplo, o grupo das micas), cations hidratados (como nas vermiculitas e
esmectitas) ou grupos hidroxila coordenados octaedricamente, similares as folhas octaédricas,
como sucede nas cloritas. Os cations interlamelares mais freqlientes sdo metais alcalinos (Na*
e K*) ou alcalino terrosos (Mg?* e Ca?*) (RAY, 2005; BRIGATTI et al., 2006).

Os filossilicatos (Figura 5) podem estar formados por uma folha tetraédrica mais uma
folha octaédrica, e se denominam bilamelares (1:1, ou T:0). Podem estar formados também
por trés folhas: uma octaédrica e duas tetraédricas, e se denominam trilamelares (2:1 ou
T:0:T). De acordo com o nimero e a razdo de folhas em uma camada estrutural fundamental,
com as substituicOes catidnicas existentes nos octaedros e tetraedros e com a carga resultante
das camadas, os argilominerais cristalinos séo classificados em sete grupos (NEWMAN,
1987; SANTOS, 1989, VOLZONE et al, 2001; CASTRO, 2003; CARRADO, 2004; Xl et al,
2004).

Figura 5- Estrutura dos filossilicatos do tipo: a) 1:1 e b) 2:1.
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A Tabela 4 apresenta alguns exemplos de férmulas estruturais ideais de alguns
filossilicatos de arranjo 2:1. Os colchetes representam sitios octaédricos, 0s parénteses
representam os sitios tetraédricos e as chaves denotam céations interlamelares (normalmente,

K*, Ca?*, Na*) e suas aguas de hidratagao.

Tabela 4 - Férmulas estruturais de alguns filossilicatos.

Arranjo das camadas/grupo Argilomineral
2:1 Hectorita
Esmectita

{Myn™" yH20}[Mgs-xLix] (Sig)O20(OH,F)4

Montmorilonita
{Myn™" yH20}Als:xMgyx] (Sig)O20(OH)4
Nontronita

{Mx/n+n yH20}[Fe4] (SiS-xAIx)O20(OH)4

Referéncia;: SANTOS, 1989.

Outro fato interessante € que a populacdo das posi¢Oes catibnicas é tal que as
camadas estdo desequilibradas eletricamente com uma deficiéncia de cargas positivas de
cerca de 0,66 cation monovalente por célula unitaria. Esta deficiéncia é equilibrada
principalmente por cations hidratados entre as camadas estruturais. Os cations neutralizantes
ndo estdo fixados irreversivelmente e podem ser trocados por outros cations. As camadas
sucessivas estdo ligadas fracamente entre si e camadas de dgua ou de moléculas polares, de
espessuras variaveis, podem entrar entre elas, chegando a separa-las totalmente. A espessura
interlamelar varia com a natureza do cation interlamelar e da quantidade de agua disponivel.
Assim, o argilomineral ndo tem distancia interplanar basal fixa (VOLZONE et al., 2001; XI
et al., 2004).

A distribuicdo de carga teorica, sem substituicdo isomorfica, da célula unitaria deste

argilomineral ¢ mostrado na Tabela 5.
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Tabela 5- Distribuicdo de cargas da montmorilonita (célula unitéria), sem substituicdo

isomorfica.
Espécie Carga Localizagéo

60% -12 Folha tetraédrica
4Si4 +16

40% + 20H" -10 lons comuns a ambas folhas
AAI3 +12 Folha ctaédrica

40% + 20H" -10 lons comuns a ambas folhas
4Si4 +16
60% -12 Folha tetraédrica

Referéncia: GRIM, 1953.

De modo geral, a estrutura cristalina e composicdo quimica dos filossilicatos operam
sobre as propriedades fisicas, quimicas e reoldgicas dos processos e materiais em que é
aplicada. A sua elevada troca de céations e carga superficial, por exemplo, a conferem um alto
poder adsortivo sobre espécies catidnicas, 0 que as torna um material excelente ao processo de
adsorcéo i6nico (ABOLLINO et al., 2003; KHAN et al., 1995; RODRIGUES et al., 2004).

3.2.3 Métodos de sintese dos filossilicatos

Dentre 0 método mais utilizado em processos de sintese do filossilicato € o0 método por
sol-gel, no qual a fase inorgénica, quando formada, passa a incorporar automaticamente um
grupo organico em sua estrutura (FONSECA e AIROLDI, 2000).

Os métodos de obtencdo de argilas organofilicas é conseguida atraves de modificagcdo
em suas propriedades estruturais (CAGLAR, 2012), utilizando-se 0os métodos como a troca
ibnica, reacdo de funcionalizacdo (YANG, et. al., 2012), ativacdo acida,
organofuncionalizacdo, calcinacéo e pilarizacdo (PINTO, et. al., 2012; CAGLAR, 2012).

Neste trabalho sera discutido apenas a organofilizacdo das argilas - que torna as
superficies das lamelas hidrofobicas (BERGAYA & LAGALY, 2006). Desse modo, uma

grande diversidade de reacOes e, portanto, novos materiais podem ser explorados.
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3.2.3.1 Organofilizagao

As argilas organofilicas podem ser sintetizadas a partir de sais quaternarios de amonio,
primarios, secundarios, terciarios ou quaternarios, com 12 ou mais atomos de carbono
(BOYDE, MORTLAND, & CHIOU, 1988; JOSE, 2001). O sal é adicionado a uma dispersio
aquosa de argila bentonitica sodica altamente delaminada, cujas camadas encontram-se
totalmente separadas, e a parte catiénica das moléculas do sal quaternario de aménio ocupa 0s
sitios onde anteriormente estavam os cations sodio e as longas cadeias organicas situam-se
entre as camadas dos argilominerais, passando de hidrofilica para hidrofébica (LABA, 1993;
JORDAN, 1949; VALENZUELA DIAZ, 1999), um esquema deste processo esta descrito na
Figura 6.

Sal Quaternario de amdnio

15- 35A

rupo polar
g(r-droﬁhco) Grupo organico
(organofikco)

Argila organofilica

Argila bentonita sodica
em dispersio

0 Agua interlamelar

O Na'

Figura 6- Diagrama esquematico do processo de organofilizagdo, onde moléculas do sal quaternario de amdnio
foram introduzidas entre as camadas interlamelares de uma argila bentonitica sédica (VALENZUELA DIAZ,
1999).

ApoOs a troca, as argilas apresentam a propriedade de se expandir em dispersantes
organicos e tém um carater hidrofobico bastante elevado. O tipo de argila bentonitica sddica e
sal quaternario de aménio e o processo de obtencdo da argila organofilica irdo definir os
meios organicos nos quais as argilas irdo se expandir (FERREIRA et al., 2002).

A preferéncia quanto ao uso de argilas bentoniticas na sintese de argilas organofilicas
deve-se as pequenas dimensdes dos cristais e a elevada capacidade de troca de cations (CTC)
desses argilominerais (SOUZA SANTQOS, 1992). Isso faz com que as reagdes de intercalagdo
sejam muito rapidas e que sua eficiéncia de troca chegue a 100%. Além disso, a expansdo que

ocorre na distancia interplanar basal que passa de valores geralmente entre 12 e 16 A para
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valores situados entre 20 e 40A permitindo seu estudo preciso por técnicas como difracdo de
raios X e espectroscopia no infravermelho obtendo-se informacéo sobre a forma como os ions
do sal (argilas organofilicas) estdo orientados entre as lamelas da argila (LAGALY, 1986;
VALENZUELA DIAZ, 1999).

As argilas organofilicas sdo obtidas preferencialmente pela troca ibnica com espécies
organicas do tipo surfactantes (figura 7 e figura 8). A intercalacdo destas espécies quimicas
confere uma expansao do plano (001) do argilomineral, usualmente investigado por difracao
de raios X (DRX) (FERREIRA et al., 2006).

i} (5 () O

() () () ()

Figura 7 - Modificacdo de superficies de argila através da reagdo de troca ibnica, substituindo os céations de Na
com cétions do surfactante (KAYA, 2006).

i Surfactante
Agua cationico
— —p

delaminacao das camadas
de argila em &gua argila
organofilica

argila no
estado solido

Figura 8 - Esquema de troca de cations em argila (SILVA, 2010)

Segundo Paiva, Morales e Diaz (2008), as pesquisas de intercalacdo de moléculas
orgénicas dentro das galerias dos argilominerais iniciaram nos anos de 1920, apos a
introducdo da técnica de DRX em 1913. Os resultados promissores de Gieseking (1939) pela
troca idnica com azul de metileno permitiu a proposta de usar os ions de aménio como
NH3R*, NH2R?*, NHR®* e NR*" (sendo R = radical alquila ou arila) como modificadores.

Os sais de amonio quaternario utilizados na modificacdo possuem, geralmente, um ou
dois grupos de hidrocarbonetos de cadeia longa (derivados normalmente de acidos graxos)

ligados diretamente ao atomo de nitrogénio onde fica a parte catidnica da molécula. Estes sais
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quando adicionados as suspensdes aquosas dos argilominerais, substituem os cations sddio
que sdo mais facilmente trocaveis, sendo assim, os cations de aménio, com as longas cadeias
hidrocarb6nicas livres se acomodam entre as camadas do argilomineral, tornando-as
organofilicas (SILVA e FERREIRA, 2008) (figura 9). Os principais tipos de sais de amonio
quaternério estdo na forma de cloreto ou brometo, com a cadeia hidrocarbénica de 10 a 18
atomos de carbonos, como por exemplo, os haletos de diasterildimetil aménio, haletos de
dialquildimetil  aménio, haletos de alquilbenzildimetil amdnio, haletos de
alquildimetilhidroxietil aménio, haletos de alquiltrimetil amonio e os haletos de cetiltrimetil
aménio (PAIVA, MORALES e DIAZ, 2008).

» IO T

nwy144 |
b

FIGURA 9 — Representacdo esquematica da intercalacdo do surfactante na galeria da montmorilonita e a
demonstracdo do aumento do espagamento basal (Paul e Robeson, 2008).

Além do aumento no espacamento basal promovido pelo modificador, ocorre a
conversdo do carater hidrofilico para hidrofobico da argila, sendo um fator interessante em
diversas aplicacdes tecnoldgicas, por exemplo, como matéria prima para diversos produtos
(tintas, vernizes, graxas, resinas e cosméticos) (TEIXEIRA-NETO e TEIXEIRA-NETO,
2009) e na preparacdo de nanocompdsitos poliméricos (FLOODY et al., 2009).

A modificacdo das argilas com os surfactantes, as vezes chamada de organofilizagéo,
apresenta variada descrigdo na literatura, geralmente envolvendo a preparagdo de suspensoes
aquosas de bentonitas com concentragdes entre 3 a 10% em massa e a posterior adi¢cdo do
surfactante a suspensdo (PEREIRA, RODRIGUES e DIAZ, 2007; TEIXEIRA-NETO e
TEIXEIRA-NETO, 2009).

Dependente do numero de atomos de carbono ou da quantidade de cadeias
hidrocarb6nicas e da espécie catidnica do surfactante, estes podem adquirir arranjos na regiao
interlamelar, conforme proposto por Lagaly (1986), do tipo monocamada lateral, bicamada
lateral, camada pseudotrimolecular ou monocamada do tipo parafina (YILMAZ e YAPAR,
2004; CALDERON et al., 2008, DUCHET-RUMEAU et al., 2010).
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Atualmente, uma importante aplicacdo das argilas organofilicas € a preparacdo de
nanocompositos poliméricos. Contudo, na pratica, a utilizacdo das argilas organofilicas
modificadas pelos surfactantes de amoénio quaternario apresentam limitacfes. Geralmente, a
preparacdo destes nanocompositos se da pela técnica melt blending, em que, o polimero no
estado fundido é misturado com a argila organofilica. Porém, a temperatura de decomposicéao
dos sais de amonio é muito proxima da temperatura atingido durante a mistura, isso leva a
decomposicédo do sal e consequentemente, confere uma coloracdo, odor e gosto indesejavel,
além da degradacdo do polimero (CUI et al., 2008; SARIER, ONDER e ERSQOY, 2010).
Grande parte das argilas organofilicas, comercialmente disponiveis, contém o ion aménio
como modificador.

Os cations de surfactantes de sais primario, secundario, terciario e quaternario de
fosfonio também sdo utilizados na modificacdo (AVALOS et al.,, 2009; SEYIDOGLU e
YILMAZER, 2013). Estes apresentam frente aos cations de surfactantes de aménio maior
estabilidade térmica, visto que em muitos estudos tém-se a proposta de utilizar esta espécie na
preparacdo de nanocompasitos (XIE et al., 2002; HEDLEY et al., 2007; PATEL et al., 2007,
AVALOS et al., 2009; SUIN et al., 2014; PRAHSARN et al., 2014).

De fato, tanto os surfactantes de sais de amoénio quanto de fosfonio apresentam
limitacGes. Embora as argilas organofilicas com ions de surfactantes de amonio oferecam
menor estabilidade térmica comparada as contendo os ions de fosfénio (CALDERON,
LENNOX e KAMAL, 2008), a dissolucao dos sais de fosfonio em agua € muito baixa, de
modo que a intercalacdo na argila em agua e a remogdo do excesso deste sal presente apos o
tratamento de modificacdo é dificultada (AVALQOS et al., 2009). Um cenério promissor é a
utilizacdo das argilas organofilicas na formacao de nanocompositos poliméricos.

YILMAZ & YAPAR (2004) organofilizaram a argila bentonita sédica com 0s sais
quaternarios de amonio brometo de tetradecil trimetil amdnio e brometo de hexadecil trimetil
amonio em quantidades equivalentes a 25, 50 e 100% da capacidade de troca de cations da
argila. A argila inicialmente apresentou um espagcamento basal inicial 1,195 nm, e apds a
modificacdo com o brometo de tetradecil trimetil aménio o0s espagamentos basais passaram a
ser 1,36 nm, 1,426 nm e 1,841 nm, e com 0 brometo de hexadecil trimetil amonio os
espacamentos basais foram 1,403 nm, 1,578 nm e 1,803 nm, para as respectivas
concentragdes de 25, 50 e 100% da capacidade de troca de cations. Observou-se nas amostras
preparadas utilizando 100% da capacidade de troca de cations da argila para ambos os sais,
um arranjo estrutural do tipo bicamada. A amostra preparada com o brometo de tetradecil

trimetil aménio a concentracdo de 25% apresentou a formacdo do arranjo estrutural do tipo
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monocamada. Nas demais amostras ocorreram interestratificacao aleatdria de estruturas mono
e bicamada.

BARBOSA et al. (2006) sintetizaram argilas organofilicas com quatro tipos de sais
quaternarios de aménio, tais como: cloreto de alquil dimetil benzil aménio (Dodigen), cloreto
de estearil dimetil amonio (Praepagen), cloreto de cetil trimetil aménio (Genamin) e brometo
de cetil trimetil aménio (Cetremide). A partir das anélises de difracdo de raios X verificou-se
0 espagamento basal doo1 de 12,5 A para a argila ndo modificada; de 20,4 A para a bentonita
tratada com sal Cetremide; de 20,7 A com o sal Dodigen; de 21,4 A com sal Genamin;
enquanto que para a bentonita tratada com o sal Praepagen observam-se distancias entre
planos (doo1) em 29,2 A e 18,5 A correspondentes a intercalacéo, e outra distancia em 12,5 A
possivelmente devido a alguma quantidade de argila ndo intercalada e que permaneceu na
mesma posicdo da montmorilonita. Portanto, os resultados confirmaram a incorporacdo dos
sais quaternarios de amonio na estrutura da argila e mostraram que dois dos quatro sais
quaternérios utilizados, o Praepagen e o Cetremide, a partir da analise de termogravimetria,
apresentaram uma faixa maior de estabilidade térmica.

SILVA et al. (2009) estudaram efeito de diferentes razdes de argila/agua (1, 2 e 4%
m/v) utilizadas no processo de modificacdo de uma argila bentonita sédica com brometo cetil
trimetill aménio (cetremide), entretanto, a razéo argila/cetremide foi fixada. O espagamento
basal foi aumentado de 1,34 nm na bentonite pura (AN) para 1,85 - 1,91 nm nas bentonitas
organofilicas. Além disso, foi verificado que o grau de inchamento da argila é independente
das proporcGes de argila/agua utilizada neste estudo, portanto, ndo interferiram na quantidade
de tensoativo absorvido pelo bentonita, uma vez que os valores para todos doo: organofilicas

foram praticamente asS mesmas.

3.2.4 Caracterizagdes Fisico-Quimicas dos filossilicatos

Os filossilicatos podem ser caracterizados por varios métodos, sendo os principais: a
difratometria de raios-X (XRD), espectrometria de absor¢do atdmica (AAS), infravermelho
(FTIR) e UV-visivel, analise térmica (TGA/DTG e DSC), ressonancia magneética nuclear
(NMR) e microscopia eletrdnico de transmissdo (TEM), medidas de area superficial e volume
de poros (CUNHA, et. al., 2010).



42

3.2.5 Toxicidade dos Filossilicatos

Nos estagios iniciais de desenvolvimento de novos produtos tem sido dada grande
énfase aos estudos de genotoxicidade, uma vez que, dentre as varias reacfes adversas, a
ocorréncia de efeitos genotdxicos e carcinogénicos ndo pode ser excluida. A fim de se avaliar
0 risco de efeitos genotoxicos e cancerigenos para seres humanos, as autoridades reguladoras
da Europa, Japdo e EUA recomendam que estudos de genotoxicidade e de carcinogenicidade
sejam realizados antes da aprovacdo da comercializacdo de produtos farmacéuticos
(BRAMBILLA; MARTELLLI, 2009).

