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Avaliacao de Derivados Poliméricos Intercalados em
Montmorilonita Organofilica na Preparacao de
Novos Materiais de Uso Farmacéutico
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Instituto de Macromoléculas Prof® Eloisa Mano, UFRJ/Faculdade de Farmacia, UFAL

Daniel K. Resende, Helvecio V. A. Rocha, Ailton S. Gomes, Maria Inés B. Tavares
Instituto de Macromoléculas Prof® Eloisa Mano, UFRJ

Sandra S. S. Coutinho, Lucio M. Cabral
Faculdade de Farmacia, UFRJ

Resumo: A nanotecnologia estd relacionada as estruturas, propriedades e processos envolvendo materiais com dimensdes
numa escala nanométrica. O conceito de nanotecnologia em aplicagdes farmacéuticas, mais especificamente na liberacao de
farmacos, estd baseado na produ¢@o de nanoparticulas que contém moléculas do farmaco a serem depositadas exclusivamente
no 6rgdo ou tecido alvo com a vantagem de serem inativas. Neste contexto, o presente trabalho busca estudar a utilizacdo de
uma organoargila, previamente modificada com octadecilamina, viscogel B8, como matriz de liberagao controlada de farmacos
por meio da reag@o de intercalacdo desta argila com PEG 6000 e MEG, comparando-se os resultados obtidos com um derivado
previamente obtido da intercalagio desta argila com PVP K-30. Estes materiais t€m como diferencial a reunido de diferentes
aspectos de funcionalidade, possibilitando se obter excipientes de liberagao modificada de propriedades mistas.

Palavras-chave: Nanotecnologia, montmorilonita, MEG, PEG, PVP, liberacdo controlada.

Evaluation of Use of Organophilic Montmorillonite and its Polymeric Intercalated Derivatives in Preparation of New
Pharmaceutical Materials

Abstract: Nanotechnology is related to structures, properties and processes involving materials in a nanometer dimension. This
is widely used for pharmaceutical applications, more specifically in drugs' release. In this context, the present work studies the
use of organophilic montmorillonite (OMMT), viscogel B8, as matrix of controlled release of drugs. New polymer-layered

silicate nanocomposites (PLN) of MEG, PEG 6000 and OMMT were prepared and compared with PVP K-30-OMMT.

Keywords: Nanotechnology, montmorillonite, MEG, PEG, PVP, controlled release.

Introdugao

O uso de produtos de origem natural como carreadores
de farmacos apresenta-se como uma das mais atraentes e
promissoras alternativas tecnoldgicas atuais, visto a maior
biocompatibilidade destas substancias em comparagio aos
materiais sintéticos, aliado a um menor custo de preparagio.
Dentre os novos sistemas terapéuticos mais investigados na
atualidade, destacam-se os de dimensdes nanométricas, 0s
quais apresentam como vantagens principais a possibilida-
de de uma vetorizagdo a nivel celular ou tecidual do ativo
neles contido, inclusive em termos temporais, proporcio-
nando uma maior eficicia terapéutica e menores efeitos
colaterais!"! quando comparados aos materiais poliméricos
tradicionais. O termo nanomaterial faz referéncia a estru-
turas e propriedades envolvendo dimensdes numa escala
de 1 a 300 nm, valores estes considerados elevados quan-
do comparados a moléculas simples, porém pequenos em

relagdo ao comprimento de onda da luz visivel®?. Todavia,
a grande maioria das técnicas de preparagdo dos nanosis-
temas terapéuticos usuais se mostra extremamente custosa
e com baixa probabilidade de escalonamento para fins in-
dustriais. Direciona-se, desta forma, a investigagdo do uso
de nanomateriais pré-formados como alternativa para novos
sistemas terapéuticos. Dos nanomateriais pré-formados dis-
poniveis, destacam-se os silicatos lamelares, dentre eles, a
montmorilonita sédica (principal constituinte da bentonita)
e seus derivados intercalados. Estas argilas sdo filossilicatos
lamelares do tipo 2:1, por apresentarem em sua estrutura
basica dois octaedros de aluminio e magnésio em combina-
¢do com um tetraedro de silical®. Substitui¢des isomdrficas
de silicio Si** por Al*® no tetraedro de silica e de Al** por
Mg*? no octaedro causam um excesso de cargas negativas
dentro das lamelas da montmorilonita, as quais sdo contra-
balanceadas em solug@o por cdtions como Ca** e Na* situ-
ados entre as mesmas'*l. Além destes cdtions, substincias
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positivamente carregadas, como fons alquilamonio®!, podem
ser inseridos no interior das lamelas, gerando um derivado
organofilico, ou organoargila, de maior espaco interlamelar e
passivel de alteracdo de estrutura e propriedades. Dessa for-
ma, ocorre uma diminui¢do da energia da superficie da argila
de tal modo que materiais poliméricos tradicionalmente uti-
lizados como matrizes hidrofilicas de liberacdo modificada
podem ser intercalados entre as lamelas'®”, ou seja, um novo
nanomaterial com combinadas caracteristicas de intumes-
cimento e lipofilicidade, extremamente util em sistemas de
liberag@o prolongada de farmacos.

