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RESUMO

O objetivo desta monografia € apresentar os principais sistemas de liberacédo
modificada de farmacos, e discutir a utilizacdo de nanocompa@sitos como matriz
polimérica para administracdo oral de farmacos. Varias pesquisas demonstram as
vantagens dessas formulacbes comparadas as formas farmacéuticas de liberacdo
imediata, tais como, menores variacdes dos niveis plasmaticos do farmaco,
reducdo da frequéncia de administragcédo, reducao dos efeitos colaterais, menor
custo total do tratamento, maior conveniéncia e adesdo dos pacientes ao
tratamento. Esses fatores impulsionaram as industrias farmacéuticas ao
desenvolvimento dessas formulacfes, que estdo em constante aperfeicoamento,
por exemplo, por meio das pesquisas para a producdo de nanotransportadores.
Os sistemas nanométricos modulam de forma eficiente a cinética, o tempo e o
local de liberacao, possibilitando a obtencdo de uma resposta farmacolégica mais
especifica. Podem ser classificados em nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
micelas, nanoemulsdes, nanocompositos, entre outros. Os sistemas matriciais
poliméricos na forma de nanocompdsitos tornam-se mais uma alternativa para a
producdo de comprimidos de liberagdo modificada, principalmente devido a

facilidade para sua producao.



ABSTRACT

The objective of this monograph is to present drug modified release main systems,
and to discuss the use of nanocomposite as polymeric matrix for oral
administration drug. Several studies show advantages of modified release
formulations compared to immediate release dosage forms, such as minor
variations in plasma levels of drugs, reduction of administration frequency,
reduction of side effects, lower total cost of treatment, greater convenience and
patients adherence to treatment. These factors stimulate development of these
formulations by the pharmaceutical industries. The scientific and technological
approaches of modified release dosage forms are under constant improvement,
such as research to produce nanocarries. The nanometers systems modulate
efficiently the kinetics, the time and release of drugs, and so they enable to obtain
a more specific pharmacological response. They may be classified into polymeric
nanoparticles, liposomes, micelles, nanoemulsion, nanocomposites, and others.
The research in polymeric matrix systems in the form of nanocomposites become
an alternative for production of modified release tablets, because their

manufacturing is relatively easy.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Faixa terapéutica demonstrando a liberacdo pulsétil e liberacdo

controlada relativa para concentracdo efetiva mediana e concentracao toxica

0101110 PSSR 5
Figura 2 — Fabricacdo de adesivo tranSAErmMICO ...........uuevveeiiiiiiiiieeeeiiiee e ee e eeeenns 6
Figura 3 — Adesivo contraceptivo EStraderm .............cooooiiiiiieiiiiiiiiiii e 6
Figura 4 — Sistemas de liberacdo modificada de medicamentos contraceptivos ....... 7
Figura 5 — Medicamento usado no tratamento de glaucoma ...........ccc.cceveveviiinnennnnn. 8

Figura 6 — Disco gliadel® removido de sua embalagem estéril durante o preparo

para a implantacao. b) Disco gliadel ®implatado N0 C&rebro ..........cccovvvveeveceeeceenenn.. 9
Figura 7 — SIStema rESEIVALOIIO ...........uuueuriiiiiiiiiiiiieiieaeeaaaaaaa e e e e e e s asssaaseeneeeeeeeees 12
Figura 8 — BOmbDa OSMOLICA. .......uuuiiiiiiiieeeeiieeeeeeiise e e e e e e e eeees 13

Figura 9 — Esquema de formacdo de complexos e a liberacdo do farmaco a partir
UESLES COMPIEXOS ...iiieiiiiiiiiieii ettt e e e e ettt e bbbt e e e e e e e e e e e eeeeeeanannns 15
Figura 10 — Processos de intumescimento, difuSao € €roS80 ..........cccoeeeeevvevvnineennnns 17
Figura 11 — Fotografia da base superior de um comprimido de HPMC apds 300
min de inchamento-liberacdo contendo diferentes concentracées de blufomedil
piridoxal fosfato. a) 10% b) 20% c) 40% € d) 80%0 ........cceeviiiiiiiiiiiiiiii e 17
Figura 12 — Matriz iNSOIUVEL............uiiiiiiii e 18
Figura 13 — Trés estruturas idealizadas de compdsito e nanocompdsito
010 [T =T 0T =T o 11 - PP 19
Figura 14 — Estrutura idealizada da montmorilonita ..............cccooeeevviiiiiieeeeiieeeee, 21
Figura 15 - Intercalacdo de ions alquilaménio e formacdo de uma argila
a7 o 111> T - P 22

Figura 16 — Polimerizac&o in situ - as moléculas de monémero difundem entre as

camadas da argila ..........oooeeiiiiiii e 23
Figura 17 — A intercalacdo do polimero por SOIUGAO .........ccccevviiieeeiiiiiiieeeeeiee e, 24
Figura 18 — Processo de intercalag8o por fUS80..........coovveieiiiiiiiiiiiiiiiie e, 25

Figura 19 — Esquema demonstrando a produ¢gdo de nanocomposito. ..................... 26



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Vantagens das formas farmacéuticas de liberacdo prolongada sobre

as formas farmacEéutiCas CONVENCIONAUS ... cunirreeee e e 4



SUMARIO

1 INTRODUGAO ... .ottt ettt te et e te e ans 1
2 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS E SISTEMAS DE LIBERACAO
DE FARMAGCOS ...ttt ettt 3
3 APLICACOES DAS FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERAGAO
MODIFICADA .ottt e e et e e e e e et e e e et e e e et e e eatn e eaennns 5
4 TECNOLOGIAS DE LIBERACAO MODIFICADA PARA

ADMINISTRAGCAO ORAL ...ttt ettt e et ete e eaesan s 9
4.1 SISTEMAS RESERVATORIOS......ccuiiiiecieece e en e 11
4.2 BOMBAS OSMOTICAS. ... .ocueiiectecie ettt ete st sre e ae e 12
4.3 FORMAGOES DE COMPLEXOS .......cooiiiiieeeeieeeee et 13
4.4 RESINAS DE TROCA IONICA .....oooeiieeee et 14
4.5 SISTEMAS MATRICIAIS ... e 15
451  Matrizes NidrofiliCaSs. .......cuuiiiiiiiiiii s 16
4.5.2  MatrizeS iINSOIUVEIS ......oviiiiiiiiiiiiiiiee e 18
5 NANOCOMPOSITOS NA ADMINISTRACAO ORAL DE FARMACOS...... 18
5.1 PREPARO DE NANOCOMPQOSITOS (POLIMERO/ARGILA).........cccu...... 22
5.1.1  Spray drying ou Secagem PO QSPEISA0 .......cuuueeerruiererineereriieerriiaeeeniaaeeennnns 25
5.2 PROPRIEDADES DOS MATERIAIS POLIMERICOS
NANOESTRUTURADOS ...t e e e ea e eees 27
5.3 CARACTERIZACAO DE NANOCOMPOSITOS POLIMERO/ARGILA ....... 28
6 CONSIDERAGOES FINAIS ......oveieeeeeeceeeee et 29

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oviiieeeeeeeeeee e 31



1. INTRODUCAO

A primeira iniciativa para o desenvolvimento de um sistema transportador
de farmacos surgiu no inicio do século XX, quando Paul Ehrlich propds o seu
modelo, que ficou conhecido como “bala magica de Ehrlich”. (DURAN, 2006;
HOFFMAN, 2008). Nesse modelo, o farmaco ligava-se a um suporte
transportador, exercendo a sua atividade farmacolégica no tecido alvo. Conceitos
como reducdo dos efeitos indesejaveis, aumento da efichcia do farmaco e
reducdo da dose administrada comecaram a ser discutidos nessa época.