A maioria dos testes de toxicidade de argilas é realizada in vitro usando culturas de
células de mamiferos ou plantas. As propriedades fisico-quimicas dos argilominerais deve ser
bem definida e caracterizada, pois estudos apontam que a sua toxicidade, citotoxicidade e
mutagenicidade podem estar fortemente dependentes da sua composic¢do quimica, tamanho de
particula, area de superficie, carga de superficie, estrutura cristalina e a estabilidade estrutural
(YU, et. al., 2010; CHOI, CHOY, 2011).

3.2.6 Aplicagdes dos filossilicatos

As argilas sintetizadas ou in natura sdo usadas em diversas aplicacdes tecnoldgicas.
Dentre essas, cita-se: modificacdo de eletrodos para biosensores (MOUSTY, 2004),
imobilizacdo de enzimas (TIETJEN & WETZEL, 2003), imobilizacdo de catalisadores
(KUZNIARSKA- BIERNACKA et al., 2005), remocdo de biomoléculas indesejaveis em
extratos (BRUCE, 2006), nanocompositos argila/polimero (HERRERA, et al., 2006),
imobilizacdo de farmacos (PARK et al., 2004), adsor¢do de compostos organicos toxicos
(TONLE et al., 2004; DIAS FILHO et al., 2005; DIAS FILHO et al., 2006), promotores de
adesdo e agente hidrofobico em tintas, agente de reticulagdo em resinas, revestimentos
hibridos funcionais em cimentos de uso odontoldgico, sistemas de liberacdo de farmacos,
obtencéo de silica e filmes finos de alta pureza.

Alguns trabalhos mais recentes, contudo, tém estudado a incorporagdo destes ions
metalicos em matrizes inorganicas, como argilas e zeolitas, para obtencdo de materiais com
propriedades antibacterianas e antifungicas. A motivacdo € dada pela necessidade cada vez
maior de materiais que atuam na eliminag&o completa ou parcial de microorganismos nocivos
a saude, e que possam ser utilizados em produtos farmacéuticos, cosméticos, alimenticios,
hospitalares e veterinarios (LI et al., 2002; MAGANA et al., 2008; COLEMAN et al., 2009).
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Os filossilicatos tém sido amplamente estudados quanto ao sistema de liberacdo de
farmacos, devido sua elevada capacidade de adsorcdo, varios autores citam sua intercalacdo
com quitosana, formando nanocompositos apresentando assim indmeras vantagens como
aumento da biodisponibilidade dos farmacos no trato gastrointestinal, liberacéo direcionada a
um alvo especifico, entre outras (DEPAN, et. al., 2009; LIU, et. al., 2008; JOSHI, et. al.,
2008; NANDA, SASMAL, NAYAK, 2011; LEE, CHEN, 2004; COJOCARIU, et. al. 2012;
WANG, DU, LUO, 2008; SALCEDO, et. al, 2012; ZHUANG, et. al., 2007;
PALUSZKIEWICZA, et. al., 2012).

A bentonita, que é um filossilicato, é uma substancia com propriedades que sao
requeridas para utilizagdo como excipiente funcional em comprimidos, visto a sua capacidade
de formar géis em concentracGes baixas por intumescimento em agua, sendo apropriado seu
uso como agente ligante e desintegrante (DORNELAS, et. al., 2008). Seu uso também se
inclui em bases como agentes molhantes (VISERAS, et. al, 2007).

O talco e as micas também sdo da classe dos filossilicatos, sendo que o talco atua
como agente emulsivo em preparacGes cosméticas, devido a sua elevada are superficial, tem
capacidade de se localiza na interface dos dois liquidos (VISERAS, et. al, 2007). Ja as micas
sdo utilizadas em sombras para uso na palpebra dos olhos, devido ao seu efeito luminoso na
pele (CARRETERO, POZO, 2010).

Segundo Lin et al. (2002) utilizou-se a montmorilonita (MMT) purificada como um
transportador em uma formulacdo oral de 5-fluorouracil, um farmaco utilizado no tratamento
de céancer de célon, verificando as condi¢cBes Otimas de tempo, temperatura do pH,
concentracdo, dentre outras. O timolol também foi intercalado por troca ibnica em MMT, mas
sua liberacdo ndo atingiu os 100%, provavelmente, devido ao fato de a reacdo de permuta de
ions ser um processo de equilibrio e os cations intercalares ndo puderem ser trocados por
completo, além da existéncia de interacOes eletrostaticas entre os grupos funcionais do
farmaco, gerando uma libertacdo incompleta, destacando-se estes dentre 0s principais
problemas e serem resolvidos (JOSHI, G. V. et al., 2009).

Os hibridos de MMT mostram-se eficientes como um potencial sistema de liberacdo
de vitamina B1 em fluidos gastricos (pH 1.2) e intestinais simulados (pH 7.4) (JOSHI, et al.,
2009) e tramadol (CHEN et al., 2010). A Betonita também se mostrou util na melhoria da
estabilidade térmica, além de poder ser usado na liberacdo controlada do naproxeno (TABAK
etal., 2011).

Bonina et al. (2007) propuseram o uso de argilas comerciais bentonita e caulim como

carreadoras do complexo ferro-salicilato. Os referidos autores observaram que a quantidade
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dessorvida do &cido salicilico ndo era baixa, mas mesmo assim o complexo de bentonita-
salicilato poderia ser adequado na liberacdo gradual desse farmaco. Nunes et al (2007)
compararam uma montmorilonita comercial a K10® com um material microporoso no
carreamento da sertalina (sert), onde observaram que K10sert tem cinética de liberacdo mais
rapida, mas nenhum dos materiais foi capaz de fornecer a quantidade total do farmaco.

Silicato de aluminio e magnésio (Veegum®) foi utilizado na melhoria da estabilidade
térmica, diminuicdo da evaporacdo e liberagdo controlada de nicotina, podendo ser usado
como um novo sistema de tratamento do tabagismo (PONGJANYAKUL;
KHUNAWATTANAKUL; PUTTIPIPATKHACHORN, 2009). Veegum® também foi
investigado como veiculo para liberacdo controlada do propranolol, onde apresentou um perfil
de liberacdo bifasico, composto por uma liberacdo brusca inicial seguida de uma liberacdo
sustentada (ROJTANATANYA; PONGJANYAKUL, 2010).

Iliescu e colaboradores (2011) prepararam hibridos de MMT/ farmacos antitumorais,
contendo um farmaco hidrofébico (aminoglutetimida) e dois hidrofilos (irinotecano e
carboplatina), como proposta para sistemas de administracdo oral de antitumorais.

Existem muitos produtos farmacéuticos no mercado que incluem argilas como
excipientes em suas formulagdes, por exemplo: Mebendazol, Bac-Sulfitrin, Pipurol®,
Deltaflan, Calferon e Nimesulon. H& exemplos de patentes depositadas no Brasil protegendo a
fabricacdo de medicamentos oftalmicos e adesivos dérmicos nos quais as argilas sao aplicadas
como carreadoras do principio ativo (KETELSON E MEADOWS, 2002).

E importante lembrar que existem alguns requisitos importantes para que uma argila
seja usada em preparacdes farmacéuticas e cosméticas (LOPEZ-GALINDO e col., 2007). Em
especial destacam-se a granulometria, 0 grau de pureza mineral, a quantidade de agua
adsorvida, composi¢do quimica e contaminacdo microbiolégica. Dentre os filossilicatos,
apenas a caulinita, o talco, as esmectitas e as argilas fibrosas séo utilizadas em aplicacbes
farmacéuticas e/ou cosméticas.

No caso de administragdes topicas, minerais como o talco e a caulinita podem carrear
farmacos (antibiéticos, analgésicos, anti-histaminicos) adsorvidos superficialmente, que séo
liberados quando em contato com a pele umida (CARRETERO, 2002). As argilas esmectitas
possuem altas capacidades de troca catidnica e podem ser usadas para a intercalagdo de
moléculas organicas com ou sem grupos polares (LOPEZ-GALINDO e col., 2007).

As argilas modificadas sdo usadas para administracéo oral de farmacos com liberacdo

controlada. Algumas empresas comercializam esmectitas de grau farmacéutico como, por
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exemplo, as argilas Veegum® e a Polargel®, que passam por um processo de lavagem em
agua como pode ser visto no site da “health beauty solutions”.

Embora muitos trabalhos relatem a preparacdo de hibridos a partir de argilas
organofilicas (LEE E FU, 2003) ou a partir de nanocompdsitos polimero-argila (CRAIG,
2006), o mais comum ¢é a intercalacdo direta dos farmacos nas argilas. Nesse caso, as
moléculas de interesse sdo imobilizadas entre as lamelas por um processo de troca catiénica.
Para que isso ocorra é necessario que o farmaco em questdo esteja em sua forma basica. Em
funcdo do tamanho e da basicidade das moléculas do farmaco, diferentes tipos de interacdo
com a argila podem ocorrer, alterando assim sua cinética de liberacdo (AGUZZI e col., 2007).

A liberagcdo controlada do farmaco, promovida pela sua interacdo com a argila,
permite controle na sua administracdo, mantendo niveis constantes de concentra¢do no sangue
por tempo longo (CARRETERO, 2002). Esse fendmeno pode ser benéfico quando a
dessorcdo lenta e controlada da droga tem um efeito positivo na acdo terapéutica do
medicamento, que é o caso de, por exemplo, anfetaminas e antibidticos. A liberacdo da droga
também pode ser planejada para ocorrer apenas em ambientes quimicos alvos apds sua
administracdo oral, como quando em contato com fluido intestinal, onde ha aumento da forca
i6nica do meio.

Na maioria dos trabalhos sobre o uso de argilas em sistemas de liberacdo controlada,
observa-se uma melhoria na solubilidade do farmaco no seu ambiente de aplicacdo alvo.
Farmacos como sertralina (NUNES e col., 2007), itraconazol, ciclosporina e carvedilol
(PARK e col., 2006) séo cristalinos nas suas formas solidas puras e, quando imobilizados na
argila, sdo amorfos.

Além disso, observa-se que ha uma liberacdo rapida referente as moléculas adsorvidas
na superficie, seguida de uma liberacdo lenta e continua, relativa as moléculas presentes na
regido interlamelar (PARK, 2006). Podem ocorrer também mudancas conformacionais nas
moléculas devido ao confinamento (PAROLO e col., 2008). Moléculas de elevada toxicidade,
a exemplo do 5-fluorouracil, podem ser mais bem toleradas quando intercaladas, por terem
liberagdo mais lenta no organismo.

Alguns desafios tecnoldgicos para a fabricacdo das argilas carregadas com farmacos
estdo ligados principalmente a necessidade do uso de solventes organicos para a intercalacao
de substancias pouco sollveis em agua. Essas substancias sdo as mais interessantes para
sistemas de liberacdo, ja que pode haver ganho na biodisponibilidade do farmaco intercalado
(PARK, 2006).
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Outra questdo tecnoldgica esta relacionada a ndo liberacéo de parte das moléculas, que
ficam fortemente adsorvidas na superficie da argila. Isso pode causar a necessidade de
intercalacdo de excesso do farmaco para obtencdo de um medicamento com desempenho
adequado (NUNES e col, 2007). E importante notar que a maioria dos trabalhos que relatam
sistemas de liberacdo argila-farmaco ndo usa argilas de grau farmacéutico. Desse modo, seria
importante realizar estudos de liberag&o in vitro e in vivo dessas moléculas, bem como estudos

de toxicidade.

3.4 EXCIPIENTE FARMACEUTICO

O conceito tradicional de excipiente farmacéutico postula-os como substancias
indcuas inseridas em uma formulacdo para facilitar a administracdo e preservacdo dos
farmacos em formas farmacéuticas. A qualidade destes excipientes esta intimamente ligada a
qualidade do medicamento em si, como era de se esperar. Embora a quantidade de farmaco
em uma formulacdo seja pequena, principalmente em formulac@es liquidas diversas, pouca
atencdo era dada aos excipientes com agentes funcionais.

O termo inocuidade ou inércia deve ser analisado mais profundamente. Assim como
os farmacos — principios ativos — 0s excipientes possuem certa energia termodinadmica propria
(PIFFERI, SANTORO e PEDRANI, 1999), o que pode acarretar, durante a fase
farmacotécnica de fabricacdo alteraces com a exposicdo a luz e altas temperaturas, levando a
efeitos adversos na formulacdo. Alguns excipientes utilizados, como alcool etilico, EDTA,
oxido de ferro, flavorizantes e outros podem reagir adversamente na formulacdo. A
inatividade farmacoldgica e toxicologica também é um fator a ser levado em conta. Alcool
etilico, corantes, como a tartrazina, acido bdrico e outros podem, em quantidades
inadequadas, apresentarem efeitos adversos se absorvidos. Como sera discutido adiante os
modernos excipientes farmacéuticos conseguem modular a libera¢do do farmaco de sua forma
farmacéutica em termos de dissolucéo e, portanto, ndo podem ser considerados “inertes”.

Desta discussdo vem o fato de que a qualidade dos excipientes utilizados em farmacia
ser de importancia semelhante ao do principio ativo, nos quesitos pureza e inocuidade. Do
ponto de vista funcional o conceito de excipiente sem funcdo farmacotécnica ja ndo vigora ha
tempos (PIFFERI, SANTORO e PEDRANI, 1999). Existem nas mais diversas formulagdes —
os medicamentos sdo basicamente sélidos, liquidos e semi-sélidos - excipientes que tem por

funcdo somente diluir, dissolver ou avolumar os principios ativos em suas respectivas formas
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farmacéuticas, estando inseridos na concepcdo tradicional de excipiente. Entretanto existe
uma funcdo mais importante de alguns excipientes, 0s quais sdo colocados
“intencionalmente” nas formulagdes para melhorar o desempenho do principio ativo no
medicamento, em termos de liberacdo, absorcdo, estabilidade ou caracteristicas
organolépticas.

Existem alguns excipientes que influenciam diretamente no desempenho terapéutico
da formulagdo. Dentre eles destacam-se 0s desintegrantes, ligantes e promotores de fluxo,
cuja funcionalidade estd intimamente ligada ao tipo de fabricacdo de cada medicamento, em
gue sdo necessarios excipientes com ideiais que facilitam o acesso do principio ativo aos
liquidos do TGI, como os desintegrantes e incrementadores de dissolu¢do. Atualmente a
pesquisa de excipientes se baseia nos chamados excipientes de multifuncionalidade, o que na
verdade sdo excipientes obtidos de forma a apresentarem caracteristicas fisico-quimicas ideais
(GOTO et al, 1999).

Contudo, a International Pharmaceutical Excipients Council of the Americas (IPEC-
Americas) prop0s alteracOes especificas para regulamentar e incentivar o desenvolvimento de
novos excipientes que, se aprovadas, podem ampliar as opcbes formulagdes, potencialmente
eliminando essa barreira ao desenvolvimento de drogas. A orientacdo de FDA sobre a
avaliacdo da seguranca de excipientes é muito semelhante as exigéncias para um novo
medicamento. No entanto, ao contrario das drogas, 0s excipientes sdo projetados para ser
farmacologicamente inativos e 0s testes de seguranca podem ser excessivos para avaliacao da
seguranca, 0 que representa um obstaculo potencial ao desenvolvimento de novos excipientes
(DEMERLIS et al., 2009).

3.5 EXEMPLOS DE FARMACOS POUCO SOLUVEIS: OLANZAPINA E MESALAZINA

Os farmacos de Classe 1l (tabela 6) sdo o principal alvo de estudos em tecnologia
farmacéutica justamente por apresentarem problemas de dissolucdo e ndo de permeabilidade
membranar em termos de administracdo via oral de medicamentos. Alteracdes podem ser
feitas na formulacdo do medicamento para melhorar esta solubilidade, sem partir para

modifica¢fes moleculares (como sintese de sais ou esteres sollveis em agua).
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Tabela 6 - Classificagdo Biofarmacéutica de AMIDON.

Classe Solubilidade / Permeabilidade
I Alta Solubilidade e Alta Permeabilidade
I Baixa Solubilidade e Alta Permeabilidade
"l Alta Solubilidade e Baixa Permeabilidade

v Baixa Solubilidade e Baixa
Permeabilidade

Referéncia: FREITAS et al., 2012.

Os farmacos, olanzapina e mezalasina se enquadram como sendo de classe dois, que
possuem baixa solubilidade. Bem como, a escolha inicial além de ser farmacos de baixa
solubilidade, é por possuir como semelhanga grupamentos amina, e como sua diferenca o

tamanho molecular distinto.

3.5.1 Olanzapina

A olanzapina (OLZ), é um antipsicotico da classe dos tienobenzodiazepinicos que
possui afinidade pelos sitios de ligacdo dopaminérgicos (D1-D4), serotoninérgicos,
muscarinicos, adrenérgicos e histamisnérgicos. O seu nome quimico é 2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5] benzodiazepina. Apresenta formula molecular C17H20N4S e
peso molecular de 312,439 g/mol. Estd disponivel no mercado farmacéutico nos
medicamentos Zyprexa®, na forma farmacéutica de comprimidos revestidos com
concentragOes de 2,5, 5 e 10mg, e ZyprexaZidis® na forma de comprimidos orodispersiveis
com concentragdes de 5 e 10mg, ambos fabricados pela empresa Eli Lilly, sob protecédo
patentaria até o ano de 2011 (MATERIAL SAFETY DATA SHEET, 2008).