Neste trabalho, investigou-se a utilizagdo da montmoriloni-
ta organofilica, modificada com fons alquilamonio com cadeia
de dezoito atomos de carbono (octadecilamina), como substra-
to para a reagdo de intercalagdo com poli(etileno glicol) (PEG)
6000 e monoestearato de glicerila (MEG), de forma a se obter
excipientes de liberacdo modificada de propriedades mistas,
hidrofilica/lipofilica. Os resultados obtidos foram, ainda, com-
parados com uma nova matriz derivada, com sucesso, da inter-
calagdo desta argila com a polivinilpirrolidona (PVP) K-301%!,

Experimental

Materiais

Viscogel B8® (Bentec); dapsona (Gemini Exports); este-
arato de magnésio (Farmos); lactose, Cellactose 80 (Meggle);
monoestearato de glicerila, MEG (Farmos); poli(etileno gli-
col), PEG 6000 (Sigma); polivinilpirrolidona, PVP K-30
(Sigma). Diclorometano (Tedia); tolueno (Tedia). Pacote
estatistico STATISTICA (Stat Soft Company - USA). Em
todas as solugdes preparadas, utilizadas para a quantificagdo
dos ativos por espectroscopia de ultravioleta e nos ensaios de
dissolugdo, utilizou-se dgua recém destilada. Suco géstrico
simulado (SGS) foi preparado conforme Farmacopéia
Americana 30",

Preparo de nanocompdsitos

A técnica de preparagdo de nanocompdsitos consistiu na so-
lubilizagdo do polimero no solvente de escolha e posterior adi-
¢do de argila intercalada com sal de octadecilamina, de nome
comercial viscogel B8, mantendo o sistema sob agitacao.

Nos ensaios realizados, foram avaliados os efeitos da va-
riacdo do tempo (15, 30, 45 minutos, 1, 24, 48 e 72 horas) e
da temperatura (ambiente e sob refluxo) na reagio. O produto
das reacdes foi levado a filtragdo em papel de filtro. Ao ma-
terial s6lido resultante seco procedeu-se a pulverizagdo em
micro moinho de bolas (Aldrich). O célculo do rendimento
foi estimado por gravimetria.

Caracterizacdo

Analise por infravermelho (FTIR)

Foram feitas andlises dos nanocompdsitos obtidos prepa-
rando-se pastilhas de KBr com amostras de cada produto nas
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melhores reagdes, sendo estas realizadas em espectrofotome-
tro FT-IR Perkin Elmer.

Difracao de raio X (DRX)

Foi utilizado um Difratdmetro de raio X Rigaku, modelo
Miniflex, operado a40 kV e 30 mA, 0,05, em temperatura am-
biente. A radiagdo CuK  foi utilizada como fonte dos raio X,
com comprimento de onda de 0,15418 nm. Para obtengdo
do valor de espacamento interlamelar foi realizado tratamen-
to matemadtico e aplicagdo da equacdo de Bragg. Além das
amostras reacionais, foram preparadas também as respectivas
misturas fisicas dos materiais utilizados nas reagdes. O visco-
gel B8 puro foi utilizado para fins comparativos, a fim de cor-
roborar a formagdo de nanocompdsitos. Ainda, foi feita uma
reacdo do viscogel B8 com solvente apenas (“branco”) para
avaliar um possivel efeito do solvente em sua estrutura'®!,

Analise termogravimétrica (TGA)

As amostras foram conduzidas em analisador termogravi-
métrico Perkin Elmer - TGA 7, com um suporte de aluminio
em fluxo de nitrogénio com vazdo de 50 mL/min com uma
taxa de aquecimento de 10 °C/min de 100 a 850 °C.