Véarios pesquisadores nas décadas de 1950 e 1960 j4 apresentavam
estudos sobre matrizes simples para liberacdo controlada de farmacos (DAS;
DAS, 2003; HOFFMAN, 2008). Em 1952, Smith Kline & French langou no
mercado o Spansule (dextroanfetamina), que consistia em cépsulas cheias de
granulos revestidos que dissolviam em diferentes velocidades, estimulando
diversas pesquisas para outros tipos de formas farmacéuticas (ANSEL et al.,
2007; DAS; DAS, 2003; SANTOS et al., 2004).

Estudos demonstram diversas vantagens das formas farmacéuticas de
liberagdo modificada sobre as formas de liberagdo convencional (liberacao
imediata), dentre as quais podem ser destacadas: reducdo da frequéncia de
administracdo, maior adesédo do paciente ao tratamento, reducdo dos efeitos
colaterais e menor custo total do tratamento (ANSEL et al., 2007; AULTON, 2005;
DAS; DAS, 2003; GOODMAN, L. S., 2007; PRISTA et al., 1996).

O sucesso dessas formulacbes ao longo dos anos pode ser evidenciado
por um mercado que apresenta uma previsdo de crescimento de bilhdes de
dolares. Somente o mercado para medicamentos de liberagdo modificada por via
oral apresentava uma expectativa de crescimento de 9% ou mais até 2007 (DAS;
DAS, 2003).

Os fatores que impulsionam o desenvolvimento destas formulagcdes podem
ser relacionados ao gerenciamento de ciclo de vida de farmacos e medicamentos.
A busca de novas indicagdes terapéuticas, limitagbes econdmicas e maiores
exigéncias na regulamentacdo levaram a um declinio na introducdo de novas
entidades moleculares na ultima década (ANSEL et al., 2007; DAS; DAS, 2003,

VALLE et al., 2009). O desenvolvimento de formulacdes de liberacdo modificada



derivadas de produtos de liberacdo convencional existentes tornou-se uma opgéo
financeira atrativa para a industria farmacéutica.

E necessario, entretanto, considerar as desvantagens quanto & viabilidade
do desenvolvimento das formulagbes de liberagcdo modificada. Por exemplo, a
reducdo da flexibilidade nos ajustes da dose e/ou do regime terapéutico e o
fracasso da tecnologia empregada com o risco de liberacdo subita e total do
farmaco, sdo alguns dos fatores que merecem atencdo durante o
desenvolvimento dessas formulacdes (ANSEL et al., 2007; PRISTA et al., 1996,
RESENDE, 20086).

Nas ultimas décadas foi reconhecida uma nova classe de materiais com
dimensdes e propriedades em escala nanométrica. Estes materiais apresentam
diferentes caracteristicas e aplicacdes, e sao classificados, de modo geral, em
nanoparticulas, nanocristais, nanofios, nanotubos e nanocompositos, dentre
outros (DORNELAS et al., 2008; YUAN; MULLER, 2010).

O sucesso das pesquisas na area de nanotecnologia estimulou o
desenvolvimento de nano-transportadores para liberagdo modificada de farmacos
a partir de 1980 (HOFFMAN, 2008). Os nanomedicamentos descrevem diversos
sistemas em nano-escala. Por exemplo, nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
nanoemulsdes, micelas, dendrimeros e nanocompasitos (AMIJI et al., 2007).

Esta monografia tem como objetivo apresentar os principais sistemas de
liberagdo modificada de farmacos e discutir, com maior énfase, a utilizacdo de
nanocompdésitos (polimero/ argila) como matriz polimérica para administracao oral

de farmacos.

2. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS E SISTEMAS DE LIBERACAO
DE FARMACOS

As formas farmacéuticas solidas de uso oral de liberacdo convencional séo
desenvolvidas para liberar o farmaco rapidamente apos a administracdo. Nesses
sistemas sdo empregados recursos que favorecem os processos de liberacdo e
dissolugdo do farmaco como, por exemplo: diluentes solUveis e desintegrantes
(ANSEL et al., 2007; AULTON, 2005; PEZZINI et al., 2007). Por outro lado, as
formas farmacéuticas de liberacdo modificada séo desenvolvidas para modularem

a liberacdo do farmaco, retardando ou prolongando sua velocidade de dissolucéo.



Os objetivos de modificar a liberacdo podem ser: tornar a forma
farmacéutica gastrorresistente, prolongar o efeito farmacoldgico, liberar o farmaco
em sitio especifico, liberar o farmaco apdés um periodo definido de tempo, e
reducdo dos efeitos colaterais entre outros (ANSEL et al., 2007; AULTON, 2005;
PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996).

O conceito liberacdo modificada tornou-se um termo geral para descrever
formulacdes com caracteristicas de liberacdo néo oferecidas pelas formulacdes
de liberacdo imediata ou convencional. Os termos especificos mais utilizados sédo
liberacdo prolongada, retardada, vetorizada e acao repetida (ANSEL et al., 2007,
AULTON, 2005; PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira, as formulacdes de liberacéo
prolongada podem ser definidas como preparacdes que permitem uma reducao
na frequéncia das administracdes do medicamento quando comparadas com as
formulacdes convencionais. J4 as formas farmacéuticas de liberacdo retardada,
como o proprio termo explicita, ndo liberam o farmaco imediatamente apds a
administracdo, ou seja, hd uma liberacdo retardada (ANSEL et al., 2007;
AULTON, 2005; BRASIL, 2010; PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996).

Formulacbes de acdo repetida possuem, no minimo, duas doses do
farmaco: a primeira dose para liberacdo imediata e a segunda para a liberacéo
retardada. Na liberac&o vetorizada o farmaco é liberado de forma concentrada a
uma regiao do corpo, tecido ou sitio de absorcdo (ANSEL et al., 2007; AULTON,
2005; PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996).

As pesquisas demonstram diversas vantagens para 0s sistemas de

liberacédo de prolongada de farmacos, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Vantagens das formas farmacéuticas de liberagcdo prolongada

sobre as formas farmacéuticas convencionais.

Vantagem Explicagéo
Menores flutuagdes dos niveis A velocidade de liberacdo controlada elimina os picos e
plasmaticos do farmaco vales dos niveis sanguineos.

Produtos de liberacdo prolongada frequentemente liberam
mais do que uma Unica dose e, portanto, podem ser
tomados menos vezes do que as formas convencionais.

Reducéo da frequéncia de
administracédo

Devido a reducdo do aparecimento de picos de
concentragdo sanguinea acima dos niveis terapéuticos e
em niveis toxicos, os efeitos colaterais sdo menos
frequentes.