A olanzapina é bem absorvida ap6s administragdo oral, atingindo concentracoes
plasméticas maximas dentro de 5 a 8 horas. As concentragdes plasmaticas de olanzapina
foram lineares e proporcionais a dose em estudos clinicos nas doses de 1 a 20 mg. A
olanzapina é metabolizada no figado pelas vias conjugativa e oxidativa. O maior metabolito
circulante é o 10-N-glucuronida, que ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica. As
isoformas CYP1A2 e CYP2D6 do citocromo P450 contribuem para a formagdo dos
metabolitos N-desmetil e 2- hidroximetil, ambos exibindo significativamente menor atividade

farmacologica in vivo do que a olanzapina em estudos animais (CALLAGHAN, 1999;
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KAPLAN, 1997). Apds administracdo oral a individuos sadios, a meia-vida media de
eliminacdo da olanzapina foi de 33 horas (21 a 54 h para o 5° a 95° percentil) e o clearance
plasmatico médio foi de 26 L/h (12 a 47 L/h para o 5° a 95° percentil). Aproximadamente
57% da olanzapina é excretada na urina, principalmente na forma de seus metabdlitos. A
ligacdo da olanzapina as proteinas plasmaticas foi cerca de 93% em uma faixa de
concentracédo de 7 a 1000 ng/mL (BRODY, 2006)

A OLZ é classificada como farmaco muito pouco solivel em agua em virtude de
apresentar solubilidade de 0,227 mg.mL-1 a 25°C (FREITAS et al., 2012). Segundo estudos
conduzidos por Régo, Moura e Moita (2010), a OLZ apresentou boa solubilidade em metanol,
etanol, propanol, isopropanol, butanol e alcool butilico terciario. O mesmo estudo demonstrou
evidéncia de fotodecomposicdo desse farmaco. Isto mostra que uma solucdo de OLZ
apresenta sensibilidade a luz, porém, quando protegida da mesma, pode ser estocada em
temperaturas médias que variam de 4,0 + 3,0 °C (temperatura da geladeira) a 25,0 £ 5,0 °C
(temperatura ambiente).

Mais especificamente no caso da olanzapina, o farmaco apresenta-se como um solido
cristalino amarelo que pode ser cristalizado em mais de 25 formas diferentes, das quais cerca
de sete possuem interesse farmacéutico (KOLODZIEJSKI et al., 2011; POLLA et al., 2005;
REUTZELEDENS et al., 2003). De modo a evitar confusfes, serd utilizada, para fins deste
trabalho, a mesma notacdo de Reutzel-Edens e colaboradores (2003), denominando como
forma | a forma cristalina anidra mais estavel (REUTZEL-EDENS et al., 2003).

3.5.2 Mesalazina

A mesalazina € um anti-inflamatério local, utilizado no tratamento de doencas
intestinais inflamatorias. Este farmaco apresenta-se nas seguintes formas farmacéuticas:
comprimidos revestidos, comprimidos de liberagdo prolongada, enema e supositério anal. A
mesalazina ¢ um dos medicamentos pertencentes ao Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, o qual é um programa instituido pelo Ministério da Salde para
fornecer medicamentos de alto custo no ambito do Sistema Unico de Satde, que normalmente
inclui medicamentos de uso continuo no tratamento de doencas cronicas e raras (ANVISA,
2015).

A sulfassalazina é um pré- farmaco, pertencente a classe dos salicilatos que consiste

na 5- ASA ligado a sulfapiridina por uma ponte azo. Essa classe foi inicialmente desenvolvida
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para o tratamento de artrite reumatoide, e posteriormente com ensaios clinicos apresentaram
efeitos benéficos nos sintomas gastrintestinais.

Devido aos efeitos colaterais causados pelo uso da sulfapiridina em pacientes tratados
com a sulfassalazina, houve a necessidade de desenvolver compostos de 5-ASA de segunda
geragdo. Esses novos farmacos foram divididos em dois grupos: os pré-fa&rmacos e 0s
compostos revestidos. Os pré-farmacos contém a mesma ponte azo, porém, substituindo a
sulfapiridina por olsalazina, e acrescentando um composto inerte balsalazina. Os compostos
revestidos utilizam preparac6es de liberacdo retardada ou um revestimento sensivel ao pH. A
liberacdo retardada € liberada ao longo de todo o intestino delgado e c6lon, ao passo que, 0
revestimento sensivel ao pH libera o farmaco no ileo terminal e no intestino grosso. Essas
diferencas de revestimento implicam em uma terapéutica adequada (GOODMAN; GILMAN,
2010).

A mesalazina (MLZ), também conhecida como mesalamina ou 5-aminossalicilico (5-
ASA), quando administrada isoladamente, é absorvida no trato gastrintestinal alto, e, em
seguida, ocorre a acetilacdo e a excrecdo na urina e fezes, o que ndo ocorre com a
sulfassalazina, ja que a ponte azo € desfeita pela acdo das bactérias presentes no intestino
grosso. A MLZ apresenta-se como cristais em forma de agulhas castanho claro a rosa, pouco
solivel em 4&gua, praticamente insoldvel em &lcool, sollvel em solugBes diluidas de
hidroxidos alcalinos e em solugdes diluidas de acido cloridrico. Apresenta faixa de ponto de
fusdo entre 260-280°C; possui dois pKa, em 2, 3 e 5, 69; sua massa molecular é de 153, 12
g/mol, e sua formula molecular é C7H7NO3 (LACCUCI, 2010; BRITISH
PHARMACOPOEIA, 2013; MICROMEDEX, 2015).

A mesalazina ¢ uma molécula do tipo anfotera e sua solubilidade e ionizagdo
dependem dos valores de pH e pKa dos grupos amino e carboxilico da molécula. As formas
catidnicas encontram-se em valores de pH abaixo do ponto isoelétrico, as formas dipolares
predominam perto do ponto isoelétrico, e as formas anidnicas predominam em valores de pH
acima do ponto isoelétrico. Os valores de pH e pKa influenciam na velocidade de liberagdo da
droga como resultado do comportamento anfétero de ionizacdo. A solubilidade da mesalazina
em meio de HCI 0,1 M e maior que 18 mg / mL, ja nos meios de dissolucdo tampédo fosfato
pH 6,0 e 7,2 sdo de aproximadamente 1,2 mg / mL e 55 mg / mL, respectivamente.
(FRENCH; MAUGER, 1993; TENJARLA, 2015).

Mesmo que a MLZ faca parte da classe dos salicilatos, o seu efeito terapéutico ndo
estd relacionado a inibicdo da ciclooxigenase (COX), pois os anti-inflamatorios néo

esteroidais (AINES) podem até agravar as doengas inflamatorias intestinais. O mecanismo de
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acdo da MLZ consiste em: inibi¢do da IL-1 e do FNT-a, inibi¢do da via da lipooxigenase,
eliminacdo radicais livres e oxidantes, e inibicdo do NF-kB. O efeito inibitério da MLZ em
varios mecanismos da inflamacéo pode ser justificado pela capacidade de inibir a ativacédo do
fator nuclear kappa B, envolvido na sinalizacao final de vérias citoquinas pro-inflamatdrias,
quimioquinas, moléculas de adesdo, etc. A acéo eficaz do farmaco, depende de alguns fatores
como: esvaziamento gastrico, transito no intestino delgado, pH e revestimento intraluminal
(SIPAHI et al., 2005).

A mesalazina, comprimidos de liberacdo modificada é utilizada no tratamento de
colite ulcerosa moderadamente ativa (inflamacédo do cdlon), e doenca de Crohn. As indicacGes
para a administracdo dos comprimidos é com ou sem alimentos. Se ocorrerem dores de
estdmago, recomenda-se que 0s comprimidos sejam administrados com alimento ou leite,
para reduzir a irritacdo gastrica. Os comprimidos devem ser ingeridos sem quebrar, esmagar
ou mastigar antes de engolir, e que 0os mesmos devem ser utilizados mesmo que o paciente
sinta-se bem, pois trata de um tratamento cronico (MICROMEDEX, 2015; CORD, 2015).

As caracteristicas de liberacdo do farmaco diferem um pouco entre formulagoes e isso,
juntamente com a variacgdo interindividual, dificulta a comparacdo de dados farmacocinéticos.
Aproximadamente 20 a 50% de uma dose oral de um comprimido de liberacéo retardada pH
dependente é absorvida. A mesalazina absorvida é quase completamente acetilada na parede
do intestino e no figado em &cido acetil-5amino-salicilico. O metabolito € excretado na urina
principalmente por secrecdo tubular, juntamente com os vestigios do composto de origem. A
meia-vida de mesalazina é de 3 horas e do seu metabdlito N-acetil-5-asa € de 5 a 10 horas
(SWEETMAN, 2001; DEO, 2009).

O uso de mesalazina em niveis séricos elevado pode ter como principal érgdo afetado
para a toxicidade o rim, causando lesbes renais brutais, incluindo necrose papilar,
insuficiéncia renal podendo levar ao 6bito (MICROMEDEX, 2015).

No que se refere a MLZ na forma de comprimidos, o medicamento de referéncia
encontra-se nas dosagens de 400 mg, 500 mg e 800 mg. Na forma de supositorio retal, nas
dosagens de 250 mg, 500 mg e 1000 mg. Por fim, a MLZ também esta disponivel na forma de
enema, nas dosagens de 10 mg/mL e 3 g (ANVISA, 2015).

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS
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O insumo farmacéutico ativo, a Olanzapina, foi adquirida pela Gamma Comeércio,
Importacdo & Exportacdo LTDA (internal lot n°750) originalmente da india (lote 90L003). Ja
a Mesalazina (5-ASA), foi doada para fins de pesquisa pela Universidade Federal do Piaui

A Tabela 7 apresenta a formula quimica, procedéncia e grau de pureza dos reagentes

utilizados para a obtengéo do filossilicato organofuncionalizado.

Tabela 7 - Reagentes e solventes empregados na sintese do filossilicato

organofuncionalizado e no sistema obtido.

REAGENTES FORMULA/ PROCEDENCIA PUREZA
ESPECIFICACAO
Nitrato de Niquel hexahidratado Ni(NO3)2.6H20 Sigma - Aldrich >99.0%
N-3- CgH22N203Si Sigma - Aldrich >99.0%
(trimetoxissilil)propiletilenodiami
na
Hidroxido de Aménio NH3;0OH Vetec 30%
Acido Cloridrico HCI Sigma - Aldrich 37%
Etanol C2HeO Synth >99.0%
Sulfato de Ambnio PA (NH4)2SO04 Vetec >99.0%
Nitrato de Potassio KNOs3 Vetec >99.0%
Tolueno CeHsCH3 Sigma - Aldrich >99.0%
Tiouréia CH4N2S Synth >99.0%
Agua Deonizada H20 - -

Fonte: Autoria Propria
4.2. EQUIPAMENTOS

Foram utilizados nos experimentos balanga analitica Eletronica Balance FA2104N
Bioprecisa®; ultra-som 1500 Barnson®; termogravimetria DTG-60H Shimadzu®;
espectdometro FT-IR da PerkinElmer®, modelo Spectrum 400; microscopio eletronico de
varredura Jeol® JSM — 5900; e equipamento de difracdo de raios-X de p6, Shimadzu modelo
XRD-700, espectrofotdbmetro Shimadzu® modelo UV/visivel-1603, dissolutor VK 7010
Varian®; termogravimetria DTG-60H Shimadzu®.

4.3 SINTESE DO FILOSSILICATO ORGANOFUNCIONALIZADO (F-2NT)
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A sintese do filossilicato foi realizada atraves uma adaptacdo do metodo proposto por
Alencar e colaboradores (2014). Os filossilicatos de niquel foram preparados obedecendo a
razdo molar Si/Ni = 4/3, anéloga a relacdo estequiométrica encontrada no talco natural. A
razdo molar de 4/3 entre Si/Ni deve ser seguida rigorosamente a fim de obter estruturas
similares ao talco natural. Para isso, a partir da mesma quantidade do agente utilizado (42
mmol), no caso o tetraetilortossilicato (TEOS), calcula-se facilmente a quantidade de sal de
niquel necesséria para respeitar a estequiometria, chegando ao valor de 32 mmol do nitrato de
niquel hexaidratado (BERGAYA, LAGALY, 2001).

sintese é realizada pelo metodo sol-gel (figura 10), a solucdo do sal de niquel foi
preparada a partir da dissolucéo de 8,2 g de Ni(N03)2'6H20 em 75 mL de etanol. As solucdes

do sal e do agente foram misturadas e, sob agitacdo, foram adicionados 128 mL de uma
solucdo de hidroxido de sddio 0,50 mol/L, que foi preparada a partir de 4,0 g de hidroxido de
sodio dissolvidos em 200 mL de agua desionizada. Toda agua utilizada no processo foi ultra-
purificada (Milli-Q System®, MA, EUA) e sonicada por 10 minutos para eliminagdo de CO..
A suspensao permaneceu sob agitacdo na temperatura de 50°C durante todo o periodo de
adicdo de base. Ao término da adicdo de hidroxido de sddio, a agitacdo é interrompida e a

solucdo é deixada sob envelhecimento por 48 h. Finalmente, o sélido final foi lavado com

agua desionizada, filtrado e seco ao ar por 24 h e a vacuo por mais 12 h (MELO, OLIVEIRA,
AIROLDI, 2008).

NaOH
(Z 0,50 mol/L

Ni(NO ) 6H O
32 2
+

|
|
I
mtﬁ ! pH=1020,2
%q

. Gas inerte

Figura 10 - Representacdo da sintese do Filossilicato pelo método sol-gel seguida de sua
organofuncionalizacdo. Fonte: Autoria Propria



54

O agente 2N foi incorporado a molécula de tiouréia (T) e recebeu a denominagdo de
2NT. Os novos compostos foram preparados misturando-se os agentes sililantes comerciais
nitrogenados com a tiouréia na proporcao 2:1, respectivamente (ROOSZ, et. al., 2015).

Os filossilicatos obtidos foram denominados igualmente as superficies de silica,
porém, nesse caso, o prefixo F simboliza que os agentes foram incorporados as estruturas dos
filossilicatos. Assim, os compostos F-2NT foram preparados através do processo sol-gel,
seguindo a razdo molar do talco natural. Desse modo, o metal niquel encontra-se nos sitios
octaédricos, enquanto o silicio ocupa o centro dos tetraedros. A distancia interlamelar
corresponde exatamente a duas unidades do tipo 2:1, medidas do centro de um octaedro ateé o
centro de outro, compondo assim a estrutura inorganica lamelar. Como nesse espago podem
ser inseridas moléculas numa série de diferentes experimentos, € comum observar variaces
de acordo com 0 modo que essas substancias estdo acomodas no interior da lamela (SALES,
et. al., 2006).

4.4. METODOLGIAS DE CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DO F-2NT

4.4.1. Analise elementar

As amostras foram submetidas as analises para a determinacdo dos percentuais de
carbono, hidrogénio e nitrogénio, através das quais foi possivel determinar quantitativamente
0 grau de imobilizacdo dos materiais silanizados contendo a tiouréia incorporada. Essas
analises foram realizadas em um aparelho Perkin-Elmer®, modelo 2400 (Perkin Elmer Japan
Co. Ltda), na central analitica da Universidade Federal de Pernambuco (MALACHOVA, et.
al., 2011).

4.4.2. Difragéo de Raios-X de p6 (DRX)

As difragcOes de Raios-X das amostras, foram analisadas utilizando o equipamento
Shimadzu modelo XRD-700, com radiagio CuKo (1,5418 A), equipado com anodo de cobre.
As amostras foram preparadas em suportes de vidro, com fina camada do material
pulverizado, e analisadas no intervalo de 2<20<60°, a uma velocidade de 0,01°/s. As amostras
foram preparadas em suportes de vidro com uma fina camada de material do pé sem solvente
(FERREIRA, et. al., 2006).
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O célculo do espacamento basal do composto lamelar foi obtido através da lei de
Bragg:

nA=2dsene

onde:

n é a ordem de reflexd@o do pico (n=1),

A ¢é o comprimento de onda da radiacdo de raios-X,
d é a distancia basal em angstrons e

e é 0 angulo de Bragg.

4.4.3. Espectroscopia de absorc¢édo no Infravermelho (1V)

O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o equipamento PerkinElmer®
(Spectrum 400) com dispositivo de reflectancia total atenuada (ATR) com cristal de seleneto
de zinco. As amostras a serem analisadas foram transferidas diretamente para o
compartimento do dispositivo de ATR, sendo o resultado obtido da média de 16 varreduras.
Os espectros foram obtidos de 4000 a 650 cm™ na resolucdo de 4 cm™ (MIAZZO, et. al.,
2005).

4.4.4. Andlise térmica

A caracterizacdo termoanalitica através de TG foi realizada por meio de termobalanca
Shimadzu®, modelo TGA Q60, em atmosfera de nitrogénio em fluxo de 50 mL.min%, sendo a
massa da amostra de cerca de 5 mg (x 0,4) de OLZ, acondicionadas em cadinho de alumina
na faixa de temperatura de 30 - 800°C na razdo de aquecimento de 10°C.mint. Antes dos
ensaios, 0 equipamento foi verificado com amostra padrdo de oxalato de calcio monoidratado

para verificagdo das variagdes de temperatura e massa.