Analise calorimétrica de varredura (DSC)

As amostras foram analisadas em calorimetro de varredura
diferencial Perkin Elmer - DSC 7, em fluxo de nitrogénio
com vazdo de 22,5 mL/min, em varredura de temperatura
ascendente, entre 0 a 150 °C, com taxa de aquecimento de
10 °C/min.

Teste de determinacao de toxicidade a 10 g/kg de
peso corpéreo

Em 01 (um) grupo de 10 (dez) camundongos suigos, pe-
sando 20 g (2 g) foi administrada por via oral, através de uma
canula, uma dose do produto viscogel B8 de 10 g/kg de peso
corporal do animal diluida com dgua em 300 puL. Os animais
foram observados durante 14 dias. Foi usado grupo controle.
Os ensaios foram realizados segundo compéndio oficial™!l.

Analise por cromatografia gasosa (CG)

Foram preparadas solucdes de concentracio 5 mg/mL usan-
do diclorometano como solvente para as amostras de MEG,
octadecilamina, e sobrenadante (em duplicata), vindo do pro-
cesso de filtracdo no processo de preparo do nanocompoésito
viscogel B8-MEG ap6s evaporacdo do solvente, representado
pelas amostras 1 e 2. A coluna capilar usada, injetor e as con-
dicoes estabelecidas para cada um deles no teste encontram-se
nas Tabelas 1 e 2, respectivamente, usando método HP6890,
onde a temperatura inicial de 200 °C atingindo um maximo
de 325 °C com tempo de corrida de 55,0 minutos. A seringa
utilizada foi de 10,0 UL e o volume de inje¢do foi de 1,0 uL. A
detecgdo foi realizada através de espectrometria de massas.

Formulagéao dos comprimidos

Para avaliacio do desempenho dos novos nanomate-
riais como excipientes, foi elaborada uma formulagdo-base
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Tabela 1. Coluna/CG.

Coluna capilar

Comprimento 30,0 m
Diametro 250,0 um
Espessura do filme 0,25 um
Modo Fluxo constante
Fluxo inicial 0,8 mL/min
Pressdo inicial 12,8 psi
Velocidade média 35 cm/seg
Entrada Frontal
Saida MSD
Pressdo saida Vécuo
Tabela 2. Injetor/CG.
Injetor split/splitless
Modo Split
Temperatura inicial 270 °C
Pressao 12,8 psi
Razdo split 20:01
Fluxo split 16,0 mL/min
Fluxo total 19,0 mL/min
Gis Hélio
Fluxo 20,0 mL/min
Tempo 2,0 min

com dapsona 100 mg, um ativo de classe II na Classificag¢ao
Biofarmacéutica'?, utilizando-se 30% em peso das matrizes
preparadas, 1,5% de estearato de magnésio e quantidade de
lactose necessdria para se obter 100% do peso. Em todos os
casos, os comprimidos provenientes da formulagdo foram
preparados por compressdo direta em compressora excéntri-
ca da marca Stockes. Os comprimidos foram avaliados pelos
testes preconizados pela Farmacopéia Americana 30,

Estudos de liberacdo in vitro

Para os ensaios de dissolugdo foi utilizado o aparato II
(pd) e estes conduzidos em temperatura de 37 °C em 900 mL
de meio de dissolug@o. A intervalos regulares de tempo, ali-
quotas de 5 mL de volume foram coletadas e quantificadas,
em comprimento de onda apropriado, por espectrofotometro
Perkin-Elmer 734 UV-Vis. Os experimentos foram realiza-
dos em triplicata. Os resultados encontrados foram tratados
matematicamente de acordo com a cinética de liberacdo dos
ativos de suas respectivas matrizes, de forma que:

Ordem zero: %D =a +b,.t (1)
Primeira ordem: In (100 — %D) =a, - b, . t 2)
Higuchi: %D =a, -b,. t 3)

onde, %D, € o valor percentual de ativo liberado; t, € o tem-
po; e a_ e b, representam os coeficientes linear ¢ angular,
respectivamente. Foi utilizado o pacote estatistico Statistica

2991

para avaliar a influéncia de diferentes parametros na libera-
¢do do ativo.