Reducéo nos efeitos colaterais

Reducéo nos custos globaiscoma  Embora o custo inicial das formulacGes de liberacdo
salde prolongada possa ser maior do que as formulagbes




convencionais, o0 custo global do tratamento pode ser
menor devido a melhoria da eficacia terapéutica, reducéo
dos efeitos colaterais e reducé@o do tempo requerido pelos
profissionais de salde para dispensar e monitorar o
paciente.

Com menor frequéncia de administracéo, o paciente esta
Maior conveniéncia e adeséo menos suscetivel ao esquecimento de uma dose,
principalmente noturna

(Fonte: ANSEL et al., 2007)

O fato dos medicamentos de liberagdo modificada apresentarem menores
variacbes dos niveis plasméticos do farmaco (Figura 1, curva de liberagcéo
controlada) é uma das principais vantagens dessas formulacfes, pois reduz os
picos de concentracdo sanguinea do farmaco (Figura 1, curva de liberacdo
pulsatil), evitando possiveis niveis subterapéuticos ou toxicos, contribuindo para

uma maior eficacia do medicamento.

Concentragédo toxica minima

e — — — — — — —— — — — — — — —

Liberagédo
pulsatil

o B A

Concentracgdo efetiva mediana

/ Liberacéo
'l controlada

f Rapida liberagio

Concentragdo do farmaco no Plasma (c,)

Tempo (t)
(Fonte: LIECHT; KRYSCIO; SLAUGHTER; PEPPAS, 2010)
Figura 1. Faixa terapéutica demonstrando a liberacéo pulséatil e liberacéo
controlada relativa para concentracado efetiva mediana e concentracao

téxica minima.



3. APLICACOES DAS FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO
MODIFICADA

Existem diferentes sistemas de liberagdo modificada, 0os quais sao
associados as diferentes classes de farmacos e vias de administracdo. Para a
administracdo topica pode-se destacar os sistemas de liberacdo transdérmicos
(adesivos) (Figura 2) e a técnica de iontoforese (PRISTA et al.,, 1996; POTTS;
GUY, 1997; PRAUSNITZ; LANGER, 2008).

O adesivo Estraderm® (Figura 3) é um contraceptivo que possui guatro
camadas: a primeira € formada por um filme de poliéster transparente; a segunda
contém estradiol, ou seja, o farmaco; a terceira consiste em uma membrana de
copolimero de etileno-co-acetato de vinila, responsavel por controlar a velocidade
de liberac&o do farmaco, e a Ultima camada € a adesiva.

o 54

(Fonte: HOFFMAN, 2008)
Figura 2: Fabricacdo de adesivo transdérmico.

(Fonte: Novartis)

Figura 3: Adesivo contraceptivo Estraderm®



A iontoforese € um método eletroquimico que contribui para o transporte de
moléculas solaveis. A criacdo de gradiente de potencial na pele, através da
aplicacado de uma corrente elétrica ou voltagem, induz um aumento da migracao
de farmacos ibnicos dentro da pele (PRISTA et al.,, 1996; POTTS; GUY, 1997;
PRAUSNITZ; LANGER, 2008).

Outra aplicacédo de formulacdes de liberacdo modificada muito importante
sdo os diversos sistemas para administracdo de medicamentos contraceptivos
(Figura 4).

O anel intravaginal (Figura 4, a) consiste em um sistema de liberacao
polimérico sob a forma de um anel elastico constituido da mistura de horménio e o
polimero poli(dimetilsiloxano) reticulado, revestido por uma membrana de silicone
gue controla a liberacdo do farmaco.

Outros exemplos sdo o sistema de liberacao intrauterina de progesterona,
gue libera de forma lenta o farmaco dentro da cavidade uterina, fornecendo uma
acao local, e géis vaginais de acdo prolongada (HOFFMAN, 2008;
LAHTEENMAKI; JUKARAINEN; 2000; MALCOLM et al., 2005).

O Norplant® (Figura 4, b) é um implante subcutaneo formado por um
conjunto de seis capsulas pequenas, finas e flexiveis do polimero
poli(dimetilsiloxano) preenchido com estrogénio. Esse sistema contraceptivo
previne a gravidez por um periodo de aproximadamente cinco anos. No
Progestasert® (Figura 4, c), que libera progesterona de forma lenta por até um
ano, h4 uma membrana de polietleno e acetato de vinila que circunda o

reservatorio do farmaco e controla a sua liberacéao.

Progestasert ® IUD
(Progesterona)
Fabricante: (Alza Corp).

Anel Vaginal®(Medroxi-progesterona) Norplant® implante
Fabricante: WHO (levonorgestrel)
Fabricante: Populin council, Wyeth

(Fonte: HOFFMAN, 2008)
Figura 4: Sistemas de liberagdo modificada de medicamentos
contraceptivos.



Em solugdes oftalmicas, o decréscimo do farmaco administrado, devido ao
piscar dos olhos e ao efeito de fluxo dos fluidos lacrimais, € um problema que
compromete a eficacia do medicamento. Uma grande porcentagem da dose
administrada pode ser perdida ap6s minutos da instilagdo, por meio das lagrimas
e da agao da drenagem nasolacrimal (VANDAMME; BROBECK, 2005).

Para contornar esses problemas, como alternativa, podem ser utilizados
medicamentos de acdo prolongada que contribuem para uma resposta
terapéutica muito mais eficaz, como, por exemplo, gel de pilocarpina que emprega
o polimero carbopol 940, e de maleato de timolol que utiliza goma gelana. Esses
géis promovem o incremento da viscosidade para aumentar o tempo de contato
com a cornea (ALl; LEHMUSSAARI, 2006).

A Figura 5 mostra o medicamento Ocusert®, para tratamento de glaucoma,
gue consiste de discos finos e flexiveis formando um sistema reservatoério de

pilocarpina controlado por duas membranas de poli(etileno-co-acetato de vinila).

Reservatoro de
FD plocapina

Membrana tiansparente Anelanular ém {omo
0 conlol de velooidade 0 resenvaton

e Di500 branco opaco
Ocusert® (Pilocarpina) Dara visiidade &
Fabricante: Alza Corp. Mmanuseio do implang

(Fonte: HOFFMAN, 2008)
Figura 5: Medicamento usado no tratamento de glaucoma.

Para administracdo por via intramuscular podem ser utilizadas solucdes ou
suspensOes de farmacos em carreadores ou veiculos de absorcdo lenta (p. ex.
veiculos oleaginosos), grandes particulas de farmaco em suspenséo ou injecdo

de microesferas erosiveis com liberagéo lenta (ANSEL et al., 2007; BARI, 2010).



Um grande destaque para aplicacdo de sistemas de liberacdo de farmacos
sdo os implantes, sob a forma de discos estéreis, destinados ao tratamento do
céancer cerebral.

O disco Gliadel® (Figura 6) foi desenvolvido para liberar o farmaco
carmustina diretamente dentro da cavidade cirurgica criada durante a retirada de
um tumor cerebral. Quando exposto ao ambiente aquoso na cavidade cirargica, o
pré-farmaco € ativado e liberado do disco e difunde-se ao redor do tecido

cerebral.