4.4.5. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para analise morfologica do material foi utlilizado microscopio eletrénico de varredura
ambiental FEI, Quanta® 200 FEG. As amostras foram dispostas em fitas de carbono e
metalizadas em metalizador (Bal-Tec SCD 050 Sputter Coater).
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4.4.6. Porosimetria

Para a realizacdo deste ensaio, utilizou-se um analisador de area superficial e tamanho
de poros —~ASAP 2420 Micromeritcs®, munido de software proprio. A area especifica foi
determinada pelo método BET (Brunauer, Emmet e Teller), e a distribuicdo do volume de
poro foi determinada a partir das isotermas de adsorcdo e dessorcdo de nitrogénio, pelo
método BJH. Foi utilizado, aproximadamente, 200mg da amostra, que foi degaseificada a
110°C para remover qualquer material adsorvido no interior dos poros e na superficie do
material. As analises foram decorridas na temperatura de atomizacdo 160 °C com fluxo de ar
de 350 mL/h. A adsorcéo fisica progressiva de nitrogénio no material foi feita a 77K, com
posterior dessorcdo, dando origem as isotermas de adsorcdo/dessorcdo aplicando modelos
adequados para o ajuste dos pontos experimentais. Foi feita a aplicacdo do modelo BET na
porcdo adequada da curva desde que o valor da area superficial (BET e Langmuir) (BARRET,
1951).

4.4.7. Microscopia de Luz Polarizada

As propriedades da luz polarizada das amostras obtidas foram avaliadas com auxilio
de microscopio Optico adaptado com lente de microscopia de luz polarizada. A mesma
ampliacdo foi mantida para a analise de todas as amostras.

4.4.8. Analise de Citotoxicidade

A andlise de citotoxicidade pelo método do MTT vem sendo utilizada no programa
de screening do National Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI), que testa mais de
10.000 amostras a cada ano (SKEHAN, et. al., 1990). E um método rapido, sensivel e barato.
Foi descrita primeiramente por Mosman (1983), tendo a capacidade de analisar a viabilidade e
0 estado metabdlico da célula. E uma analise colorimétrica baseada na conversio do sal 3-
(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a
partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente ativas
(BERRIDGE, et. al., 1996).

As linhagens tumorais humanas utilizadas para avaliar o potencial citotéxico das

amostras foram OVCAR-8 (carcinoma de ovario), SF-295 (glioblastoma), HL-60 (leucemia
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promielocitica) e HCT-116 (carcinoma de cdélon), todas cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementado com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibi6ticos e mantidas em estufa a
37 °C e atmosfera contendo 5% de COx.

As substancias previamente dissolvidas em DMSO puro estéril para a concentracao
estoque de 10 mg/mL foram diluidas seriadamente em meio RPMI para obtencdo das
concentragdes finais (0.004 - 50 ug/mL) e adicionadas em placa de 96 pocos (100 uL/pogo)
contend as células tumorais usando um sistema automatizado de plaqueamento (High
Throughput Screening). O quimioterdpico doxorrrubicina (Dox) foi usado como controle
positivo (0.01 - 8.6 uM). Ap6s um periodo de incubacdo de 69 h, as placas foram retiradas e
centrifugadas a 1500 rpm/15 min. O sobrenadante foi aspirado e foram adicionados 200 pL de
solucdo de MTT 10 % em RPMI 1640, sendo a placa colocada na estufa a 5 % de CO; por 3
h. Em seguida, as placas foram novamente centrifugadas, o sobrenadante foi aspirado e
precipitado foi ressuspendido em 150 uL de DMSO e agitado por 10 min até completa
dissolucdo dos cristais de formazan. As placas foram lidas em espectrofotdmetro a um
comprimento de onda de 595 nm. As substancias foram testadas em diluicdo seriada e em
duplicata. Os valores de Clso (concentragdo inibitoria media capaz de provocar 50 % do efeito
maximo) e seus respectivos intervalos de confianca (IC 95 %) foram calculados a partir de
regressao ndo-linear utilizando o programa Prism verséo 3.0 (GraphPad Software).

4.5. ESTUDO DO EFEITO DO PH NO PROCESSO DE ADSORCAO

Para realizacdo do processo de adsor¢do, o pH é um dos parametros mais importantes,
através de um software, o MarvinSketchTM versdo 6.1.5, foi realizdo um estudo a fim de
prever em qual pH seria o ideal para o processo de adsor¢do do farmaco na matriz do

argilomineral.

4.6. PREPARACAO DO COMPLEXO OLANZAPINA-F-2NT

A obtencdo do sistema foi realizada pelo método descrito por Gongalves e
colaboradores (2017). O farmaco foi completamente dissolvido em solucdo de pH 1,2 com o
acido HCI, na aliquota de 30 mL num becker adicionou-se 250mg de OLZ. Em seguida,
inseriu-se 250 mg de F-2NT, a suspensdo formada foi colocada em chapa agitadora MA089

(Marconi®) a temperatura ambiente durante 24 horas (figura 11).
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Apos 24 horas, a solucdo foi centrifugada removeu-se o sobrenadante, e realizou-se a
leitura no espectrofotdmetro. Os sélidos foram lavados com &gua ultrapura trés vezes, e
deixados na estufa a 50°C durante 12 horas. Desta forma, obteve-se o sistema F-2NT+OLZ.
As amostras (F-2NT+OLZ) foram determinadas em solu¢cdes de 5 mg mL™, Padrdo de
trabalho de droga, no meio de solugdo pH 1,2 com o acido HCI, usando determinacdo por
espectrofotometria UV- VIS (LOPES, et. al., 2011).

w' 15

Figura 11 — Esquema de obtengdo do complexo F-2NT+OLZ sob agitagdo de 24 horas. Fonte: Autoria Propria.

4.7. METODO ANALITICO DE QUANTIFICACAO

A partir da solucdo de olanzapina em alcool metilico, realizou-se diluicdo adequada da
amostra em agua para a leitura espectrofotométrica. Procedeu-se varredura no
espectrofotdmetro na faixa de 200 a 400 nm para escolher o comprimento de onda adequado
para analise da OLZ.

Para a quantificacdo da olanzapina foi preparada uma curva de calibragdo por
espectrofotdmetro, a partir da adaptacio de método desenvolvido por REGO, MOURA &
MOITA em 2010. Esta curva foi obtida a partir das concentracdes de 3, 4, 5, 6 e 7ug.mL? de
OLZ em &gua. Em seguida, realizou-se leituras no espectrofotometro UV com o comprimento
de onda adequado para analise.

A fim de se definir a melhor solugdo diluente, a solubilidade do farmaco foi
correlacionada com o custo e toxicidade dos solventes. Depois da escolha do sistema solvente,
por meio de um espectrofotdmetro, uma varredura foi realizada na faixa de 200 nm a 400 nm
a fim de se determinar qual comprimento de onda apresenta maiores valores de absorbancia.
Apos isto, encontrou-se a concentracdo da amostra, sendo uma concentracdo capaz de obter

um sinal analitico desejavel entre 0,1 e 0,8 de absorbancia.
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4.8. TESTE DE SOLUBILIDADE DA OLANZAPINA

A solubilidade aquosa da olanzapina foi determinada tomando quantidades em excesso
deste produto para tubos de ensaio de 10 mL de capacidade, aos quais se adicionou 5 mL de
agua destilada. A suspensédo obtida foi submetida a agitacdo em banho-maria a 25 °C durante
72 h. Posteriormente, realizou-se a filtracdo da solucdo em papel de filtro. Apds adequada
diluicdo da solucdo com agua destilada, a determinacdo da concentracdo foi realizada a
260nm por espectroscopia na regido do ultravioleta.

Inicialmente, a solubilidade do farmaco foi analisada a temperatura ambiente com os
diferentes solventes: 4gua, etanol, metanol e &cido cloridrico 0,1 M, e mistura destes solventes
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2003; ALVES et al., 2010).

4.9. DETERMINACAO PERCENTUAL DE AGUA POR KARL FISCHER

O contetudo de agua das amostras das matérias-primas de olanzapina e F-2NT foi
determinado pelo método de Karl Fischer, conforme método 5.2.20 da Farmacopéia Brasileira
(volume 1, quinta edicdo). Baseia-se na reacdo quantitativa da dgua com solucéo anidra de
dioxido de enxofre e iodo em presenca de uma solucdo tampdo que reage com ions

hidrogénio.

4.10. DETERMINACAO DA ABSORTIVIDADE MOLAR

A lei de Lambert-Beer é a base matematica para medidas de absorcao de radiacao pelo
espectrofotometro. A absortividade molar (¢) ¢ a grandeza analisada nas medicdes
espectrofotométricas. Tal grandeza € caracteristica da espécie absorvente, cuja magnitude
depende do comprimento de onda da radiacdo incidente (USP, 2010; ALVES et al., 2010).
Para o calculo da absortividade molar da olanzapina nos solventes de interesse, agua
purificada e etanol, utilizou-se as equagdes de molaridade (equacdo 1) e absortividade

(equacgéo 2).

Equagdo 1: M = m / mol x V, onde M é molaridade, mol é a massa molar e V o volume da
solugéo
Equacéo 2:e = Abs / M, onde ¢ é absortividade, Abs € a absorbancia e M a molaridade da

solucéo.
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4.11. ESTUDO DE LIBERACAO EM CONDICOES SINK DA OLZ

Para a realizacdo do estudo de liberacdo, foram preparadas capsulas gelatinosas duras
transparentes contendo OLZ isolado, sistema F-2NT+OLZ. Pesou-se o equivalente a 5 mg de
OLZ para cada amostra. O estudo seguiu metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira 52
edicdo (2010), para capsulas de OLZ. Utilizou-se equipamento dissolutor Varian® modelo
VK 7010, aparato 2 (pas) na velocidade de 75 rpm, o meio de dissolu¢do agua destilada (900
mL), e temperatura de 37 + 0,5 °C. Aliquotas de 5 mL foram coletadas no intervalo de 5
minutos a 2 horas, filtradas e analisadas em espectrofotometro UV/VIS Shimadzu® modelo
Mini1240. As leituras seguiram metodologia descrita em para determinacdo da concentracdo
de OLZ liberado, no comprimento de 260 nm. Foi construida uma curva de calibragéo,
garantindo linearidade no intervalo das analises (3-7 pg mL™?) (R? = 0,999).

O perfil de dissolucdo foi avaliado utilizando-se de modelos matematicos de ordem
zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas. Estas analises foram realizadas

utilizando o programa DDSolver.

4.12. PREPARACAO DO COMPLEXO MESALAZINA-F-2NT

Para obtencdo do Sistema binario ocorreu através da adsorcdo do farmaco Mesalazina
na matriz do filossilicato organofuncionalizado, nas proporcées de 1:1 (p/p). O farmaco foi
previamente solubilizado em 100mL de meio &cido pH 1,2, em seguida adicionou o
argilomineral, deixando sob agitacdo magnética por 24h. O referido procedimento foi
realizado em triplicata.

Depois de realizado o processo de adsor¢do o material foi transferido para tubos de
falcon de 50 mL e centrifugado (centrifuga fanem) a 4000 rpm durante 30 minutos, em
seguida o sobrenadante foi separado e o sendimentado foi seco em estufa (EST-010) a uma
temperatura de 65 °C durante 24 horas. O Sobrenadante foi dosado em espectrofotbmetro
(VanKel) no comprimento de onda de 302 nm para obter a concentracdo de 5-ASA no

sobrenandate.

4.13. ENSAIO DE LIBERACAO EM CONDICOES SINK DA 5-ASA
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Para o perfil de dissolu¢do as condi¢des utilizadas foram colocadas em cépsulas
incolores com um peso equivalente a 5 mg de 5-ASA cada. O Perfil de liberacdo da
mesalazina foi realizada a uma temperatura de 37 ° C (£ 0,5°C), utilizando 100 ml de agua
destilada deionizada como meio de dissolucdo, Becker e agitador magnético, teve-se todo o
cuidado para manter as condigOes sink dentro dos padrdes farmacopeicos, com controle de
temperatura e para ndo criar vortex. O ensaio da droga foi realizado por UV/Vis a 302 nm em
intervalos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 min. A concentracdo de farmaco nos perfis de
dissolucdo foi determinada através de uma curva de calibracéo inicial. O perfil de dissolucéo
foi avaliado utilizando-se de modelos matematicos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e

Korsmeyer-Peppas. Estas analises foram realizadas utilizando o programa DDSolver.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

51. ARTIGO 1 - DESENVOLVIMENTO DE NOVA MATRIZ A BASE DE
FILOSSILICATO ORGANOFUNCIONALIZADO

As argilas sdo utilizadas pelo ser humano desde os tempos antigos onde se faziam
objetos como tijolos, estatuetas e vasos. Os egipcios acreditavam que a mesma nada mais era
que barro, alem de ser um dos melhores remédios que existia na natureza (NUNES, 2003). O
fato é que, a argila desempenha um papel marcante na histéria da humanidade, devido a
diversidade de propriedades e aplicacbes terapéuticas (NUNES, 2003; LOPEZ-GALINDO;
VISERAS, 2004).

As argilas sdo constituidas essencialmente por argilominerais que contém em sua
composicgdo silicio, aluminio, agua, e, frequentemente, quantidades apreciaveis de ferro,
metais alcalinos e alcalino-terrosos (MILLER; SPOOLMAN, 2009). Os argilominerais
atualmente apresentam uso crescente em inumeraveis aplicacdes. Aproximadamente 30
minerais, dos 4500 conhecidos, séo utilizados nas industrias farmacéutica e cosmética, seja
como principios ativos ou excipientes (CARRETERO; POZO, 2009).

Segundo Bordes et al. (2009), as argilas mais utilizadas no campo farmacéutico
pertencem a familia dos silicatos em camadas 2:1, também conhecidos como filossilicatos
2:1, e constituem uma boa parte do solo, sendo a mais comum utilizada conhecida como
montmorillonita. Contudo, apesar da ocorréncia na natureza de argilominerais, 0s mesmos

podem ser sintetizados considerando haver vantagens técnicas e/ou econémicas.



62

Dentre eles, destacam-se os filossilicatos, também conhecidos como argilas catiénicas. A
sintese de filossilicatos é baseada no método sol-gel, que consiste em duas principais reacdes
de gelificacdo (hidrolise e condensacdo) (BENVENUTTI, et. al., 2009). Embora em sua
maioria sejam utilizados na forma pura, muitas vezes ndo cumprem todos 0s requisitos
necessarios ao controle da liberacdo, necessitando as vezes de modificagdes (VISERAS, C.;
AGUZZI; CEREZO, 2008; YAH, TAKAHARA et al., 2012).

A modificacdo superficial de argilas € uma &rea que tem recebido bastante atencéo, pois
a mesma permite ampliar os horizontes de aplicacdo das argilas, gerando novos materiais e
novas aplicacdes (PAIVA; MORALES; DIAZ, 2008; PEREIRA NETO; ALMEIDA;
CARVALHO, 1993; CARRETERO, 2002).

A modificacdo superficial de argilas através da organofilizacdo é uma area de grande
uso industrial atual, pois através dela é possivel a preparacdo de novos materiais € novas
aplicacBes. As argilas organofilicas sdo sintetizadas com a substituicdo de cations trocaveis
presentes nas galerias da argila por cations organicos de sais quaternarios de aménio
(surfactantes cationicos). A quantidade de intercalante ligado a superficie das lamelas da
argila é limitada pela sua capacidade de troca de cations. A intercalagdo de surfactantes entre
as camadas das mesmas ndo somente muda as propriedades da superficie de hidrofilica para
hidrofobica, como também aumenta grandemente o espaco basal e controla um conjunto
amplo de propriedades, especialmente adsortivas e coloidais (KAKEGAWA; OGAWA, 2002;
COELHO; SANTOS; SANTOS, 2007; PAIVA; MORALES; DIAZ, 2008)

Dessa forma, neste estudo foi realizada a sintese de um filossilicato e sua
organofuncionalizacdo para vetorizacdo de farmacos.

A obtencdo do filossilicato organofuncionalizado F-2NT pelo método sol-gel mostrou-
se de maneira eficaz, e pode ser observado sua formacdo com os resultados da caracterizagédo
deste material, principalmente pelas técnicas de DRX e anélise elementar.

O F-2NT tem coloragéo azul-esverdeado, que muito provavelmente se deve a cor do

metal de niquel (Figura 12).

Figura 12 — Aspecto macroscopico do F-2NT. Fonte: Autoria propria.
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Esta técnica possibilita ver os percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio, e assim
calcular o grau de funcionalizacdo (G), que é dado normalmente em funcdo dos sitios de
nitrogénio na cadeia pendente dos silanos, por massa de material. O grau de funcionalizacdo
nos permite calcular faixas de concentracdo maxima para 0 experimento de adsor¢do, visto
que os sitios com potencial de adsorcdo sdo dados pelos &tomos de nitrogénio da cadeia de
cada agente silanizante, bem como da molécula de tiouréia imobilizada.

Além de conseguir estimar a capacidade maxima de adsorcdo ou ocupacdo dos sitios
basicos disponiveis, a analise elementar pode esclarecer alguns aspectos estruturais dos
materiais. Verificando-se a relacdo C/N, pode-se sugerir que cada material pode estar
preferencialmente em uma ou outra configuracdo. A Tabela 8 mostra os percentuais de

carbono, hidrogénio, nitrogénio e razdo C/N.

Tabela 8 — Andlise elementar da F-2NT.

Matriz C/% H/% N/% S/% C/NeXp G/ mmol
-1
g
F-2NT 2431 5,6 11,27 2,95 2,16 2,00

Referéncia: Autoria propria.