Resultados e Discussao

Caracterizagdo do viscogel B8

Analise por infravermelho (FTIR)

O espectro da bentonita intercalada com sal de octade-
cilamina apresenta algumas diferencas quando comparado
com o espectro da bentonita sédica. A banda em 3446 cm’!
mostra-se bem menos intensa, devido a auséncia quase to-
tal de dgua entre suas lamelas. As bandas correspondentes
a deformagdo axial de C-H (2962 cm™), v CH, (2872 cm™),
v, CH, (2924 cm™), v, CH, (2853 cm) decorrentes da pre-
senca da cadeia alquilica C18 podem ser observadas. A ban-
da correspondente a deformacdo angular simétrica no plano
de N-H € observada na regido de 1650-1580 cm™ com inten-
sidade de média a forte!"!.

Difracao de raio X (DRX)

O difratograma do viscogel B8 mostrou que a distancia
interlamelar desta bentonita modificada organicamente &
superior ao da bentonita sédica assumindo um valor de es-
pacamento interlamelar igual a 26,50 A®! de acordo com a
equacdo de Bragg!”. Isto evidencia o aumento do espago in-
terlamelar caracteristico de argilas intercaladas.

Analise termogravimétrica (TGA)/analise calorimé-
trica de varredura (DSC)

O viscogel B8 apresenta trés etapas de perda de massa
onde a primeira etapa ocorre entre 25 e 120 °C e se refere a
evaporagao de dgua e as demais perdas, entre 120 e 520 °C, e
520 e 750 °C, referentes a degradagao do sal de octadecilami-
na, sendo estas suas principais caracteristicas'®. A anélise por
DSC evidencia endoterma nas mesmas faixas de temperatu-
ra que as associadas a degradagdo do sal de octadecilamina,
especificamente entre 520 e 750 °C, onde ndo se observa a
interferéncia da perda de dgua na andlise.

Teste de determinaciao de toxicidade a 10 g/kg de
peso corporeo

Nenhuma morte foi observada nos 14 dias de observa-
¢do dos camundongos na dose fixa de 10 g/kg de peso cor-
péreo. De acordo com o Sistema de Classificacio Integrada
Conciliado para Saide Humana Relacionado a Exposicdo de
Risco a Substancias e Misturas Quimicas!'*, o viscogel B8 ¢
uma substincia que ndo oferece riscos de toxicidade na dose
utilizada no teste, visto que esse valor € superior ao da dose
de classe 5, que € de 5.000 mg/kg.

Nanocompdsito viscogel B8-MEG

O nanocompdsito foi obtido pela técnica de evapora-
¢do do solvente (diclorometano), a temperatura ambien-

PAalimarace: CiAncia & Tecnaladia val 1Q A2 A 299990 2°0NQ



Dornelas, C. B. et al. - Derivados poliméricos intercalados em montmorilonita organofilica

te e sob refluxo. Apesar de este solvente ndo ser o que
proporcionaria o maior intumescimento do viscogel B8, o
mesmo foi eleito visto sua facilidade de remogdo e menor
toxicidade comparativa. Nenhuma diferenca significativa
de rendimento foi detectada entre os diferentes valores de
tempo e temperatura de intercalacio utilizados, tendo os
valores variados de 22 a 27% em massa de rendimento,
compativeis com os valores descritos em literatura para
processos de intercalagdo similares onde se utilizou o
poli(6xido de etileno) como material intercalante!'s). Desta
forma, optou-se em trabalhar com a agitagdo por 12 horas
a temperatura ambiente (25% de rendimento de inclusdo),
condicdes onde se obtém menores tempo reacional e gasto
de energia, viabilizando um mais f4cil escalonamento do
processo.

Nesta intercalacdo, buscou-se inserir uma matriz de libe-
ragdo prolongada de cardter lipofilico no interior do viscogel
B8, levando em consideracdo que combinacio sinérgica das
propriedades fisico-quimicas destes dois materiais, otimiza-
ria sua utilizacdo como matriz de liberagdo prolongada. Ori-
ginaria-se, assim, um nanocompdsito com caracteristicas de
intumescimento e cinética de libera¢do de ativo adequdveis
ao perfil zero ordem, decorrente da combinagdo das proprie-
dades dos materiais de partida.