(Fonte: ANSEL et al., 2007)
Figura 6: a) Disco Gliadel® removido de sua embalagem estéril durante o

preparo para a implantaco. b) Disco Gliadel® implatado no cérebro.

Podem ser mencionados ainda outros exemplos de implantes, como os
oftalmicos, os vaginais, e 0s subcutaneos para tratamento de carcinoma de
préstata, endometriose e cancer de mama avancado entre outros (ANSEL et al.,
2007).

4.  TECNOLOGIAS DE LIBERACAO MODIFICADA PARA
ADMINISTRACAO ORAL

O desenvolvimento de formulacfes de liberacdo prolongada administradas
oralmente inicia-se com a sele¢cdo dos tipos de forma farmacéutica (monoliticos
ou multiparticulados) e sistemas de liberacdo empregados. Essas formulacdes

promovem a modulacdo da velocidade de liberagdo e/ou tempo de transito do



farmaco ao longo do trato gastrointestinal (EFENTAKIS; KOUTLIS; VLACHOU,
2007; PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996).

Nos sistemas monoliticos, a unidade funcional de liberacdo € uUnica
(comprimido ou capsula) e a dose ndo estd dividida. Em sistemas
multiparticulados o farmaco esta dividido em vérias subunidades funcionais de
liberacdo, que podem ser granulos, pellets ou minicomprimidos. Essas
subunidades, por sua vez, sao veiculadas em capsulas gelatinosas duras ou em
comprimidos (EFENTAKIS; KOUTLIS; VLACHOU, 2007).

Os sistemas multiparticulados apresentam vantagens quando comparados
aos sistemas monoliticos, tais como: na formulacdo podem ser adicionadas
substancias incompativeis, menor irritacdo da mucosa do trato gastrointestinal,
maior grau de dispersédo no trato digestivo e menor risco de liberacao rapida do
farmaco, pois a dose encontra-se dividida em muitas subunidades. Porém, os
sistemas multiparticulados apresentam desvantagens devido ao maior custo na
fabricacdo e complexidade no preparo das formulacées (DE BRABANDER et al.,
2000; EFENTAKIS; KOUTLIS; VLACHOU, 2007; TAMILVANAN, 2006).

Os sistemas de liberacdo para formas farmacéuticas sélidas de uso oral
podem ser classificados através dos mecanismos de liberacdo de farmacos,
podendo ser destacados: reservatorio, bombeamento osmoético, formacao de
complexos, troca idnica e matrizes. A selecdo do método mais adequado para a
formulacdo depende de diversos fatores como, por exemplo, custo, perfil de
liberacdo desejado e propriedades do farmaco (ANSEL et al., 2007; AULTON,
2005; PEZZINI et al., 2007; PRISTA et al., 1996; VALLE et al.,, 2009). Estes
mecanismos de liberacdo de farmacos serdo discutidos com mais detalhes nos
proximos topicos.

Os polimeros naturais, naturais modificados e sintéticos desempenham
papéis fundamentais para o sucesso das tecnologias envolvidas na producao
destas formulacbes farmacéuticas, pois sdo amplamente empregados como
excipientes na fabricacdo de cosmeéticos, medicamentos de liberacdo
convencional e de liberacdo modificada (VILLANOVA et al., 2010).

Em formulagbes de liberacdo convencional (imediata) os polimeros
exercem varias fungcdes como, por exemplo, aglutinantes, desintegrantes,
diluentes, mascarador de odores e sabores desagradaveis. Amido, lactose,

sorbitol, manitol e celulose microcristalina sdo alguns dos principais diluentes.



Polivinilpirrolidona, derivados do éacido acrilico, polissacarideos e derivados de
celulose séo utilizados como aglutinantes ou como desintegrantes (AMERICAN
PHARM. ASS., 2000; VILLANOVA et al., 2010).

Em formas solidas orais de liberagdo modificada os polimeros sé&o
essenciais, ja que exercem acao direta na liberacdo dos farmacos, além de
poderem atuar como bioadesivos, hidrogéis responsivos, biomiméticos e
polimeros terapéuticos, dentre outros (BARBANTI et al., 2010; LIN; METTERS,
2006; VILLANOVA et al., 2010).

A ampla utilizacdo de polimeros na industria farmacéutica e cosmética é
descrita na literatura cientifica ha muitos anos. Além disso, esses foram apenas
poucos exemplos para ilustrar a importancia que os polimeros possuem nas

pesquisas para producao dessas formulacdes.

4.1 SISTEMAS RESERVATORIOS

Nestes sistemas, um reservatorio (nucleo) contendo o farmaco é revestido
por uma membrana polimérica (presente somente na superficie do sistema), a
gual controla a velocidade de difusdo do farmaco, conforme ilustrado na Figura 7.
O nucleo pode ser na forma de comprimido, minicomprimidos, granulos e pellets
(AULTON, 2005; CUNHA et al., 2010; PEZZINI et al., 2007; VALLE et al., 2009).

Quando é utilizada uma membrana ndo porosa, a liberagdo ocorre por
difusdo do farmaco através de um polimero que sofre erosdo/degradacdo. No
caso de membranas microporosas, a difusdo do farmaco € controlada pelos
poros. O farmaco difunde para fora do sistema quando a membrana torna-se
permedavel, através de hidratacédo pela dgua presente no trato gastrointestinal, ou
pela dissolucdo do farmaco em um componente da membrana como, por
exemplo, plastificantes (AULTON, 2005; CUNHA et al., 2010; PEZZINI et al.,
2007; VALLE et al, 2009).



Membrana polimérica
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(Fonte: VALLE et al., 2009)
Figura 7: Sistema reservatorio.

A formacdo dos filmes poliméricos sobre os nudcleos ocorre através da
evaporacao do solvente, promovendo a coalescéncia das particulas e formando o
revestimento continuo microporoso ou ndo poroso (CUNHA et al., 2010).

Outra forma de obtencédo do sistema reservatdrio € através de camadas
alternadas de farmaco e um polimero hidrossoltvel, do qual o farmaco € liberado

lentamente enquanto as camadas de polimero dissolvem (PEZZINI et al., 2007).

4.2 BOMBAS OSMOTICAS

O sistema pioneiro de bomba osmdética para a liberacdo de farmacos foi
desenvolvida pela Alza Corporation® conhecido como sistema OROS® (Oral
Osmotic Pump), que consiste de um nucleo circundado por uma membrana
semipermeavel contendo um orificio de pequeno diametro, (por exemplo, 0,4mm).
O comprimido possui duas camadas, uma contendo o farmaco e a outra contendo
um agente polimérico osmaético (camada propulsora), representado na Figura 8
(ANSEL et al., 2007).
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(Fonte: PEZZINI et al., 2007)
Figura 8: Bomba osmotica.

O sistema funciona pelo principio da pressdo osmotica como forca motriz
para a liberacdo controlada do farmaco, pois a liberacdo independe dos fatores
fisiologicos do trato gastrointestinal. A forma farmacéutica é constituida por um
nacleo (comprimido, cépsula gelatinosa dura ou mole) revestido por uma
membrana semipermeavel, que possui um orificio feito a laser (VERMA,
KRISHNA; GARG, 2002).