O grau de imobilizagdo do F-2NT é um grau relativo, talvez adsorva maior quantidade
de cétions com relacdo a outro com maior grau. I1sso pode ser explicado em func¢éo dos sitios
béasicos ao longo da estrutura da cadeia do agente e da molécula incorporada.

A razdo C/N é calculada a fim de esclarecer alguns aspectos estruturais dos agentes
sililantes, uma vez que esses ndo sdo caracterizados previamente ao processo de imobilizacao
a superficie do 6xido inorganico. A Figura 13 compara as possiveis estruturas dos agentes
formadas na reagdo. Na estrutura (A) é assumida a conformacdo de acordo com a
estequiometria adotada 2:1, entre silano:tiouréia. Como h& possibilidade da reacdo ter
ocorrido em um sé grupo amino da tiouréia, é razoavel a proposta de acordo com a
conformacdo (B). Assim, na estrutura final, ainda restaria um grupo amino intacto proveniente
da tiouréia. Essas configuracbes foram propostas conforme os resultados da razdo C/N
calculados pela andlise elementar. Esse estudo estrutural é muito dtil, pois auxilia a
compreensdo de alguns resultados obtidos por outras técnicas de caracterizacao.

Os dados da Tabela 9 sumarizam os valores de relacdo C/N tedrica para as estruturas
A e B propostas e a razdo C/N experimental estimada pela anélise elementar calculadas para
as matrizes de silica e filossilicatos.
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Tabela 9 — Valores da relacdo C/N tedricos e experimentais para as estruturas dos agentes

propostos, considerando a matriz de filossilicato modificado.

Agente C/N C/N
teo exp
A B F-2NT
2NT 2,75 2,00 2,16

Referéncia: Autoria prépria.

Os valores listados na Tabela 9 inferem que quanto mais préximo o valor experimental
da relacdo C/N estiver dos valores tedricos para as estruturas A ou B, o material estard em
maior propor¢do aquela conformacédo. Assim, observa-se figura 13 que para o agente 2NT, o0

filossilicato F-2NT deve estar em maior parte na configuracédo B.

Si Si
e o
Ok Ot
) SI\\\/\\/ Hx\/"«\xn . lSI\\v/\\/.I{I\\//»\H
N ~ NG
W ING O_ Pt INg C|)_ >c—s
fSl\\.\//\\/ H\\//\\'N :,’Sl_""OH e
N g0 H N g :
Conformacdo A Conformacéao B

Figura 13 — Possivéis conformacdes da organofuncionalizacdo do filossilicato. Fonte: Autoria prépria.

De acordo com a literatura, os filossilicatos do tipo talco sdo compostos de magnésio

+

trioctaédricos 2:1. Assim, sdo constituidos por uma camada octaédrica contendo 0s ions Mg2
envolta em duas camadas de silicato, com o silicio ocupando os sitios tetraédricos. Portanto,
os materiais hibridos de filossilicatos do tipo talco, de estrutura trioctaédrica 2:1, resultam
numa estrutura similar aquela do talco natural, de férmula geral SiSMg6OZO(OH)4. Essa

estrutura apresenta o silicio coordenado tetraedricamente e 0 metal apresenta nimero de
coordenacgdo seis. Porém quando organofuncionaliza, a formula geral desses agentes é

representada genericamente por (RO)3Si-E-X, onde o alcoxido é dado pelos grupos OR, 0
grupo espacador, e, geralmente uma cadeia organica propil (CHZ)S, X pode se referir a grupos

funcionais do tipo mais simples, como amino. A partir da anélise dos valores obtidos na
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andlise elementar, pode-se sugerir a formula quimica do composto (figura 14), obtendo-se

Si»NiOgH32S2N6C12, com massa molar de 634.

NH, NH, )NH\2
s)\NH S}\NH s NH

L

HO_SI"O'_ SI"O'—Sl_OH
O
O\ 0\ ) \N'
Ni\ NI\ |\
o 0 O

TR

HNYS HNYS HNYS
NH, NH, NH,

Figura 14 — Possivel estrutura do filossilicato (F-2NT). Fonte: Autoria propria.

O perfil difratométrico do F-2NT (figura 15) confirmou sua estrutura semelhante do
talco natural, além de observar os planos caracteristicos, € usual obter o valor do espacamento
interlamelar (d) para estudar a variacdo desse parametro em funcdo das moléculas inseridas

em reac0es de intercalacdo ou através de sinteses utilizando agentes sililantes modificados.

A reflexdo (020) em 20 = 20 ° também & observada e tem relevancia para este tipo de

material devido por conferir caracteristica de compostos organo-minerais. Em funcéo do valor
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do angulo do plano basal d001 foi calculada a disténcia interlamelar (d), cujo valor foi de 886

pm. O plano de reflexdo observado (060) em 26 = 59° ¢ caracteristico em estruturas de esmectitas,
semelhante a uma estrutura 2:1 trioctaédrica.

Observou-se uma diminuicdo da distancia interlamelar quando comparados a distancia
interlamelar do talco natural, sendo 934 pm, pode-se inferir que, em decorréncia de efeitos
estéricos, o agente sililante pode estar acomodado na superficie do material, ao invés de

estarem distribuidos internamente a estrutura lamelar.

dOOl

dozo,
020,110 EONT
0130200
I v T ’ T T T v T y T ’ T v T v 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
26

Figura 15 — DRX da amostra de F-2NT. Fonte: Autoria propria.

A caracterizacao do hibrido por espectroscopia de infravermelho (Figura 16) apresenta

. -1 . . .
na regido uma larga banda em torno de 3400 cm os estiramentos dos grupos hidroxila (O-H)
dos silandis livres na superficie e também de moléculas de adgua adsorvidas a superficie do

Oxido através de ligacBes de hidrogénio. A presenca de agua pode ser confirmada através da

-1 -1
banda na regido de 1630 cm , referentes & deformacdes de grupos hidroxilas. Em 1050 cm

observa-se uma intensa banda atribuida aos estiramentos dos grupos siloxano (=Si-O-Si=)

- N - " - Ve _1 \ ~
internos a rede inorganica. Uma fraca banda é observada em 965 cm , referente a deformacéo

dos grupos =Si-OH livres na superficie do oxido.
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-1 .
Em torno de 2940 cm encontram-se as bandas que sdo ausentes a silica pura,
referentes aos estiramentos dos grupos C-H, que estdo presentes nas cadeias carbonicas dos
agentes sililantes empregados.

Os estiramentos responsaveis pelos grupos NH e NH2, presentes nas estruturas

organofuncionalizadas e verificados pela analise elementar, apresentam-se sobrepostas as
bandas O-H, fortemente intensas. Essas bandas dos grupos amino ndo sdo t&o intensas e
acabam ficando obstruidas por aquelas dos grupos hidroxila. Observam-se bandas de fraca

intensidade que podem ser atribuidas aos estiramentos enxofre-hidrogénio em torno de 2100
-1 - - - -~
cm . Ainda referente ao enxofre, observam-se em todos os materiais um leve ombro na regido

-l - - ~
em torno de 765 cm , referentes aos estiramentos da dupla ligacdo entre carbono-enxofre

proveniente da molécula de tiouréia.

——F-2NT

f T T T T T T y T v T v T v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 16 — Infravermelho da amostra de F-2NT. Fonte: Autoria prépria.
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A anélise termogravimétrica realizada sob fluxo de nitrogénio das amostras F-2NT s&o
mostrados na figura 17. Na curva termogravimétrica do F-2NT, trés eventos sdo observados
associados a perda de massa em regides tipicas destes materiais.

Foi possivel observar a primeira perda ocorre do inicio de £69°C até aproximadamente
139,85°C, cerca de 8,9%. Esse intervalo é caracteristico da saida de moléculas de agua
fisiossorvidas na superficie através de ligacdes de hidrogénio.

A segunda perda de matéria, ocorrida entre 0 239°C até cerca de 479°C, esta associada
a decomposicdo da cadeia organica pendente, visto que representa o intervalo de maior
percentual de perda, em torno de 29,6%.

E a ultima perda em torno de 480°C até o término do aquecimento pode ser atribuida
aos grupos silandis livres sendo condensados, e assim convertidos a grupos siloxano (Si-O-

Si), tendo como perda de massa em torno de 4,6%.

DTA

——F-2NT

F-2NT
10 5

-20 4

-30 T~

T T T T T T T 1
Q 100 200 300 400 500 600 700 800

0

T T T T T T T 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 o
Temperatura (°C)

Temperatura (°C)

Figura 17 — Analise Térmica das amostras F-2NT. Fonte: Autoria propria.

A observacdo das fotomicrografias mostradas na figura 18 revelou que o F-2NT

apresentou estrutura morfolégica semelhante ao talco natural, evidenciando um material

cristalino, de formato irregular e com dimensdes variando entre 50-100 pum.
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Figura 18 - Fotomicrografia do F-2NT. Fonte: Autoria prépria.

A éarea superficial do F-2NT apresentou valor de 218 m#g, e volume de poro de 0,030
cm3/g, e tamanho de poro de 36,86 A.

A microscopia Optica de polarizagdo é bastante (til ao analisar substancias com
atividade Optica, como, por exemplo, na investigacdo do fenbmeno de birrefringéncia de
cristais organicos e inorgancios (EERDENBRUGH & TAYLOR, 2011).

O fendmeno da birrefringéncia foi descoberto, em 1669, por Erasmus Bartholinus.
Baseia-se na propriedade que certos cristais anisotropicos possuem de originar raios
refratados ao desviar o plano da luz incidente, gerando uma dupla refracdo do feixe. Sob um
plano de luz polarizada, a amostra é anisotropica se for capaz de desviar o plano da luz
incidente e isotrépica se ndao desviar a luz (FORMARIZ et al.,2005; JHA, 2009).

As fotomicrografias das amostras analisadas estéo ilustradas na figura 19. O F-2NT
apresentou-se como um material isotropico, com auséncia de birrefringéncia, apresentando

um campo escuro, de coloragdo marrom e aparéncia opaca.

Figura 19 - Fotomicrografias do F-2NT obtidos por microscopia de luz polarizada. Fonte: Autoria propria.

De acordo com a tabela 10, nenhuma das amostras testadas apresentou potencial

citotoxico frente as linhagens celulares estudados até a concentragdo de 50 upg/mL
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(MOSMAN, et. al., 1983). Propiciando que o material sintetizado, o F-2NT ndo apresentou

citotoxicidade, sugerindo através deste estudo inicial como um material seguro.

Tabela 10 — Avaliacdo da citotoxicidade das amostras da F-2NT.

Avaliacdo da citotoxicidade das amostras
contra linhagens de células tumorais
avaliados pelo método do MTT apo6s 72h
de incubacao.

AMOSTRAS Clso (ug/mL)*
SF-295 OVCAR- HL-60 HCT-116
8
F-2NT > 50 > 50 > 50 > 50
Doxorrubicina 0,2 1,3 0,02 0,01
0,2-0,3 1,0-19 001 - 001 -

0,02 0,02
“Os dados sdo apresentados como valores de Clso e os intervalos de confianca de 95% para a
leucemia (HL-60), carcinoma do coélon (HCT-116), carcinoma do ovario (OVCAR-8) e

glioblastoma (SF-295). A doxorrubicina foi utilizada como controle positivo.

Referéncia: Autoria propria.

Os argilominerais sintéticas apresentam-se como materiais versateis para uma
grande variedade de aplica¢Oes na tecnologia farmacéutica.

A sintese do filossilicato organofuncionalizado pode ser confirmada através das
técnicas de DRX e andlise elementar, na técnica de DRX foi inferido angulos
difratométricos caracteristicos destes materiais lamelares e do filossilicato natural o talco.
Com a andlise elementar pode-se sugerir sua possivel formula molecular e sua possivel
conformacao.

A analise térmica inferiu seus comportamentos térmicos semelhante ao talco natural
com trés eventos bem caracteristicos.

Foi possivel também através do estudo de citotoxicidade sugerir que este material
atraves deste estudo inicial, ndo possuir citotoxicidade.

Sendo assim, os filossilicatos apresentam-se como materiais promissores no

desenvolvimento de uma gama de aplicac@es tecnoldgicas e farmacéuticas.
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5.2. ARTIGO 2 - OBTENCAO DE SISTEMAS BINARIOS DO FARMACO OLANZAPINA
A BASE DO ARGILOMINERAL FILOSSILICATO

As argilas sdo comumente usadas na inddstria farmacéutica e desempenham um papel
importante no campo dos produtos de saude (BATTACHARYYA, GUPTA, 2005). Elas
podem ser aceitas para uso em aplicacbes medicinais como substancias ativas e
transportadoras de substancias ativas, mas a questdo critica é entdo compreender as interacdes
entre argilas e medicamentos (BATTACHARYYA, GUPTA, 2006).

Essas interagdes podem ser benéficas do ponto de vista biofarmacéutico, melhorando a
solubilidade, reduzindo a absorcdo e/ou modificacdo do perfil de liberacdo de farmaco
(BAYSAL, et. al., 2009). Numerosos estudos foram publicados relacionados a beneficios
interagdes de argilas com véarios medicamentos, mas co-administragdo de medicamentos com
argilas e as interacdes resultantes também pode ser usado para obter vantagens
biofarmacéuticas (COSTA, et. al., 2011).

Este paradigma é considerado como ponto de partida para o uso de argilas nos
sistemas de liberacdo de farmacos, o que é motivado pelo fato de que o uso de farmaco em
sistemas convencionais pode levar a flutuagbes indesejadas de principios ativos
no organismo (AGUZZI, et. al., 2007).

Essas concentragdes podem atingir niveis inferiores ao minimo efetivo (MEC) ou
maior gue a concentracao minima toxica (MTC) resultando em efeitos colaterais indesejaveis
ou na auséncia de beneficios terapéuticos destinados ao paciente (VISERAS, et. al., 2010). O
uso de materiais que podem modificar a liberacdo de drogas e ajudar a reduzir niveis
indesejaveis, reduzindo assim os efeitos colaterais e/ ou aumentando o efeito terapéutico da
droga, eventualmente melhoram a adesdo do paciente ao tratamento e adiciona valor
comercial aos medicamentos (HUAN, YANG, 2008).

No campo farmacéutico, o uso de argilas para sistemas de entrega de medicamentos
recebeu muita atencdo em vista da disponibilidade estrutural dos minerais, capacidade de
incluséo e dispersdo espontanea em solucGes aquosas (HWANG, MA, 2012). A intercalacdo
de medicamentos, que geralmente sdo espécies organicas, em argilas que séo inorganicos
fornece uma rota util e conveniente para preparagdo de hibridos organicos-inorganicos
contendo propriedades de ambos os hospedeiros inorganicos e convidados organicos em um
material Unico (JOSEPH, FOCKE, 2011).

O filossilicato foi investigado como transportador hibrido para a entrega modificada
de inimeros medicamentos (GRANADO, EGUIAZABAL, 2014). As propriedades das
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argilas usadas nas aplicacdes farmacéuticas possuem uma &rea de superficie especifica alta,
caracteristicas reologicas excelentes e/ou alta habilidade de adsor¢cdo (CABRAL, et. al.,
2009). Isso, no entanto, depende da sua capacidade para a interacdo com as moléculas do
farmaco através da adsorcdo superficial ou reacdo de troca ibnica (BATTACHARYYA,
GUPTA, 2008).

Além de atuar como componente inerte na formulacdo, as argilas podem regular
caracteristicas importantes do processo de liberacdo, como a taxa de dissolucdo e a taxa de
liberacdo (LEAL, et. al., 2014). Tanto quanto possivel, até ajuda a liberacdo de componentes
ativos em locais especificos (LEITE, et. al., 2011).

Para tal estudo foi utilizado o farmaco 2-metil-4- (4-metilpiperazin-1-il) -5H-tieno
[3,2-c] [1,5] benzodiazepina (figura 20), também conhecida como olanzapina (OLZ), pertence
a classe thienobenzodiazepina (ABDELBARY, TADROS, 2013; EDLINGER, et. al., 2009;
FREITAS, et. al., 2012).

Figura 20 — Estrutura Molecular da Olanzapina. Fonte: Propria.

A OLZ tem alta permeabilidade em membranas bioldgicas, mas baixa solubilidade em
meio aquoso, pertencente a Classe Il de acordo com a Sistema de classificacdo
biofarmacéutica (WAWRZYCKA-GORCZYCA, et. al., 2007). A baixa solubilidade da agua
aumenta a dificuldade de dissolugéo e absorcdo de substancias medicamentosas no corpo, o
que afeta o tratamento de doencas e até mesmo demonstrado que contribui para a intoxicacao
fatal no organismo (ALTAMURA, et. al., 2003; DIXIT, KINI, KULKARNI, 2011).

Tendo em vista a importancia do farmaco olanzapina ser considerado pela Federacdo
Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biologica como o medicamento de primeira linha para a
esquizofrenia (NAGASAWA, et. al., 2014).
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No presente estudo foi realizado a obtencdo de complexos de filossilicato modificado
com olanzapina para sistemas de liberacdo de farmacos. Neste trabalho possui a
caracterizacdo dos complexos filosilicato-olanzapina (OLZ-F-2NT) seu perfil de liberacdo do
farmaco no complexo obtido realizado através de testes de dissolucdo de acordo com a
farmacopeia dos Estados Unidos.