Caracterizacdo

Andlise por infravermelho (FTIR)

Por esta andlise ndo pdde ser visto deslocamento das
bandas principais dos materiais de partida, ndo se prestando,
portanto, para caracterizar de forma inequivoca o novo ma-
terial formado. O que se verifica na andlise do espectro do
nanocompésito viscogel B8-MEG € resultado do somatdrio
dos espectros do viscogel B8 e MEG isoladamente.

Difracéo de raio X (DRX)

O MEG provocou um deslocamento interlamelar no vis-
cogel B8 de 6,38A (28,9510% Vs. 35,33/0\), o que, provavelmen-
te, indica que o MEG ocupou parte do espago interlamelar,
provocando seu aumento (Figura 1).

nano MEG
7
a9
S
Q
el
<
S
&
Q
|
2 3 5.6 7 8 9 10
Angulo (26)
Viscogel B8 —— MEG —— MF: viscogel B8 - MEG

— Intercalac@o: Viscogel B8 - MEG

Figura 1. Difratograma da intercalacdo viscogel B8-MEG.
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Analise termogravimétrica (TGA)/analise calorimé-
trica de varredura (DSC)

Os resultados de TGA/DSC demonstram ter havido um
deslocamento da endoterma referente ao MEG, corroborando
a possibilidade de formagdo do novo material (Figura 2).

A fim de se pesquisar a manutencdo ou nao do fon al-
quilamoénio no interior das lamelas da argila e o teor de
intercalacdo foi realizada andlise cromatografica do so-
brenadante. O cromatograma obtido para o produto de in-
tercalacdo revelou auséncia de octadecilamina (tempo de
reten¢do = 3,81 minutos) (Figura 3). Deste modo, foi des-
cartada a possibilidade de competi¢do entre os grupos do
MEG e octadecilamina. Além disso, pdde ser confirmado o
percentual de 25% de intercalagdo de MEG no interior do
viscogel B8.

Desta forma, foi evidenciada a formagdo de um novo
nanomaterial em rendimentos consideraveis e de aplicagdo
Obvia pelas razdes supracitadas em tecnologia farmacéuti-
ca como matriz de liberagdo prolongada. Sua similaridade a
cera de carnauiba, que tem mais de 85% de sua composi¢do
formada por ésteres de dcidos graxos!'®, ainda aponta para
diversas outras aplicagdes deste material em diferentes dreas
tecnoldgicas.

Nanocompasito viscogel B8-PEG 6000

Visto que o PEG apresenta uma solubilidade em torno de
4,0% em tolueno, e que neste solvente foi obtido um maior in-
chamento da argila, este foi considerado como solvente de es-
colha para a reac@o de intercalacdo. O polimero € encontrado
com peso molecular 4000, 6000, 8000, 12000 e 20000, sendo
0 6000 o mais utilizado em aplicagdes tecnoldgicas!’l.

Analise por infravermelho (FTIR)

O espectro de FTIR nfo apontou qualquer diferenciacdo
entre 0 nanocompdsito e a mistura fisica, sendo, portanto,
inconclusivo.

Difracao de raio X (DRX)

Ao se analisar os difratogramas obtidos, pode ser verifica-
do que o melhor tempo de reagdo sob refluxo foi de 72 horas,
ja que esta condi¢@o apresentou um maior deslocamento do
sinal referente ao espacamento das lamelas do que as demais
(Figura 4), correspondendo a um valor de espagamento inter-
lamelar de 31,00A.

O mesmo foi observado para as reacdes conduzidas a
temperatura ambiente (Figura 5), com 72 horas reacionais €
encontrado um valor de espacamento de 31,89A, resultado
que justifica a escolha por este sistema.

O espagamento aparentemente pequeno pode ndo ne-
cessariamente estar indicando um baixo percentual de in-
tercalag@o. A variag@o poderia ser funcdo de uma alteragdo
conformacional do fon alquilamoénio, como jé descrito por
Lebaron e colaboradores!®. Para corroborar este resultado,
foi estudado, por difra¢do de raio X, o efeito do solvente
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Module: TGA/SDTA851e/LF1100/MT5/440, 16.10.2001 18:00:51
Method: BL_RP_Dyn25...800@20 - N2 = 50 mL->Alox_70 uL
25.0-800.0 °C 20.00 °C/min N2 50.0 mL/min

Sample holder: Alumina 70 uL
IStep-l.1381% -0.1103 mg
A |

1 .
Step-0.7750%  -78.6009¢-03 mg viscogel B8, 9.6940 mg

_ Sltep—0.8004% -80.6618¢-03 mg nanocompdsito: viscogel B8 + MEG - amostra 1, 10.1420 mg
1