O comprimido é ingerido e entdo a membrana semipermeavel permite que
agua penetre no nudcleo, dissolvendo ou suspendendo o farmaco. A presséo
osmoética aumenta na camada interna e a solucdo do farmaco € impulsionada
para fora, através do orificio (AULTON, 2005; MALATERRE et al., 2009; VERMA,;
KRISHNA; GARG, 2002).

A velocidade de liberacdo do farmaco depende de diversos fatores, como
area de superficie, espessura da membrana, composicdo da membrana e o
diametro do orificio para a liberacdo do farmaco (ANSEL et al., 2007; AULTON,
2005).

4.3 FORMACOES DE COMPLEXOS

Algumas substancias ativas, quando quimicamente combinadas com
determinados compostos quimicos, formam complexos que podem ser pouco

solaveis nos fluidos biolégicos, dependendo do pH do meio. A velocidade de



liberacdo lenta proporciona a liberagdo prolongada do farmaco. Um exemplo séo
0s sais de acido tanico, os tanatos, que apresentam essa capacidade (AELENEI
et al., 2009).

4.4 RESINAS DE TROCA IONICA

Os complexos farmacos-resinas sdo geralmente formados de um polimero
de troca ibnica e o farmaco. As matrizes podem ser baseadas em compostos
inorganicos, polissacarideos ou resinas organicas sintéticas. Em geral, os
sistemas de troca mais utilizados sdo as matrizes poliméricas catibnicas de
poliestirenos reticulados com grupos &acidos sulfénicos (GUO, X.; CHANG;
HUSSAIN, 2009). As resinas de troca idnica sdo consideradas materiais seguros
devido a insolubilidade e a natureza ndo absorvivel. Porém, as caracteristicas de
liberacdo do farmaco dependem fortemente das propriedades das resinas de
troca ibnica. A capacidade de troca, ionizacdo, grau de reticulacdo, pureza,
toxicidade, e, principalmente, o tamanho das particulas e a porosidade das
resinas sdo fatores criticos muito dificeis de serem controlados durante a
preparacdo das resinas (PRISTA; ALVES; MORGADO; 1996; GUO; CHANG;
HUSSAIN, 2009).

A liberacdo do farmaco depende do pH e da concentracdo eletrolitica no
trato gastrintestinal, por isso as refeicbes e regimes alimentares especiais
influenciam na liberacao e dissolu¢éo do farmaco.

Os farmacos basicos séo fixados sobre as resinas acidas (carboxilicas ou
sulfénicas) e os farmacos acidos fixam-se sobre as resinas basicas. O mecanismo
de liberac&o ocorre atraves da troca da base fixada pelos ions hidrogénio (acido
cloridrico no estdmago) ou ions sddio (cloreto de sodio presente no trato
gastrointestinal) (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1996; GUO; CHANG; HUSSAIN,
20009).



Um esquema para facilitar o entendimento da formacg&o de complexos e

liberacédo de farmacos é apresentado na Figura 9.

Formacé&o dos complexos:

Farmaco acido + resina basica 5 sal de resina

Farmaco basico + resina acida S resinato de farmaco

Liberacdo dos farmacos:

- No estdbmago (acido cloridrico - HCI)
Sal de resina + HCI 5 cloreto de resina + farmaco acido

Resinato de farmaco + HCl 5 resina acida + cloridrato de farmaco

- No intestino (cloreto de sodio - NaCl)
Sal de resina + NaCl $ cloreto de resina + sal sddico do farmaco

Resinato de farmaco + NaCl 5 resinato de sédio + cloridrato de farmaco
(Fonte: Adaptado de PRISTA; ALVES; MORGADO, 1996)

Figura 9: Esquema de formacéo dos complexos e a liberacdo do farmaco a

partir destes complexos.

4.5 SISTEMAS MATRICIAIS

Nos sistemas matriciais sdo empregados diversos tipos de polimeros e sdo
considerados uma das estratégias mais interessantes para formulacbes de
administracéo oral. Apresentam eficacia, baixo custo, equipamentos e técnicas de
producdo similares a producdo de medicamentos de liberacdo convencional, e
permitem a incorporacdo de quantidades relativamente elevadas de farmaco
(LOPES et al., 2005).

Do ponto de vista tecnologico, as matrizes sao dispersdes ou solucdes de
um farmaco em uma ou mais substancias capazes de modular a sua liberacao,
geralmente polimeros ou agente formador de matriz. Essas matrizes podem ser
elaboradas sob as formas de comprimidos, cidpsulas gelatinosas, granulos, pellets
ou minicomprimidos. Em geral, sdo formados por fusédo, dissolugdo ou

compressao, (LOPES et al., 2005; PRISTA et al., 1996; VALLE et al., 2009).



Nos sistemas matriciais, a liberacdo do farmaco pode envolver processos
de intumescimento do polimero, difusdo do farmaco e erosdo da matriz. Em
alguns casos, o farmaco pode se ligar quimicamente ao polimero e ser liberado
através de hidrdlise ou clivagem enzimatica dessa ligagdo. Um ou mais desses
processos podem modular o mecanismo de liberagcdo do farmaco dependendo do
tipo de polimero empregado e das propriedades fisico-quimicas do farmaco. Os
sistemas matriciais podem ser classificados em insoltveis e hidrofilicos (AULTON,
2005; VALLE et al., 2009).

Os principais fatores que podem controlar a velocidade de liberagédo de
sistemas matriciais sdo a concentracdo do farmaco na matriz, a porosidade da
unidade de liberacao e a solubilidade do farmaco. Entretanto, outros componentes
da formulagdo, como diluentes, aglutinantes e desintegrantes, devem ser
considerados (ARORA; TANDON, 2009).

4.5.1 Matrizes hidrofilicas

Nas matrizes hidrofilicas, a liberacdo do farmaco é regulada pelos
processos de intumescimento, difusdo e erosdo (Figura 10). Apos a ingestdo, o
comprimido entra em contato com os fluidos gastrointestinais, a superficie do
polimero hidrata e intumesce formando uma camada gelificada, e uma quantidade
inicial de farmaco sdo expostas e liberadas. A medida que a agua permeia, a
espessura da camada de gel aumenta e o farmaco soluvel difunde-se através do
gel. Quando a camada externa torna-se completamente hidratada sofre eroséo.
Se o farmaco for insoltvel, sera liberado com a camada de gel que sofre erosdo
(LOPES et al., 2005; COLOMBO et al., 2000).

A velocidade de liberagcdo do farmaco pode ser regulada através da
proporcao do polimero adicionado na formulagdo: o aumento de sua quantidade
promove incremento da viscosidade do gel, resultando na reducéo da velocidade
de difuséo e liberacéo do farmaco (LOPES et al., 2005; COLOMBO et al., 2000).



Camada gelificada

Frente de difusdo

Frente de erosdo

Polimero (zona seca)
Frente de intumescimento

(Fonte: LOPES et al., 2005).
Figura 10: Processos de intumescimento, difuséo e eroséo.

Na Figura 11 é possivel observar a formacdo de camada gelificada de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) em diferentes concentracdes do farmaco, apos
300 minutos de inchamento e liberagdo do farmaco. Observa-se o inicio da

erosdo do polimero.