A obtencdo do sistema OLZ+F-2NT em meio aquoso &cido objetivou-se caracteriza-
los a fim de confirmar a incorporacdo e/ou adsorcao superficial do farmaco a matriz do
filossilicato organofuncionalizado.

A OLZ é um po cristalino, amarelado. Nos sistemas obtidos foi observada a coloragdo
amarelada, mais caracteristicas da OLZ (Figura 21).

Em relacdo as caracteristicas reoldgicas do po, os sistemas apresentam caracteristicas
bem diferentes das amostras isoladas, principalmente com base na reduzida higroscopicidade,

caracteristica relevante da OLZ.

Figura 21 — Aspecto macroscopico do sistema F-2NT+ OLZ obtido. Fonte: Autoria Propria.

Porque um dos objetivos deste trabalho foi verificar as condigdes ideais para a
intercalacdo de OLZ em filossilicatos modificados, varios parametros de adsor¢do, como o
pH, foram avaliados durante a preparacdo do material F-2NT-OLZ. Para esse fim, Estudos
computacionais foram realizados utilizando o software MarvinSketchTM versdo 6.1.5 para
obter informac6es valiosas sobre a protonacdo da molécula OLZ com base em seu pKa (figura
22).
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Figura 22 — Protonacdo da Molécula de Olanzapina no software Marvin. Fonte: Autoria propria.
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A pH 5,8, a molécula OLZ é mono-carregada, o que € causado pela protonacdo do
grupo amina (C-N) do anel OLZ saturado. A pH 2,5, a molécula é duplamente carregada
devido a protonagdo de ambas as aminas acima mencionadas e a ligacdo C = N do anel OLZ
ndo saturado. Nos dois valores de pH, a prevaléncia de espécies protonadas é de
aproximadamente 97% (MONKS, et. al., 2012).

O espaco intercalar do hibrido exibe grandes diferencas na intercalacdo quando o pH é
variado durante a adsorcdo, 0 que pode ser racionalizado pela quantidade de carga
estabilizada pela molécula OLZ na superficie negativa do filossilicato. A pH 1,2, existem dois
prétons para cada molécula OLZ (Figura 23), o que faz com que haja mais cations para
competir entre as lamelas de F-2NT e, portanto, incorporar uma quantidade maior do farmaco.

7\ if /oA D
HSCA S/)“-._ g/\___.{" HBC/\ S /\ .g&\,___j

Figura 23 — Protonagdo da Olanzapina em pH 1,2. Fonte: Autoria propria.

A Tabela 11 mostra os percentuais de carbono, hidrogénio, nitrogénio e razdo C/N.

Tabela 11 — Andlise elementar da OLZ, F-2NT e F-2NT+OLZ.

Matriz C/% H/% N/% S/% C/Nexp G/ mmol
-1
g
F-2NT 2431 5,6 11,27 2,95 2,16 2,00
oLz 66,49 6,47 18,18 10,30 3,66 -

F-2NT +OLZ 3559 6,11 12,87 4,79 2,76 -

Referéncia: Autoria propria.

A analise elementar do material sintetizado também demonstrou uma possivel
adsorcdo da OLZ na matriz do material devido ao aumento percentual de carbono, hidrogénio,

nitrogénio e enxofre no sistema formado.
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O perfil difratométrico do F-2NT (figura 24) confirmou sua estrutura semelhante do
talco natural, além de observar os planos caracteristicos, é usual obter o valor do espagamento
interlamelar (d) para estudar a variacdo desse parametro em fungdo das moléculas inseridas

em reac0es de intercalacdo ou através de sinteses utilizando agentes sililantes modificados.

0]
A reflexdo (020) em 20 = 20 também é observada e tem relevancia para este tipo de
material devido por conferir caracteristica de compostos organo-minerais. Em funcéo do valor

do angulo do plano basal d001 foi calculada a distancia interlamelar (d), cujo valor foi de 886

pm. Observou-se uma diminuicdo da distancia interlamelar quando comparados a distancia
interlamelar do talco natural, sendo 934 pm, pode-se inferir que, em decorréncia de efeitos
estéricos, o agente sililante pode estar acomodado na superficie do material, ao invés de
estarem distribuidos internamente & estrutura lamelar.

O perfil difractométrico da OLZ revela a presenga de 2 picos de maior intensidade
entre 20 = 7,5 a 10° e 17,5 a 20° (Figura 24), além de diversos picos secundarios,
evidenciando o comportamento cristalino da OLZ.

Analisando os difratogramas das amostras OLZ, F-2NT e F-2NT+OLZ (figura 25),
observa-se que o reflexo (001) do F-2NT ¢é deslocado para baixo 26 valores ap6s a adi¢do de
OLZ, indicando que OLZ é adsorvida na argila. Em funcéo do valor do angulo do plano basal

d001 foi calculada a distancia interlamelar (d), cujo valor foi de 278 pm.

Podemos notar também que foram evidenciados picos referentes aos planos cristalinos
da OLZ no sistema, comportando-se apenas como uma sobreposi¢cdo, ndo mostrando
alteracOes evidentes no estado cristalino do farmaco no filossilicato.

Os resultados sugerem que nao houve interacdes quimicas, as interacdes ocorridas
foram predominantemente de natureza fisica, ndo alterando assim a estrutura cristalina do
farmaco. Nao foi evidenciado o fendbmeno de intercalagdo do farmaco nas lamelas do
filossilicato, pois o valor do espacamento basal do carreador pesar de sofrer variacdes, 0
mesmo diminuiu o espacamento lamelar ao invés de aumentar. Sendo asssim, supde-se que a
OLZ formou uma fase ndo cristalina, ja que evidenciou-se uma diminuigdo nos picos
cristalinos da molécula e alguns desapareceram, adsorvida na superfice do F-2NT, j& que uma
das propriedades deste carreador é a sua alta capacidade de adsor¢do (TAKAHASHI &
YAMAGUCHI, 1991).

O tamanho do OLZ foi calculado pelo software MarvinSketchTM e viu que o
comprimento da molécula OLZ perpendicular a sua area minima de secdo transversal é de

1,25 nm, essa é a dimensdo mais longa da molécula. A distancia maxima intercalar do sistema
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F-2NT-OLZ é de 0,87 nm, indicando que a molécula OLZ ndo esta intercalada nessa
configuracdo espacial. No entanto, o comprimento da molécula OLZ perpendicular a sua area
maxima de secdo transversal é de 0,49 nm, o que pode inferir que alguma molécula pode ficar
entre as lamelas do filossilicato (CAGLAR, et. al., 2009).

— F-2NT

doz0,110
doos '

d130.20

| —— F-2NT+OLZ|

Figura 24 — DRX das amostras de OLZ, F-2NT e F-2NT+OLZ. Fonte: Autoria propria.

A caracterizacdo do hibrido por espectroscopia de infravermelho mostra possiveis
interacdes entre o farmaco e F-2NT (Figura 25). As bandas vibracionais em 3627, 1635 e 984
cm-1 no espectro de F-2NT sao atribuidos ao vOH de Al, Mg (OH), o SHOH de moléculas de
agua em argila e a caracteristica vSi-O-Si do aluminossilicato, respectivamente.

O espectro da OLZ é caracterizado por bandas a 1044, 1560 e 759 cm-1,
correspondente ao modo de vibragao SOH, o vC = N e o 3C-S, respectivamente. Observa-se
no espectro da OLZ uma banda correspondente ao grupo amina do anel que contem dois
nitrogénios (3100-3400 cm-1) (BARBOSA & SANSIVIERO, 2005). Evidencia-se também
bandas caracteristicas de C=C (1450-1600 cm-1) (LOPES & FASCIO, 2004), ligagdes estas
presentes no anel “C” da OLZ, e de ligacdo de hidrogénio entre o N-H do anel que contem
dois nitrogénios (AYALA, et al.,2006). Ha ainda bandas caracteristicas de N=C (570-705 cm-
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1) (HIRIYANNA et al., 2008) do anel que contem dois nitrogénios no infravermelho. No
espectro da OLZ, em torno de 750 cm-1, observa-se banda caracteristica de C-H em
compostos benzénicos 1,2 dissubstituidos (735-770 cm-1) (SILVERSTEIN; WEBSTER,;
KIEMLE, 2007). A presenca de bandas entre 2760-2820 cm-1sdo caracteristicas de N ciclico
ligado a CHz do anel piperazina (RESHETOQV et al., 1990).

Dentro o0 espectro de F-2NT-OLZ, a caracteristica da banda do vC = N do
medicamento a 1560 cm-1 aparece em um numero de onda mais alto, 1592 cm-1, e a banda
atribuida ao 8C-S vibracional Modo de OLZ a 759 cm-1 também aparece em um numero de
onda mais alto no hibrido, 764 cm-1. Este sugere a estabilizacdo das interacGes entre o
farmaco e o argilomineral (AYALA, et. al., 2006).

| F-2NT+OLZ |
40'00 I 35[00 I 30|00 l 25I00 I 20I00 I 15:00 I 10l00 I 5(IJO

Numero de onda (cm™)

Figura 25 — Infravermelho das amostras de OLZ, F-2NT e F-2NT+OLZ. Fonte: Autoria prépria.

A analise termogravimétrica realizada sob fluxo de nitrogénio das amostras OLZ, F-
2NT e F-2NT-OLZ sdo mostrados na figura 26. Na curva termogravimétrica do F-2NT, trés
eventos sdo observados associados a perda de massa, caracteristicos deste material ja
discutido no capitulo 1.

No caso da OLZ, observa-se que a temperatura inicial de degradacéo foi de 263°C e a
temperatura final de 353°C. O comportamento térmico observado pela curva de DTA ¢é
caracteristico de um material cristalino e anidro, sendo visivel um pico intenso e bem definido

em 197,9°C, que corresponde ao seu ponto de fusdo
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Em contraste, a presenca de OLZ entre as lamelas de F-2NT no hibrido F-2NT-OLZ
resulta em uma curva mais semelhante ao do hibrido em comparacdo com a droga pura. Neste
caso, apenas aproximadamente 40% da inicial da massa hibrida é perdida até o final do
processo, indicando o efeito protetor da Argila contra perda de massa de OLZ. A partir desses
resultados, sugere-se que o material hibrido possui uma maior estabilidade térmica do que o
farmaco isolado. Além disso, o pico de fusdo da OLZ no sistema obtido é visilmente
reduzido, o que sugere uma desestruturacdo na molécula do farmaco, resultado este que
corrobora com o DRX e perfil de dissolu¢do. (CALDERON, LENNOX, KAMAL, 2008).

DTA

——F-2NT-OLZ F-2NT+0LZ

0
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100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 26 — Andlise Térmica das amostras OLZ, F-2NT e F-2NT+OLZ. Fonte: Autoria prépria.

A observacdo das fotomicrografias mostradas na figura 27 revelou que a OLZ
apresenta morfologia variada e tamanhos que variam em torno de 0,5 a 10 pum, corroborando
com os dados de DRX que podem caracterizar o farmaco como substancia cristalina.

Ja o F-2NT permite concluir apresentou estrutura morfolégica semelhante ao talco
natural, evidenciando um material cristalino, de formato irregular e com dimens@es variando
entre 50-100 um.

As fotomicrografias do sistema F-2NT+OLZ apresentaram um material formado por
OLZ adsorvido a sua superficie do F-2NT. Foi possivel notar a diminuicdo das particulas do
farmaco apds obtencdo do complexo. E possivel notar uma grande quantidade de farmaco

livre, na forma de grumaos, entre as particulas do F-2NT.
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(A) (B) (®)

Figura 27 - Fotomicrografias da OLZ (A), F-2NT (B) e F-2NT+OLZ (C). Fonte: Autoria propria.

A érea superficial do F-2NT apresentou valor de 218 m2/g, e volume de poro de 0,030
cm3/g, e tamanho de poro de 36,86 A. Devido a elevada éarea superficial, possivelmente a
olanzapina ficou adsorvida em sua superficie, sugerindo possivelmente uma adsorcao fisica.

Foi realizada um espectro de absorcdo de UV da OLZ, a qual apresentou banda bem
definida no comprimento de onda de 260 nm (REGO, MOURA e MOITA, 2010). Enquanto o
espectro de UV do F-2NT ndo apresentou nenhuma banda, garantindo que ndo haveria
influéncia na determinag&o de quantificacdo do farmaco no sistema obtido.

A analise de regressao linear revelou um coeficiente de correlacdo muito préximo da
unidade, r = 0,99993, demonstrando que ha excelente correlacdo linear entre as variaveis X e
Y (Figura 28). Resultando, portanto, em uma equacgéo de reta y = a.x+ b, onde o coeficiente

angular a é igual a 0,08654 e o coeficiente linear b é igual a 0,11777.

Curva de Calibragso da OLZ |
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Figura 28 — Curva de Calibragdo da Olanzapina. Fonte: Autoria propria.
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Quando foi calcular o teor adsorvido de OLZ no sistema através do espectro de U.V.,
baseando-se na curva de calibracdo da OLZ, observou-se uma incorporacao de 36,6%
(36,6mg de OLZ / 100 mg F-2NT).

A Solubilidade é um parametro fisico-quimico que representa a concentracdo da
solucdo de um farmaco em equilibrio com o soluto. E o fator que mais afeta a velocidade de
dissolucdo (MARCOLONGO, 2003).

A OLZ é classificada como farmaco muito pouco solivel em agua em virtude de
apresentar solubilidade de 0,227 mg.mL™ a 25°C (FREITAS et al., 2012).

Segundo estudos conduzidos por Régo, Moura e Moita (2010), a OLZ apresentou boa
solubilidade em metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol e alcool butilico terciario. A
OLZ, assim como 35-40% de todos 0s novos compostos, possui solubilidade em agua
limitada e certamente apresentara subsequentes problemas para alcancgar niveis sanguineos
terapeuticamente relevantes (GUEDES, 2008).

A solubilidade de OLZ em &gua a 25°C encontrada foi de 0,227 mg.mL™?, indicando,
portanto, que para dissolver 1 g de OLZ sdo necessarios 4.405,28 mL de agua. Assim, de
acordo com a tabela de solubilidade das substancias (tabela 12), tal farmaco é classificado

como muito pouco solGvel em agua.

Tabela 12 - Solubilidade das substancias.

Termos Descritos Quantidade aproximada de solvente,

em mL, para uma grama da substancia

Muito soluvel Menos de 1
Facilmente solUvel Delal0
Soluvel De 10a 30
Ligeiramente soltvel De 30 a 100
Pouco solavel De 100 a 1000
Muito pouco sollvel De 1000 a 10000
Praticamente insoluvel Mais de 10000

Referéncia: Farmacopéia Brasileira 5%d, 2010.

A solubilidade de compostos organicos é normalmente representada por logS, onde S
¢ a concentracdo do composto em mol/L. Na prética, cerca de 85% dos farmacos tem valores

de logS entre -1 e -5. Valores acima de -1 estdo associados com moléculas bastante polares
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tais como agucares ou pequenos peptideos, tém baixa permeabilidade de membrana na
auséncia de transporte ativo, mas ndo sdo problematicos. Empiricamente, é aparente que o
alvo de logS entre -1 a -5 para a maioria dos farmacos reflita a relacdo entre a polaridade
necessaria para razoavel solubilidade aquosa e a hidrofobicidade necessaria para a passagem
aceitavel da membrana e chegar ao seu alvo.

Através do software Marvin foi observado que o LogS da Olanzapina (figura 29) em
pH acido como em aproxidamente em 1,2 fica em torno de 312, enquanto em pH basico como

7,4 fica proximo de 0, indicando que a OLZ tem sua solubilidade aumentada em pH acido.

300—
250—
200—

150—

mg/ml

100—

50—

0—

T — T — T — T
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Figura 29 — Curva de LogS da olanzapina em fun¢do do pH. Fonte: Autoria prépria.

Os resultados da determinagdo do contetido de dgua para as amostras de OLZ, F-2NT
e F-2NT+0OLZ, pode-se inferir que apresentou um grande quantitativo de percentual de agua,
indicando uma possivel interacdo atraves de ligagdes de hidrogénio (tabela 13). Bem como,

devido ao alto grau de hidratacdo que possue 0 F-2NT.



83

Tabela 13 - Determinacdo do percentual de dgua das amostras pelo método de Karl Fischer.

Matéria — Prima OLZ F-2NT F-2NT+OLZ

Agua (%) \ 0,42% \ 9,83% 10,11%
Referéncia: Autoria proépria.

Na concentracgéo teorica do farmaco de 100% do método, 5ug/mL, as absorbancias das
solugdes preparadas com &gua purificada foram de 0,54727. Para o célculo da molaridade,
utiliza-se a equacéo da molaridade. Sabendo que a massa molar da olanzapina é de 312.439
g/mol, e que a concentracdo utilizada nas absorbancias foi de 5 pg/mL, conclui-se que a
molaridade da soluc&o correspondentes foi de 0,016 x 10 mol/L. Aplicando-se a equagéo da
molaridade, pode ser estimada a absortividades molares da olanzapina em &gua purificada
foram de 34204,375 M cm™. Uma vez realizado o calculo de absortividade molar para
determinado solvente, pode-se entdo descobrir qualquer concentracdo cuja absorcdo seja

conhecida para aquele solvente, bastando aplicar a férmula.