T
, | Step-0.5755% -60.3838e-03 mg nanocompdsito: viscogel B8 + MEG - amostra 2, 10.0780 mg
T

o

=

&

MEG, 10.4930 mg

%AWW%W%M%M%MWM%%W
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Minutos

viscogel B8, 9.6940 mg

nanocompdsito: viscogel B8 + MEG - amostra 1, 10.1420 mg
nanocomposito: viscogel B8 + MEG - amostra 2, 10.0780 mg

w, 10.4930 mg

2 mgmin’!

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Minutos

Figura 2. TGA/DSC relacionados aos materiais: (---) viscogel B8; (---) viscogel B8-MEG (1); (---) viscogel B§-MEG (2); (---) MEG.
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chromatogram Figura 4. Difratograma das reacdes viscogel B8-PEG sob refluxo.
4.020 634190 0.516 1.136
4.187 718133 0.584 1.286
4.712 3066419 2.493 5.493 200 nano PEG ()
6.367 1493891 1.215 2.676 270()
6.620 1726063  1.404 3.092 8288
7.506 2957137 2.405 5.297 ‘;'lé 400
=
15.406 55825196 45393 100.000 250
20.156 2540853 2.066 4.551 ﬁ 100 g
21.233 46728427  37.996 83.705 0 5 4 6 8 10 ) 14 16
38.516 1085730 0.883 1.945 Angulo (20)
44.049 3355538 2.728 6.011 — Viscogel B8 48 horas
49.328 2849713 2317 5.105 24horas  — 72 horas
Figura 3. Cromatograma do sobrenadante obtido da reagdo viscogel Figura 5. Difratograma das reacdes viscogel B§-PEG a temperatura am-
B8-MEG. biente.
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Tabela 3. Espacamento interlamelar — avaliagdo do efeito do solvente.

Solvente/tempo Angulo 20 Tamanho de
(horas) lamela (A)
- 3,30 26,8
Dicloroetano/72 3,85 22,9
Diclorometano/72 4,05 21,8
Tolueno/72 4,05 21,8

na variacdo do espagamento interlamelar ao se refluxar a
argila com diferentes solventes por 72 horas. Os resultados
obtidos (Tabela 3) confirmam esta variagio e a diferenga na
varia¢do em func¢do do solvente escolhido.

Andlise termogravimétrica (TGA)/analise calorimé-
trica de varredura (DSC)

Foi feita a andlise termogravimétrica da melhor condigdo
eleita (72 horas em temperatura ambiente) e os resultados po-
dem ser conferidos pela Figura 6. E verificada uma melhora
da estabilidade térmica do nanocompdsito em relagdo a mis-
tura fisica, indicando haver uma variacdo proxima a 10 °C
em relacdo ao inicio do processo de degradacido da mistura
fisica para o nanocompdsito. Este aumento na estabilidade
térmica do nanocompdsito € compativel com o verificado por
Loyens e colaboradores (2005) no preparo de argilas modifi-
cadas com oligomeros de PEG por fusao, assim como o valor
percentual de polimero intercalado, préximo de 38,9%!"8!.

Da andlise de DSC ndo sao observadas importantes variacdes
dos valores de T, dos nanocompdsitos para a mistura fisica.

Nanocompasito viscogel B8-PVP K-30

A reagdo entre a organoargila e a PVP se passa em um
tempo reacional bem inferior (em 45 minutos a tempera-
tura ambiente) em comparagdo aos outros polimeros estu-
dados, provavelmente em fungdo de sua estrutura amidica
(Figura 7a). Como pode ser observado pelo termograma a
seguir (Figura 8), nota-se a auséncia da dltima etapa de perda
de massa (entre 520 e 750 °C), o que demonstra que a PVP
seria ndo somente capaz de estabilizar as lamelas negativa-
mente carregadas do viscogel B8, mas, inclusive, de competir
com o fon alquilaménio, deslocando-o do espaco interlame-
lar. Desta forma, através da andlise das propriedades fisico-
quimicas dos polimeros estudados, avaliando-se as possiveis
interagdes que ocorreriam entre os dipolos presentes na PVP
e aqueles presentes no interior da cavidade interlamelar da
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Figura 6. Curvas de termogravimetria para: a) viscogel B8; b) mistura fisica
de viscogel B8-PEG; e c) reagdo viscogel B8-PEG.
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Figura 7. Estruturas quimicas de: a) PVP; b) MEG; e ¢) PEG.