(a) (b)

© (d)

(Fonte: COLOMBO et al., 2000). |
Figura 11: Fotografia da base superior de um comprimido de HPMC apoés

300 min de inchamento-liberagcéo contendo diferentes concentracfes de
buflomedil piridoxal fosfato. a) 10%; b) 20%,; c) 40%, e d) 80%.

4. 5.2 Matrizes insolUveis

Nas matrizes insollveis, constituidas por ceras (matrizes hidrof6bicas) ou

7

polimeros insoliveis em agua (matrizes inertes), o farmaco € liberado



essencialmente por difusdo (Figura 12). Para matrizes hidrofobicas, pode haver
um mecanismo de erosdo associado. Em decorréncia de sua insolubilidade, a
matriz ou parte dela pode ser eliminada nas fezes, mas isso nao significa que nao
houve liberacdo do farmaco no trato gastrointestinal (ARORA & TANDON, 2009;
LOPES et al., 2005; PRISTA et al., 1996).
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(Fonte: PEZZINI et al., 2007).

Figura 12: Matriz insolavel.

5. NANOCOMPOSITOS NA ADMINISTRACAO ORAL DE FARMACOS

A nanotecnologia compreende a sintese, 0 processamento, caracterizagao
e utilizacdo de materiais com dimensdes, em geral, da ordem de 0,1 a 100 nm,
podendo-se obter melhorias nas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas
(THONSTENSON et al., 2005).

Os compositos sdo materiais obtidos pela combinacdo entre duas ou mais
substancias, com caracteristicas funcionais e estruturais diferentes daquelas dos
materiais de origem. Os nanocompdsitos sao compositos obtidos em escala
nanométrica (10°m) (KORNMANN, 2000; MANO & MENDES, 1999).

Em geral, os nanocompoésitos apresentam melhores propriedades
mecanicas e/ou de barreiras, térmicas, 6&ticas e fisico-quimicas quando
comparadas com o polimero puro ou compadsitos convencionais (ALEXANDRE;
DUBOIS, 2000).

Os nanocompositos podem ser constituidos por materiais de diferentes
naturezas inorganico/inorganico, inorganico/organico e organico/organico
(ESTEVES, BARROS-TIMMONS & TRINDADE, 2004). Estes sdo comumente



baseados em matrizes de polimeros reforcados por cargas nanométricas, tais
como silica precipitada, oxidos de silica e titanio sintetizados pelo processo sol-
gel, granulos de silica, celulose, zedlitos, dispersao coloidal de polimeros rigidos,
dentre outros (KORNMANN, 2000).

Os compositos de polimero/argila podem ser classificados em

convencionais, intercalados e esfoliados (Figura 13).

Argila
Monoémero

Nanocomposito

Compésito
e intercalado

convencional

Nanocompdsito
esfoliado

(Fonte: KORNMANN, 2000).
Figura 13: Trés estruturas idealizadas de compdsito e nanocompaosito

polimero/argila.

Nos compésitos convencionais o silicato age como um enchimento
convencional. Os nanocompdésitos intercalados caracterizam-se por uma
morfologia multilamelar formada por lamelas inorgénicas intercaladas com
polimeros. Os nanocompdsitos esfoliados apresentam as lamelas dispersas na
matriz, mostrando maior homogeneidade de fase que os intercalados.

Esta classificacdo € importante, pois a eficiéncia das argilas na modificacédo
das propriedades do polimero € primariamente determinada pelo grau de
dispersdo na matriz polimérica (ALEXANDRE; DUBOIS, 2000; KORNMANN,
2000).

As argilas minerais sdo amplamente utilizadas na obtencdo de
nanocompositos, devido a facilidade com que sdo modificadas. Por exemplo,

inchamento, propriedades de adsor¢éo, fenébmenos reoldgicos e coloidais podem



ser ajustados com o uso das argilas (BERGAYA & LAGALY, 2001; LEE & KIM,
2004).

Em formulagdes farmacéuticas as argilas minerais podem ser usadas como
excipientes ou apresentam atividade terapéutica. As principais propriedades de
interesses séo: elevada area especifica, capacidade de adsorcado, propriedades
reoldgicas, inércia quimica e baixa ou nula toxicidade para os pacientes.

Nas formas solidas de uso oral podem ser utilizadas como protetores
gastrointestinais, laxantes, antidiarreicos. Além disso, tém aplicagdo como
protetores dermatolégicos de uso topico e sdo amplamente utilizadas em
formulacdes cosméticas. Como excipientes melhoram tanto as propriedades
organolépticas, como sabor, odor e cor, quanto propriedades fisico-quimicas,
como viscosidade, podendo atuar como promotores de dissolucdo em formas
farmacéuticas orais e lubrificantes (CARRETERO, 2002).

Existem diferentes grupos de argilas minerais (subdividem-se em espécies)
gue apresentam estruturas do tipo lamelar, como, por exemplo, talco, esmectita,
verniculita, mica e caulinita. Porém, a argila bentonita destaca-se na obtencao de
nanocompésitos devido a sua alta capacidade de troca catibnica (80-200
mEQg/100g) (AGUIAR & NOVAES, 2002).

A bentonita é constituida de aproximadamente 60% de montmorilonita,
uma argila esmectita natural, contendo também quartzo, cristobalita, feldspato,
ilita, caolinita, mica, clorita e diferentes cétions, sendo suas caracteristicas
funcionais derivadas de seu maior constituinte, a montmorilonita (KAUFHOLD et
al., 2002).

Em relacdo a microestrutura da montmorilonita, a lamela possui um
didmetro aproximado entre 100 a 200 nm, e 1 nm de espessura. De 5 a 10
lamelas estdo associadas pela presenca de ions, as quais formam grandes
agregados irregulares (diametro de 0,1 a 10 um), levando a uma estrutura
estratificada na argila (KORNMANN, 2000). A estrutura basica desta argila (Figura
14) consiste de um octaedro de aluminio e magnésio em combinacdo com um
tetraedro de silica, que sao arranjados de diferentes formas produzindo a
superficie de carga, morfologia e superficie de area caracteristica desta classe de
argilas (ALEXANDRE & DUBOIS, 2000).



O Oxigénio
c\pnqﬂmenlo

d © Hidroxila

e Silicio ou
Aluminio

® Aluminio,
ferro,
magnésio

(Fonte: KORNMANN, 2000).
Figura 14: Estrutura idealizada da montmorilonita.

Existem diferentes modos para modificar as argilas minerais: adsorcao,
troca ibnica com cations inorganicos e complexos catibnicos, troca i6nica com
cétions organicos, enxerto de compostos organicos, reacdo com Aacidos,
polimerizacdo interlamelar ou intraparticular e interparticular, calcinacéo,
delaminacgéo e reagregacgao da argila mineral esmectita, tratamentos fisicos como
liofilizagdo e ultrassom (BERGAYA & LAGALY, 2001).