Para entender o comportamento da olanzapina nas formulac6es foi realizado estudo de
dissolucdo. Como esperado, o farmaco exibe uma liberacdo imediata, resultando em quase
100% de liberacdo em menos de 30 minutos (figura 30). Assim, a presente formulacdo nédo
proporciona uma liberagdo controlada, e o paciente pode sentir os efeitos colaterais
mencionados, bem como uma menor biodisponibilidade do medicamento no corpo. O
material hibrido F-2NT-OLZ sintetizado a partir de 250 mg (2,5 mg / mL) de OLZ por 24 h
de agitacdo a pH 1,2, foi escolhido para teste de liberacdo devido a tendo a maior quantidade
observada de OLZ incorporada (36,6 mg de OLZ por 100 mg F-2NT) (REGO, MOURA,

MOITA, 2010).
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Figura 30 — Perfil de Liberagdo da Olanzapina a pH 1,2. Fonte: Autoria propria.
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O perfil de liberacdo do hibrido F-2NT-OLZ (Figura 31) indica um incremento de
solubilidade em liberacdo de drogas em comparacdo com olanzapina, com a maior
porcentagem de liberacdo a pH neutro. A pH 7.4, existe uma liberacdo de farmaco para o
meio de dissolucdo, porque ha uma diminuicdo da quantidade de OLZ protonado (que
interage fortemente com Estrutura F-2NT) e uma maior concentracdo relativa de catiées (que
ird trocar com OLZ) presente na solu¢cdo. O aumento do pH influencia fortemente o
comportamento do hibrido e que o material libera seletivamente o medicamento a pH 7,4. O
pH do intestino delgado é inferior a 7 e apenas aumenta para 7,5 no final do ileo (onde o
intestino grosso comeca). Portanto, faz sentido que o sistema de entrega seja hermético em pH
inferior a 7 e liberagdo rapida a pH 7,4. Depois de estudar o pKa da molécula, ele é proposto
que o aumento da liberacdo de OLZ a pH 7.4 seja devido a uma diminuicdo na

disponibilidade de OLZ protonada em mais de 50%, o que corrobora os resultados.
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Figura 31 — Perfil de Dissolucdo da OLZ e do sistema F-2NT+OLZ. Fonte: Autoria propria.

Ao analisar a tabela 14, observa-se o coeficiente de determinacdo (R?2), pois este
parametro € o mais utilizado para identificar o melhor modelo de dissolugédo. Através do (R?),

verificou-se que o modelo para a liberagdo do f&rmaco OLZ foi o Higuchi, modelo utilizado
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geralmente em farmacos ou formulagGes pouco sollveis, ja para o sistema F-2NT+OLZ foi o
modelo de primeira-ordem, ao qual o aumento de liberacdo do farmaco é proporcional ao
tempo. Para sistemas que obedecem a lei de Fick, o parametro n € igual a 0,5. Para a difuséo
anémala o valor de n esta compreendido entre 0,5 e 1,0. Ao analisar o valor de “n”, para o
modelo Korsmeyer-Peppas, observa-se que como o valor n é <0,5, pode-se concluir que a
liberacdo de OLZ no sistema F-2NT+OLZ foi por difusdo Fickiana (GONCALVES, et. al.,
2017).

Tabela 14 — Modelo cinética de liberacdo da OLZ e F-2NT+OLZ.

Modelo Equacdo Cinética Parametros oLz F-2NT+OLZ
Ordem Q =kt R? 0,7846 0,07365
zero
Primeira In(100—Q) = kt R? 0,8748 0,8443
Ordem
Higuchi Q =ktl/2 R2 0,9284 0,8363
Korsmeyer Q =ktn R? 0,8599 0,7112
-Peppas
n 0,6477 0,4118

Legenda: Q (fracdo de droga liberada no tempo t); k (constante de faixa de liberacdo); n (expoente de liberagdo
utilizado para caracterizar diferentes liberacées).
Referéncia: Autoria propria.

Este material pode reduzir os efeitos adversos atualmente encontrados em terapias
com drogas OLZ e também aumentam a absor¢do no corpo para tratar eficazmente a
esquizofrenia e outras psicoses.

Sendo a OLZ o farmaco de escolha para terapéutica da esquizofrenia, ressalta-se a
importancia em superar seus entraves fisico-quimicos afim de obter uma forma farmacéutica
com solubilidade otimizada.

Dentre as possibilidades de incremento de solubilidade deste farmaco cita-se a
complexacdo com novos adjuvantes funcionais, os filossilicatos modificados através do
método sol-gel seguido de organofuncionalizacdo. Este novo material possui capacidade de
promover alteragfes estruturais que culminam no aumento da solubilidade, dissolucéo e
biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis, dentre outros beneficios evidenciados em

literatura cientifica.
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Neste trabalho, foi constatado o desenvolvimento de um sistema binério a partir da
intercalacdo de OLZ com o filossilicato modificado. Os novos hibridos F-2NT-OLZ foram
sintetizados de acordo com a protonacdo ideal do farmaco OLZ, e os melhores resultados
foram alcancados com um tempo de incubacédo de 24 horas.

A anélise DRX foi utilizada para observar a formagdo de compostos de intercalacdo
com a OLZ, indicando a possivel presenca de OLZ através da expansdo da estrutura do
filossilicato. A incorporacdo do farmaco no mineral de argila foi entdo confirmada por
analise de infravermelho e quantificacdo através da analise UV-VIS, indicando uma
incorporacdo maxima de 36,6 mg de OLZ por 100 mg de F-2NT. Os testes de citotoxicidade
demonstraram a formacdo de um sistema de baixissima ou nula toxicidade. Além de ter
melhorado o controle da liberacdo, o material desenvolvido foi capaz de proteger a OLZ
guando submetido a analise térmica. Os resultados do teste de libera¢do do hibrido F-2NT-

OLZ foram consistentes e houve incremento de liberagdo em pH 7,4.

53. ARTIGO 3 - OBTENCAO DE SISTEMAS BINARIOS DO FARMACO
MESALAZINA A BASE DE FILOSSILICATOS MODIFICADOS PARA SISTEMA DE
LIBERACAO MODIFICADO

A mesalazina (MLZ), também conhecida como mesalamina ou 5-aminossalicilico (5-
ASA) é um anti-inflamatério. A MLZ apresenta-se como cristais em forma de agulhas
castanho claro a rosa, pouco solivel em agua, praticamente insolivel em alcool, solivel em
solucdes diluidas de hidroxidos alcalinos e em solugdes diluidas de acido cloridrico.
Apresenta faixa de ponto de fusdo entre 260-280°C; possui dois pKa, em 2,3 e 5,69; sua
massa molecular é de 153,12 g/mol, e sua formula molecular ¢ C;H;NO3z (LACCUCI, 2010;
BRITISH PHARMACOPOEIA, 2013; MICROMEDEX, 2015).

A mesalazina € uma molécula do tipo anfotera e sua solubilidade e ionizacéo
dependem dos valores de pH e pKa dos grupos amino e carboxilico da molécula. As formas
catidnicas encontram-se em valores de pH abaixo do ponto isoelétrico, as formas dipolares
predominam perto do ponto isoelétrico, e as formas anidnicas predominam em valores de pH
acima do ponto isoelétrico. Os valores de pH e pKa influenciam na velocidade de liberagdo da
droga como resultado do comportamento anfétero de ionizacdo. A solubilidade da mesalazina
em meio de HCI 0,1 M € maior que 18 mg / mL, ja nos meios de dissolucdo tampdo fosfato
pH 6,0 e 7,2 sdo de aproximadamente 1,2 mg / mL e 55 mg / mL, respectivamente.
(FRENCH; MAUGER, 1993; TENJARLA, 2015).
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As caracteristicas de liberacdo do farmaco diferem um pouco entre formulaces e isso,
juntamente com a variagdo interindividual, dificulta a comparacdo de dados farmacocinéticos.
Aproximadamente 20 a 50% de uma dose oral de um comprimido de liberacdo retardada pH
dependente é absorvida. A mesalazina absorvida é quase completamente acetilada na parede
do intestino e no figado em &cido acetil-5amino-salicilico. O metabdlito é excretado na urina
principalmente por secrecdo tubular, juntamente com os vestigios do composto de origem. A
meia-vida de mesalazina é de 3 horas e do seu metabolito N-acetil-5-asa é de 5 a 10 horas
(SWEETMAN, 2001; DEO, 2009).

Portanto o desenvolvimento de sistemas que apresente um controle na liberagéo do
farmaco no local correto representa um avanco para tecnologia farmacéutica
(TRENDAFILOVA, et. Al., 2016).

Visto que a busca de substancias com potencial tecnoldgico a ser utilizado como
excipiente farmacéutico, vem sendo alvo de muitos estudos (PESSANHA, et. Al., 2012).
Pesquisas recentes demonstram que materiais, como o0s argilominerais, devido suas
propriedades podem vir a ser utilizado em sistemas de liberacdo de farmacos (DORNELAS,
et. Al,, 2008).

Os filossilicatos tém sido amplamente estudados quanto ao sistema de liberacdo de
farmacos, devido sua elevada capacidade de adsorcéo, varios autores citam sua intercalacdo
com quitosana, formando nanocompoésitos apresentando assim inumeras vantagens como
aumento da biodisponibilidade dos farmacos no trato gastrointestinal, liberacéo direcionada a
um alvo especifico, entre outras (DEPAN, et. al., 2009; LIU, et. al., 2008; JOSHI, et. al.,
2008; NANDA, SASMAL, NAYAK, 2011; LEE, CHEN, 2004; COJOCARIU, et. al. 2012;
WANG, DU, LUO, 2008; SALCEDO, et. al, 2012; ZHUANG, et. al., 2007;
PALUSZKIEWICZA, et. al., 2012).

O filossilicato € um material com propriedades que séo requeridas para utilizacdo
como excipiente funcional em comprimidos, visto a sua capacidade de formar géis em
concentragdes baixas por intumescimento em agua, sendo apropriado seu uso como agente de
liberagdo controlada (DORNELAS, et. al., 2008, VISERAS, et. al, 2007).

Visto isto, o objetivo deste trabalho foi a obtencéo do sistema filossilicato — farmaco, no
caso 0 F-2NT com a 5-ASA, bem como sua caracterizacdo e avaliacdo de seu perfil de
liberacdo.

A adsorcdo do 5-ASA ocorreu em pH 1,2 tendo em vista que sua solubilidade aumenta
em pH menor que 2 e maior que 5,5, sendo reduzida no intervalo de pH entre 2 e 5. A escolha

do pH 1,2 para adsorcdo esta relacionado com a protonacdo da molécula como pode ser vista
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na figura 32, a escolha deste pH foi realizada utilizando o programa Marvin Sketch, através

do qual é possivel inferir que mais de 85% do 5-ASA encontra-se protonado.

NH

HO

Figura 32 — Molécula da Mesalazina protonada em pH 1,2. Fonte: Autoria prépria.

Com o resultado da adsorcdo do 5-ASA com os filossilicatos sintéticos observou-se o
aumento na quantidade farmaco adsorvido esta relacionado com os agentes sililantes
utilizados na obtencdo dos filossilicatos funcionalizados. Sendo observado uma adsorcéo de
50% no sistema obtido, isto significa que a 100mg do F-2NT, tem-se 50mg de 5-ASA
adsorvido. Como 0s grupamentos amino apresentam elétrons livres ocorre uma maior
interacdo com o0 5-ASA que se encontra protonado. Outro fator que se deve levar em
consideracdo refere-se ao local onde ocorreu a modificacdo quimica, dentro da lamela ou na
superficie do material, isto pode influenciar a velocidade e a quantidade de moléculas
adsorvidas.

A confirmacdo da estrutura dos filossilicatos modificados (F- 2NT e F-2NT+5-ASA)
foi obtida a partir da técnica de difractometria de raios - X no angulo de 26, cujo seu
comportamento pode ser visto na figura 33. Os planos observados nas estruturas F 2NT sdo 0s
mesmos planos que o talco natural, sdo exatamente as quatro reflexdes observadas para o
filossilicato obtido, sendo este muito maior devido a desordem interlamelar causada pela
organofuncionalizagdo da estrutura. A reflexdo (020) em 26 préxima a 20° confere

caracteristicas de um composto organomineral.
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Figura 33 — DRX das amostras F-2NT, 5-ASA, F-2NT+5-ASA. Fonte: Autoria propria.

No entanto o espagamento presente nas estruturas fornece informagdes sobre o
processo de organofuncionalizacdo, o qual correu na superficie, isto porque os valores do
espacamento obtidos foram menores que os encontrados na literatura que é 9,34 A no plano
doo1 para 0s compostos naturais, enquanto os valores encontrados foram para F-2NT 7,77 A.

O comportamento do farmaco no filossilicato modificado apresenta-se de forma
peculiar, ao observar o difratograma do 5-ASA isolado na figura 33, trata-se um material
cristalino com picos bem definidos, aparecem em 26 = 7,6% 15,1° e 16,5° e que confirmam o
padrdo de um material cristalino. Quando ocorre o processo de adsor¢do 0 comportamento
cristalino da molécula é alterado, apresentando uma estrutura com caracteristicas amorfa.

A gquantidade de farmaco adsorvido estd de acordo com o numero de atomos de
nitrogénio presente na estrutura do filossilicato, e as mudangas ocasionadas nos respectivos
difratogramas.

As analises morfolégicas e estruturais das amostras cujo farmaco encontra-se
adsorvido, assim como a do farmaco isoladamente utilizado como podem ser visualizados na
figura 34. Através do MEYV foi possivel observar a relagéo de cristalinidade do farmaco com o
drx, € nitido a ocorréncia de cristais bem defindos do 5-ASA. O comportamento amorfo
observado no drx das adsor¢fes do 5-ASA com os filossilicatos F-2NT permanece bem

evidente na figura 34, as quais mostram que o farmaco se encontra nas superficies dos F-2NT,
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observa-se também que o estado cristalino do 5-ASA foi possivelmente alterado para um o

estado amorfo.

0 pm
CETENE - PE

Figura 34 - Microscopia Eletronica de Varredura do fa&rmaco e das adsor¢des farmaco/ filossilicato (5-ASA, F-
2NT+5-ASA respectivamente). Fonte: Autoria propria.

Analisando a curva obtida por DTA da mesalazina (Figura 35) observa-se um evento
endotérmico em 299,41°C atribuido a fusdo cristais do 5-ASA, sendo que este resultado
observado corrobora com o encontrado na literatura (ZERROUK, et al.,1998; PRETORO,
2010). Quando o farmaco 5-ASA estd no sistema F-2NT+5-ASA, neste caso observa-se 0
desaparecimento do pico caracteristico da fusdo do 5-ASA.

Os resultados de TG (Figura 35), pode se observar que houve uma decomposi¢cdo do
farmaco com inicio em 250°C e final em 342°C, perdendo a a massa em torno 98,85 %
(BERNAL, 2002).

Na curva obtida para o sistema F-2NT+5-ASA observa-se o perfil térmico do
componente majoritario do material, ou seja, semelhante ao comportamento térmico do F-
2NT.
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Figura 35 — Andlise Térmica das amostras 5-ASA, F-2NT e F-2NT+5-ASA. Fonte: Autoria prépria.

No FTIR do 5-ASA (Figura 36) observa-se uma sobreposicdo de bandas na regido
3500 cm™ e que correspondem as vibragdes de estiramento das ligagdes de hidrogénio na
molécula. Nesta regido também ocorre 0s estiramentos caracteristicos dos grupos N-H, em
torno de 3245 cm™, sendo que ocorre uma sobreposicio das absorcBes caracteristicas dos
grupos O-H e N-H. A banda que aparece em torno de 1648 cm™ estéa associada a estiramentos
C=0 e a banda que aparece em 1620 cm™ deve-se a deformagdo NH. Finalmente, a banda
1352 cm esta relacionada aos estiramentos C-N (COATES, 2000; MLADENOVSKA et al.,
2007; PAVIA et al., 2010).

Na Figura 36, observa-se para 0 F-2NT+5-ASA a auséncia das bandas referentes ao
grupamento O-H, na regido 3500 cm™ sugerindo que ocorre a adsor¢do do farmaco pelo F-
2NT. A frequéncia da banda referente as hidroxilas estruturais da argila (3419 cm™) é
deslocada para frequéncias menores e diminui de intensidade (GUNISTER; PESTRELI;
UNLU, 2007).
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Figura 36 - Infravermelho das amostras de 5-ASA, F-2NT e F-2NT+5-ASA. Fonte: Autoria propria.

A dissolucdo in vitro tem sido utilizada rotineiramente na industria farmacéutica para
avaliar o desempenho das formulacbes em desenvolvimento antes de realizar testes em
animais. Esses estudos s@o geralmente realizados em condi¢des sink, ou seja, onde as
concentracdes do farmaco sdo mantidas trés a cinco vezes menores que a sua solubilidade
(FDA, 1997).

Aliquotas das amostras (5-ASA e F-2NT+5ASA) foram adicionadas em cépsulas
incolores contendo o equivalente a 8 mg de 5-ASA em cada. Os testes de dissolu¢do foram
realizados em bécker a 37 °C (x 0,5 °C), utilizando 90 mL de tampdo fosfato pH 6,8,
previamente areado, como meio de dissolucéo, em agitacdo branda. O ensaio de quantificacéo
do farmaco foi realizado por UV/Vis a 260 nm em intervalos de 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 120
min. A concentracdo de farmaco nos perfis de dissolucéo foi determinada atraves da curva de
calibracdo inicial (FREITAS, et al., 2012).