viscogel B8, pode-se justificar a PVP ser intercalada mais ra-
pidamente que MEG (Figura 7b), o qual tem sua intercalag@o
facilitada pelo maior espaco interlamelar obtido pela inser¢ao
do fon alquilamoénio, além de apresentar massa molar menor
que os demais polimeros jd intercalados com esta argila, pa-
rametro que facilita o processo. Com esta macromolécula,
nio se observa a remogdo dos fons alquilamdnio, conforme
andlise por CG. Ja o PEG, por ndo apresentar lipofilicidade,
tampouco afinidade pelas lamelas da argila (Figura 7c), re-
sulta em menores rendimentos de intercalacdo necessidade
de condicdes mais enérgicas de processamento.

Avaliagao dos novos nanocompadsitos como matrizes de
liberagéo prolongada

Nanocomposito viscogel BS-MEG

Em um teste preliminar de intumescimento este nano-
compdsito mostrou uma capacidade de absor¢ao de dgua bas-
tante reduzida quando comparado a hidroxipropilmetilcelu-
lose (HPMC), uma matriz hidrofilica de elevada capacidade
de intumescimento e reconhecida eficiéncia retardante!?. O
resultado descarta seu uso como matriz de liberagdo prolon-
gada, mas ndo sua utilizagdo como outro tipo de excipiente
farmacéutico. Quanto a compactagdo, com respeito a possi-
bilidade de se utilizar este material em compressao direta, ve-
rifica-se um valor de dureza média em torno de 8,5-9,0 KgF
(ap6s compressao de 600 mg por 2 minutos em 6 toneladas),
apontando para esta possibilidade.

Nanocompdsito viscogel B§-PEG 6000

Para tal, foi estudada a liberacéo in vitro de dapsona (far-
maco-modelo), o qual mostraria vantagens quando veiculado
em um sistema de liberacio prolongada, utilizando-se o suco
géstrico simulado (SGS) como meio de dissolugdo, primei-
ro compartimento anatdmico onde se inicia a dissolugdo do
ativo, completando-se a formulacdo-base com a inser¢do
do nanocompésito polimérico em questdo. Como pode ser
observado na Figura 9, € notada uma capacidade retardante
superior para 0 nanocompdsito em comparagdo tanto a sua
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Figura 8. Termogramas de (---) viscogel B8 e (---) nanocompésito viscogel B8-PVP K-30.

Ensaio de dissolu¢do - DAPSONA (com nano PEG)
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Figura 9. Perfil de dissolu¢do em SGS do nanocompdsito viscogel B8-PEG
6000, da mistura fisica, viscogel puro e HPMC.

0 Ensaio de dissolu¢do - DAPSONA (com nano PVP)

6

250 X
Z40 RN
S30 o B
820

QO

10|

i) R

E=)

S 7 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tempo (minutos)

—= Nano PVP  -=- Mist. Fisica <+ HPMC

Figura 10. Perfil de dissolucdo em SGS do nanocompdsito viscogel B§-PVP
K-30, da mistura fisica e HPMC.

mistura fisica (3,2%) quanto ao viscogel B8 isoladamente
(4,0%) e a HPMC (37,8%).

Nanocompdésito viscogel B§-PVP K-30

O desempenho do PEG como matriz retardante foi,
ainda, superior ao da PVP K-30, a qual liberou, nas
mesmas condi¢des, mais dapsona (28,7% vs. 8,4%, res-
pectivamente) durante o mesmo tempo de observacio
(Figura 10). Todavia o resultado ndo a descarta como

Iplp]e}

matriz retardante, j4 que se mostrou mais eficiente que
a HPMC.

Conclusoes

Por meio deste estudo foi possivel evidenciar a formacao,
por solucdo, de nanocompdsitos polimero - silicato lamelar
com MEG e PEG 6000. Os ensaios de dissolucdo in vitro,
tanto para os nanocompdsitos de PEG quanto os obtidos da
reacdo de PVP K-30 com o viscogel B8, demonstram ser es-
tes novos excipientes potenciais matrizes controladoras da
cinética de liberagdo de fairmacos.
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