Em polimeros, a disperséo da argila é facilitada pela presenca de agentes
compatibilizantes como, por exemplo, aminoacidos, silanos e ions alquilaménio,
pois, como sao materiais de natureza contraria hidrofobica (polimero) e hidrofilica
(argila), ndo possuem afinidade. Os alquilaménios sdo mais populares porque
podem ser trocados facilmente. O tratamento das argilas com moléculas
organicas catiénicas (mais comumente trocaveis sdo Ca*?, Na*, Ca®*, Mg®*, H*, K*
e NH*), resulta em uma superficie hidrofébica, que leva & modificacdo de
inimeras de suas propriedades iniciais (KATZ & MILEWSKI, 1987; KORNMANN,
2000). Estes silicatos sao usualmente conhecidos como argilas organofilicas
(Figura 15).
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Figura 15: Intercalacdo de ions alquilamdnio e formacdo de uma argila

modificada.

A Viscogel B8® é um exemplo de argila organicamente modificada pela
intercalacdo de ions alquilaménio em sua estrutura. O material obtido combina
capacidade de intumescimento, caracteristica da bentonita, com a acéao
tensoativa do sal de alquilaménio. Outros dois tipos de argila organicamente
modificada pela intercalacdo de ions alquilaménio em sua estrutura sdo a
Viscogel S4® e a Viscogel S7® (COUTINHO, 2004).

51 PREPARO DE NANOCOMPOSITOS (POLIMERO/ARGILA)

A obtencdo de nanocompdsitos pode ser descrita, principalmente, através
de trés diferentes métodos: polimerizacao in situ (por exemplo, epoxis, poliésteres
insaturados, poliuretanos, e poli(tereftalato de etileno), intercalagcdo por solucao
(pode-se citar a obtencdo de polietleno de alta densidade e poliimida) e
intercalacdo por fusdo (obtencdo de poliamidas e
poliolefinas) (KORNMANN, 2000; PAVLIDOU & PAPASPYRIDES, 2008).

A polimerizacéo in situ (Figura 16) foi o primeiro método utilizado para
sintese de nanocompdsitos polimero/argila baseado na poliamida 6. Primeiro, a
organoargila € inchada no monémero, esta etapa exige certa quantidade de
tempo, o qual depende, por exemplo, da polaridade do monémero, da superficie
de tratamento da organoargila e da temperatura de inchamento e depois a reacao

é iniciada. A reacdo de polimerizagdo pode ser iniciada através do aumento da



temperatura, irradiacdo, adicdo de perdxidos ou agentes de cura (KORNMANN,
2000; PAVLIDOU & PAPASPYRIDES, 2008).
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(Fonte: KORNMANN, 2000)
Figura 16: Polimerizacao in situ — as moléculas de monémero difundem

entre as camadas da argila.

A chave do processo € o controle da polimerizacdo entre as camadas de
argila (polimerizacao intragaleria) para favorecer sua esfoliacdo. As moléculas de
mondmeros polares difundem entre as camadas das argilas. Os ions alquilamdnio
adotam uma orientacdo perpendicular, favorecendo a interacdo com 0s
mondémeros. A reagdo de polimerizacdo proporciona a esfoliacdo da argila
(KORNMANN, 2000).

Acredita-se que a for¢ca motriz para o método de polimerizacéo in situ seja
relacionada com a polaridade das moléculas dos monémeros. Durante o
inchamento da argila, a elevada area superficial da argila atrai as moléculas
polares dos mon6meros e entdo eles difundem entre as camadas. Quando o
equilibrio é alcancado, a difusdo termina e a argila incha no monémero e
corresponde a uma orientacao perpendicular dos ions alquilaménio. A reacao de
polimerizacdo diminui a polaridade geral das moléculas intercaladas e desloca o
equilibrio termodindmico, de modo que as moléculas mais polares sé&o
direcionadas entre as camadas de argila (KORNMANN, 2000).

Na intercalacdo por solucéo (Figura 17), a organoargila é dispersa em um
solvente polar, por exemplo, tolueno ou N,N-dimetilformamida. A argila incha
consideralmente em solventes polares organicos, formando estrutura em gel, e
apos esta etapa o polimero dissolvido no solvente, ou pré-polimero (no caso de
polimeros insoliveis, por exemplo, poliimida), é adicionado na solucdo e

intercalam-se entre as camadas da argila. A Ultima etapa consiste na remoc¢ao do



solvente, em geral a vacuo (ou a mistura sera precipitada). A entropia obtida pela
dessorcdo de moléculas de solvente compensa a diminuicdo da entropia
conformacional das cadeias intercaladas de polimero. Desta forma, um ndamero
relativamente grande de moléculas de solvente precisa ser dessorvida da argila
para acomodar a entrada das cadeias poliméricas (ALEXANDRE; DUBOIS, 2000;
KOO, 2006; KORNMANN, 2000).

Polimero
Argila organofilica solvatado
solvatada

Moléculas de
solvente dessorvidas
Intercalagéo Evaporagdo

(Fonte: KORNMANN, 2000)
Figura 17: A intercalagcédo do polimero por solugéo.

A maior vantagem deste método é a possibilidade de obtencdo de
nanocompdsitos com polimeros de baixa polaridade. Porém, o uso de solventes
em grandes quantidades torna-se uma desvantagem para sua aplicagéo industrial
(KORNMANN, 2000; PAVLIDOU & PAPASPYRIDES, 2008).

Em intercalacdo por fusdo (Figura 18) a argila € misturada a matriz
polimérica no estado fundido com a finalidade de favorecer a interacdo polimero-
argila. Nestas condicdes, se as superficies das camadas da argila forem
suficientemente compativeis com o polimero escolhido, este pode passar entre 0s
espacos interlamelares formando estruturas intercaladas e esfoliadas. A
intercalacdo por fusdo tornou-se popular devido ao seu grande potencial em
aplicacdes industriais, destacando-se a producdo por extrusdao (PAVLIDOU &
PAPASPYRIDES, 2008; SOLOMON et al., 2001).
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Figura 18: Processo de intercalacéo por fuséo.

5.1.1 Spray-drying ou secagem por aspersao

O método favorito para a fabricagdo de nanocompoésitos tem sido a
intercalacdo por fuséo, pois se trata de uma técnica econémica e compativel com
as técnicas de processamento, tais como extrusdo e moldagem por injecao.
Porém, durante o processo de producdo do nanocompdésito polimero/argila as
nanoparticulas facilmente agregam-se e as vantagens das dimensfes
nanomeétricas podem ser perdidas.

O método de intercalacdo por solucdo, mesmo apresentando melhores
resultados quanto a dispersdo da argila comparado com o método por fuséo,
possui a desvantagem industrial de empregar grandes quantidades de solvente e
requerer um tempo demasiado longo para evaporacéo (YUN et al., 2008).

Uma alternativa para a producdo de nanocompositos polimero/argila € a
técnica de spray-drying ou secagem por aspersao (Figura 19). Trata-se de uma
tecnologia que tem sido amplamente aplicada desde 1940 em processamento de
alimentos, materiais bioquimicos e farmacéuticos devido a sua facilidade e
simplicidade em escala industrial. Também tem sido utilizado com sucesso na
producdo de microesferas de biopolimeros para sistemas de liberacdo de

farmacos.
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(Fonte: YUN et al., 2008)
Figura 19: Esquema demonstrando a producdo de nanocompadsito.