O perfil de liberagdo da mesalazina demonstrou que a taxa de dissolu¢do sofreu uma
modificacédo, apresentando-se como um tipo de liberacdo controlada e prolongada, pois em
120 min, praticamente toda 5-ASA foi liberada, enquanto na mistura binaria, no mesmo
periodo, liberou apenas cerca de 34% do farmaco adsorvido (figura 37). Isto resultou em
indicios de uso do filossilicato organofuncionalizado como excipiente funcional para

liberagdo modificada de farmacos.
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Figura 37 — Perfil de Dissolucéo da 5-ASA e F-2NT+5-ASA. Fonte: Autoria Propria.

Tabela 15 — Modelo cinética de liberacdo da 5-ASA e F-2NT+5-ASA.

Modelo Equacao Parametros 5-ASA F-2NT+5-
Cinética ASA
Ordem Q =kt R2 0,5934 -0,6324
zero

Primeira In(100—Q) =kt R? 0,9635 0,6523
Ordem

Higuchi Q =kt1/2 R2 0,7796 0,8949

Korsmeyer Q =ktn R? 0,7275 0,9312
-Peppas

n 0,5272 0,3492

Legenda: Q (fracdo de droga liberada no tempo t); k (constante de faixa de liberacdo); n (expoente de liberacéo
utilizado para caracterizar diferentes liberagdes). Referéncia: Autoria propria.

De acordo com a tabela 15, observa-se o coeficiente de determinacédo (R?), pois este
pardmetro € o mais utilizado para identificar o melhor modelo de dissolucdo, quanto mais
préximo de 1, mais apropriado serd o modelo (ZHANG, et. al., 2010). Através do (R?),
verificou-se que o modelo para a liberagdo do farmaco 5-ASA foi de primeira ordem,
mostrando rapida dissolu¢do do farmaco no meio utilizado, ja para o sistema F-2NT+5-ASA

Korsmeyer-Peppas.
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O modelo de Korsmeyer e Peppas foi desenvolvido em 1983 e pode ser representado
pela expressao: Mt/Moo= ktn , onde k representa uma constante cinética que incorpora as
caracteristicas estruturais e geometricas da forma de liberacdo controlada, n é o chamado
expoente de liberagdo para a liberagdo do farmaco e Mt/Mw ¢ a fragao do farmaco liberada ao
longo do tempo t. O valor de n é igual a 0,45 para processos controlados por difusdo (modelo
de Fick), enquanto que valores de n entre 0,45 e 1,0 indicam um transporte anémalo ndo
Fickniano. Este modelo é geralmente usado para analisar a liberacdo de formas farmacéuticas
poliméricas (COSTA, 2002; VENDRUSCULO, 2005; MELO, 2010).

O Korsmeyer-Peppas é o modelo mais utilizado para analisar formas farmacéuticas em
que o mecanismo de liberacdo € desconhecido (ZHANG, et al., 2010). Ao analisar o valor de
“n”, para o modelo Korsmeyer-Peppas, observa-se que como o valor n é <0,5, pode-se
concluir que a liberacdo de 5-ASA no sistema F-2NT+5-ASA foi por difusdo Fickiana.

A maioria dos modelos de cinética de difusdo dos materiais é baseada na lei de Fick
que esta relacionado ao estado de sor¢do da umidade em um mecanismo de difusdo a taxa e
solubilidade constantes (JAIN,MUKHERJEE, KWATRA, 2014).

Assim, nota-se, que a faixa de liberacdo mais lenta pode ser devido ao intumescimento
da matrix do F-2NT e a simultanea difusdo de 5-ASA do interior das particulas (WU et al.,
2014).

Observou-se a formacédo de um sistema em pH 1,2, pois foi 0 pH em que a molécula 5-
ASA encontrava-se mais de 80% protonada, facilitando uma possivel intercalacdo do farmaco
nas lamelas do F-2NT, visto que 50% da 5-ASA foi adsorvida no F-2NT. O sistema F-
2NT+5-ASA apresentou caracteristicas amorfos, resultados que corroboraram foi a difracdo
de raios-x e MEV, onde possivelmente se vé uma desestruturacdo do picos cristalinos da 5-
ASA no difratograma do sistema, bem como mudanga na morfologia do farmaco quando visto
na micrografia.

Estes resultados sugerem uma possivel intercalacdo da 5-ASA nas lamelas do F-2NT,
isto se deve, possivelmente a molécula da Mesalazina ser pequena. E outro fator indicativo foi

o perfil de liberagéo do sistema F-2NT+5-ASA, onde observou-se uma liberagdo modificada.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho permitiu demonstrar que existe uma clara influéncia da escolha do
sistema e do tipo de excipientes na melhoria das propriedades fisicas, mecéanicas e de
liberacdo/dissolucdo dos farmacos.

Sdo claras as vantagens da utilizacdo do filossilicato organofuncionalizado nas
diferentes formas de liberacdo de farmacos. Observou-se que com a obtencdo do sistema F-
2NT+OLZ, houve um aumento na taxa de dissolucdo, o que pode a vir proporcionar um
controle mais adequado da absorcdo do farmaco e uma diminuicdo da incidéncia de efeitos
adversos.

Quanto a obtencdo do sistema F-2NT+5-ASA verificou-se uma liberagdo modificada
do 5-ASA no sistema, com isso, pode vir a permitir a redugédo da frequéncia de administragdo
do farmaco, uma vez que houve modulacdo em sua liberacdo, ocasionando um consequente
aumento da adesdo a terapéutica por parte do doente, mantendo-se desta forma um nivel
plasmatico de farmaco mais adequado.

Embora ja exista uma vasta literatura que propde o uso de diferentes argilas, com
diversos procedimentos de obtencdo, bem como diferentes aplicagdes, muitos estudos ainda
podem ser feitos no sentido de buscar e classificar melhor os tipos de argilas que podem ser
modificadas, assim como definir pardmetros de processamento com mais precisdo. Além
disso, criar rotas alternativas de preparacdo, e estudar melhorias nas propriedades dos
materiais obtidos através da comparacdo de diferentes compostos de modificacdo e
metodologias de preparacdo em funcdo da aplicacdo requerida.

Desta forma, verificou-se que o filossilicato organofuncionalizado (F-2NT) utilizado
nos sistemas obtidos neste trabalho exercem bastante influéncia tanto nas propriedades
fisicas-quimicas quanto no perfil de liberagdo dos farmacos escolhidos (olanzapina e
mesalazina). Pode-se inferir que F-2NT pode constituir uma boa alternativa relativamente a
outros sistemas ja descritos na literatura, sendo um produto inovador para carreamento de
farmacos, e com grande potencial a se tornar um excipiente funcional.

Como perspectiva deste estudo pretende-se aprimorar 0os mecanismos de adsor¢do do
F-2NT frente aos farmacos OLZ e 5-ASA. Bem como, realizar o estudo de atividade anti-
inflamatoria do sistema F-2NT+5-ASA.
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ANEXOS

1. Trabalho apresentado no II EECF “Obtencao e caracterizagdo de sistemas bindrios de
olanzapina com hidréxidos duplos lamelares como alternativa tecnologica no
incremento de solubilidade”
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2. Trabalho apresentado no congresso ICPPT 2015 “Sistemas binarios com Benznidazol

e hidroxidos duplos lamelares como alternativa tecnoldgica para incremento de

solubilidade”
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3. Trabalho apresentado na AAPS

Achievernent of new phdlosilicate nancstiuctured o increase danzapine drug solukbility and in
Witro Cytotosicity test

M Comgales' B 4 Lwa ' F T Obiveim ', L. & Folim ', L © Munes® B F. Soatwes ', B M Freins ° E. C Sidn-
Filho?, I L. foates-§obinho '

! Uniretsidade Fedetal De Pemambuco, * Tndretsidade Federal do Fiaui

Forpoes

Thiz vaotk aimed the smthesisofa nenr phylloslic ® matedal (Fh- 2T in ordet o meotpotate the obnmpine dog (-
AMTOLEY, aiming = vaet sohibility increase. The mrtoicedoity of the= compounds (P h-2H Tand Ph-2HMT:OLEI), wrete
checked 1o ensute clinica] ety

Methods

§ymthesis of Phe 2T wms performed b sol gel method, the maedals (P h-2HTand P 2MTOLE) wete charoterized bor 2-
Ty diffraction, Fouder Trnsform Infrated & peotiometry, thetmogmrimetry and wsing, softnare Maoin® 5.5.1 o redfy the
sysem (P 2HTOLE) performance. In the opotosdeity studyr sedal dilutions neete tested in duplicate. IC50 w ez and theit
confidence mtenmks (95% CI) nete caloulated from nom-lineat sepression wsing Prism 3.0 (GraphPad fofmme).

Resmlts

The phylloslicate stoucture mn be comfirmed by the 2wy diffractometry, the plans ehed o natinl fle ane smothe the four
planes obwered fon P h-219T, wrhich is much hizhet due to intedayet dizorder mused by orza nofune tiomalizs fion stcte.
“iath the OLY iomiratiom cunre obtaned bor softomre W i 5.5 1 it v found that at pH 12 appoocdma tely 38% of OLE
iz protonated i mao nitoges, staying, with 2 fee MH groupand 8, promoting, intet otion orith the phodlosilicate through
hopdroeen bomds, The analysis of the femmogtonmmetrie ourwe retified the sbeence of OLZ meling podnt (195 “C)), which
supmests an efficient disnuption of the OLZ orystal b ttice tobe incotported indo fhe Phe 2T, The eaults suzge st tha t the
sysem is formed, the amount of OLE sotption in Phe 8 Toms 30% of the totl weight of OLZ fromt of the system. Mome of
the amples ested showed cytotmde potential against cell lines sudied up 1o a2 concentrtion of 30 p=/mL

Comclosion

The nems nancstruwcrhred materil obined may be an altemative © meras the OLZ disolution wte hoogh the sesem
formed (P h-2HTOLE), expanding the 2 pplica ions of these mateti ks as expipients in the phatmaceutical field, due to the fact
that they awe inett and hawve lowe ot o toedeity for the patient
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4. Trabalho apresentado no XIII Encontro da SBPMat.

TUIPESAY SHIN [12e5g
U] EMOPUAA] DlECoN

NEYD 3IUNAUO)
FUIF] AP SIPANG HOSYIEL QUL

1BYD DU
SOIUES SO BLURD BUEW BRI

il




117

5. Capitulo de Livro

ARGILOMINERAIS COMO EXCIPIENTE FARMACEUTICO

CAPITULO 3

ARGILOMINERAIS COMO EXCIPIENTE
FARMACEUTICO

Maria Luiza Carneiro Moura Gongalves Rego BARROS!
Marconi Rego Barros JUNIOR!
José Lamanine Soares SOBRINHC?

! Doutarando em Inavagao Terapéutica, Universidade F ederal de Pernamhbuco; ®
OrientadorProfessor do Departamento de Ciéncias Fammacéuticas da Universidade Federal

de Pernambuco.
marialuizacmourag@hotmail.com

RESUMO: Ao longo dos anos a comunidade cientifica e
industrial tem-se voltado & atencdo para inovacgdes
tecnolégicas em busca de novos materais gue possuam
inUmeras  aplicagbes. No campo famacéutico os
argilominerais sdo uma inovacéo tecnoldgica com excelentes
propriedades, dentre as quais se destacam a estabilidade
térmica, propriedades granulométricas e reolgicas,
principalmente a de adsorcéo. Nesta revisdo encontram-se
informacgdes bibliograficas sobre o uso de argilominerais como
excipiente farmacéutico, visando uma atualizacéo sobre estes
materiais e sua potencial utiliza¢do no ambito farmacéutico. E
importante frisar a sua ulilizacdo como excipiente
farmacéutico, a fim de incentivar o uso de matérias primas do
Nordeste, bem como contribuir para o desenvolvimento socio-
econdmico desta regido.

Palavras-chave: Argilominerais. Excipiente farmacéutico.
Filossilicatos. Liberacéo de farmacos.
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Abstract

Phyllosilicates have interesting properties, such as high capacity of ion exchange, adsorption,
physicochemical stability and low/null toxicity, and thus, they are a promising material in
pharmaceutical studies. Olanzapine (OLZ), used in the treatment of schizophrenia, is a drug of
high cost and low water solubility, which are an obstacle to its use. In this work, an oral delivery
system was developed using phyllosilicate (PHY-NT) and OLZ together to increase its
solubility. PHY-NT was synthesized by sol—gel method, and then, OLZ was adsorbed creating
the system called PHY-NT:OLZ. Thermal analysis was performed to investigate possible
interactions between olanzapine and phyllosilicate. a sharp endothermic peak at 468 K was

observed, which corresponds to the melting process of OLZ. When OLZ was added to PHY-NT,



119

7. Projeto Tuberculose — Cartilha




120

8. Participacdo no CINASAMA

CINASAMA 2017>

CONGRESSO NACIONAL DE SAUDE E MEID AMBIENTE

SAUDE E MEIO AMBIENTE: 0S DESAFIOS DO MUNDO CONTEMPORENEO

Certificado

Certificamos que o Sr. (a) MARIA LUIZA CARNEIRC MOURA GONCALVES REGO
BARROS, participou do CONGRESSO NACIONAL DE SAUDE E MEIO AMBIENTE 2017
realizado no Hotel Manaira no(s) dia(s) 17 & 18 de novembro de 2017, cumprindo carga
horéria de 20h.

Jodo Pessoa - PB, 18 de Novembro de 2017

dﬁ,ﬁ&%@ e ol Koecltir B i

Helder Neves de Albuquerque Guselle Medeiros da Costa One
Diretor presidente Coordenadora do Evento
Instituto Bioeducagdo



SIGProj N°: 67210.219672.11 39.149961.30042016

121

Participagéo no Il UFPE Drug Delivery Workshop

Certificado

Certificamos gque Maria Luiza Carneiro Moura Goncalves participou na qualidade de Apoio
Administrativo e Voluntario do evento «Il UFPE Drug Delivery Workshop», realizado pelo
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas - CCS, no periodo de 16 a 20 de novembro de 2015,
com carga horaria total de 20 horas.

Recife, 18 de maio de 2016.

ertcky  HE

Maria Christina de Medairos Nunes Manica Felts de La Roca Scares P R 0 E X C
Prd - Reitora da PROExC Coordenadora do Evento PRO-REITORIA
DE EXTENSAO E CULTURA UNIVERSIDADE

FEDERAL
DE PERNAMBUCO




122

10. Participacdo No Il Workshop de Difusdo Tecnoldgica em Controle de Qualidade de
Medicamentos

Certificado

k:ertificamos gque Maria Luiza Carneiro Moura Gongalves participou na qualidade de Vice-
Coordenador(a), Ministrante, Presidente da Comissdo Organizadora e Palestrante do evento «lI
‘Workshop de Difusdo Tecnolégica em Controle de Qualidade de Medicamentos», realizado
pelo Departamento de Ciéncias Farmac@uticas - CCS, no periodo de 14 a 18 de marco de 2016,
com carga horaria total de 40 horas.

Recife, 18 de maio de 2016.

Weteoly  ME
PROEXxC

Maria Christina demedeiras Nunes Manica Felts de La Roca Soares PRO-REITORIA
Pré - Reitora da PROEXC Coordenadora do Eventa DE EXTENSAO E CULTURA UNIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO

SIZProj N°: B7205.217527.1139.145961.30042016




123

11. Avaliadora Ad Hoc No XV ENEXT/I ENExC

444

,@, A

urPE T
DECLARACAO

Declaramos para oz dewidoz fire gue Maria Luiza Carneiro Moura
Gongalres, CPF N® 073,241, 114-40, estd cadastrada nesta Prd-Reitora
de Extersdo e Cultura como Aveliedora Ad Hoc de agdes extersionistas
da Universidade Federal de Pernambuco & participou como parecerista
na analise de Resumos apresentados para o X¥ ENEXT f | ENExC -

Encortro de Extersdo & Cultura 2015,

Recife, 19 de outubro de 2015,

ww

Demdcrito José Rodrigues da Silva
Coordenador de Gestdo da Extersdo
PRCExC fUFPE

SIAPE n® 1134144

B, Mo ro=s Rego 135 | Qded= Inweratine | 50670- 901 | Reafe PE Braal [Tal 21 28130 Fax 21 2152 |=-rml :
deda e prosygufps.br



124

12. Patentes

*“Aplicacdo Farmacéutica de compdsitos compostos por filossilicatos como excipientes
funcionais”. 2015, Brasil. Patente: Privilégio de Inovacdo. NUmero do registro:
BR1020150196059, Instituicdo de registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade
Industrial. Deposito: 14/08/2015

*SISTEMAS BINARIOS DE BENZNIDAZOL COM HIDROXIDOS DUPLOS
LAMELARES DESTINADOS A FORMULAQAO DE MEDICAMENTOS'. 2015,
Brasil. Patente: Privilégio de Inovacdo. Numero do registro: BR1020150196024, Institui¢do
de registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Deposito: 14/08/2015

*'OBTENCAO DE SISTEMAS BINARIOS DE OLANZAPINA COM HIDROXIDOS
DUPLOS LAMELARES DESTINADOS A FORMULA(;AO DE MEDICAMENTOS. 2015,
Brasil. Patente: Privilégio de Inovagdo. Nimero do registro: BR1021050168829, Institui¢do
de registro: INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Depdsito: 14/07/2015

*Em andamento de processo, o deposito da patente: “OBTENCAO DE SISTEMAS
BINARIOS DE MESALAZINA A BASE DE FILOSSILICATOS MODIFICADOS PARA
LIBERACAO MODIFICADA”. Protocolo: 23076.037389/2018-06. Depdsito COA 268.