O principio do spray-drying é a secagem de particulas através de um fluxo
de gas quente. Através da pulverizacdo das solucdes polimero/argila sob ar
guente séao formadas as particulas esféricas, de tamanho micrométrico, a grande
relacdo superficie-volume e seu pequeno tamanho facilita o aquecimento em
curto espaco de tempo, em temperatura na qual a evaporagdo do solvente é
rapida (BECK et al., 2008; YUN et al., 2008; CHOW et al., 2007).

Este processo envolve duas metodologias utilizadas na producdo de
nanocompdésitos: tratamento em solucdo e a obtencdo da mistura, que pode ser

fundida mantendo boas propriedades de dispersao da argila.

5.2 PROPRIEDADES DOS MATERIAIS POLIMERICOS
NANOESTRUTURADOS

O crescente interesse em pesquisas de nanocompositos polimero/argila
origina-se do fato de que a esfoliagdo de uma quantidade relativamente pequena
de argila possibilita grandes modificacbes em propriedade fisicas, quimicas e
biolégicas (THONSTENSON et al., 2005).



Diversos estudos demonstram aumento significativo em diversas
propriedades mecanicas relacionadas ao grau de esfoliacdo das argilas na matriz
polimérica com base nas interacbes na interface, restricdo da mobilidade das
cadeias de polimeros e razdo de aspecto como, por exemplo, resisténcia a tragéo,
modulo de elasticidade, compresséo e fratura (KORNMANN, 2000).

Acredita-se que as propriedades de barreira, como permeabilidade, seja
associada ao aumento de labirintos ou “caminhos tortuosos” que atrasam a saida
das moléculas de gases através da matriz polimérica, dependendo de fatores
como a orientacdo e dispersao de argilas (intercalado e esfoliado). Outros fatores
também podem contribuir para o aumento nas propriedades de barreira, como
concentracdo e estado de agregacdo das argilas. Estudos também revelam
melhorias nas propriedades térmicas, como aumento da temperatura de
deformacgédo térmica, reducdo da flamabilidade e melhores propriedades 6épticas,
tais como aumento da transparéncia (KORNMANN, 2000; RAY & OKAMOTO,
2003).

A difusdo controlada de moléculas de farmaco através de uma matriz
polimérica é a base de vérios sistemas poliméricos de liberacdo controlada, e
pode ser relacionado as modificagdes mecanicas do polimero. Um estudo foi
realizado com a dexametasona — corticosterdide amplamente utilizado no
tratamento de diversas patologias, indo desde a reducdo do edema cerebral
associado a tumores ao controle da resposta antiinflamatéria a materiais
implantados. Foi demonstrado que as propriedades mecéanicas do nanocompadsito
biocompativel de polietileno-co-acetato de vinila influenciaram a taxa de liberacao
do farmaco resultando em um novo conjunto de materiais considerados baratos,

versateis e previsivéis em relacédo a cinética de liberacado (CYPES et al., 2003).

53 CARACTERIZACAO DE NANOCOMPOSITOS POLIMERO/ARGILA

A analise de difracdo de raios X pode ser utilizada para obter informacgdes
da variagdo do tamanho das lamelas da argila apés as reac¢des de intercalacéo de
nanocompositos. A interpretacdo dos resultados deve ser feita com cautela, pois a
sensibilidade e os limites do equipamento podem levar a conclusdes erradas.

Desta forma, a microscopia eletrbnica de transmissdo (MET) € uma técnica



necessaria para complementar as analises por difracdo de raios X, fornecendo
uma medida direta da distribuicdo espacial das lamelas (KORNMANN, 2000).

A MET é uma técnica importante para o estudo de estruturas na escala
nanomeétrica, podendo ser utilizada para confirmar os resultados obtidos pela
difracdo de raios X sobre a organizacdo lamelar das argilas. Outras técnicas
também muito importantes séo utilizadas nos estudos de caracterizacdo dos
nanocompositos, dentre as quais podem ser citadas a analise por infravermelho,
estudos de estabilidade e calorimetria diferencial de varredura (DSC) (NIKKHAH
et al., 2009). Esta técnica possui grande relevancia, pois, a formacao de cristais
pode influenciar diretamente a liberacdo do farmaco da matriz polimérica.

Os nanocompositos polimero/argila sob a forma de comprimidos de
liberagcdo modificada ou mesmo os comprimidos de liberacédo convencional devem
ser submetidos a varias outras andlises farmacéuticas, por exemplo,
microbioldgicas e fisico-quimicas. Podem ser destacados os ensaios de dureza,
peso médio, ensaios de dissolucdo (podem ser realizados em suco gastrico e
suco entérico simulados e séo utilizadas cubas e aparatos para a dissolucdo dos
sélidos orais) segundo especificacdes farmacopéicas (F. Bras. 52 Ed., 1988; USP
35, 2012)

A determinacao da distribuicdo de tamanho de particula é outro ensaio que
determina a distribuicdo granulométrica de um farmaco, a qual exerce uma
influéncia definitiva no fluxo e na sua mistura. Quanto mais estreita esta
distribuicdo, mais reprodutiveis e uniformes seréo os processos decorrentes desta
propriedade, tais como o enchimento de matrizes durante a compressao e o
escoamento do p6é em um alimentador, o que determina uniformidade de peso do
comprimido ou capsula com ele preparado (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995;
RADEBAUGH & ANDO, 2000).

E de suma importancia ressaltar que estes foram apenas alguns exemplos
de ensaios realizados em solidos orais de liberacdo imediata ou modificada.
Varios outros testes antes, durante e apds a producdo das formas farmacéuticas

orais sdo realizados para garantir a qualidade e eficacia dessas formulaces.



6. CONSIDERACOES FINAIS

As diversas vantagens que os sistemas de liberacdo modificada possuem
refletem o sucesso das pesquisas e a grande quantidade de formulacbes
presentes no mercado e em fase de desenvolvimento. Entretanto, devem-se
considerar as desvantagens quanto ao desenvolvimento dessas formas
farmacéuticas, pois também apresentam riscos para a saude dos pacientes,
assim como os sistemas de liberagcdo convencional.

Podem ser encontrados em diversas formas de apresentacdo, estao
associados as diferentes classes terapéuticas e vias de administracdo (oral,
topica, parenteral e transdérmica). Porém, os sélidos orais possuem grande
destague na pesquisa e desenvolvimento galénico quando comparados as outras
formas farmacéuticas devido, principalmente, a grande adesdo dos pacientes
para estas formas farmacéuticas.

Estudos revelam que os polimeros sdo essenciais para a liberacéo
modulada desses sistemas. Por isso, a parceria entre areas multidisplinares
como, por exemplo, engenharia de materiais, fisica, quimica e biologia, estdo se
tornando comum devido a tecnologia envolvida nas formulagcbes farmacéuticas
em voga.

Nos dias atuais, a nanotecnologia destaca-se em diversas areas, e para a
indastria farmacéutica representa um novo campo de pesquisas muito promissor.
Atualmente, diversos sistemas nanoestruturados sao intensivamente pesquisados
para uso como sistemas de liberacao de farmacos.

As pesquisas em sistemas matriciais poliméricos apontam 0s
nanocompositos como mais uma alternativa para producao de sélidos orais de

liberacdo modificada.
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