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RESUMO 

 

A liberação modificada de fármacos tem como vantagens sobre os sistemas de liberação 

convencionais a redução dos níveis das flutuações das concentrações plasmáticas dos 

fármacos, que pode ocasionar efeito subterapêutico, proporcionando benefícios tais como: 

diminuição dos efeitos colaterais, melhora do efeito terapêutico, o que pode aumentar a 

adesão do paciente, dentre outros benefícios. As argilas e argilominerais são materiais usados 

tanto como excipientes como principio ativo pela indústria farmacêutica, podendo ser 

utilizados também no desenvolvimento de sistemas de liberação modificada de fármacos. Às 

vezes tais materiais não possuem todas as características necessárias para tal finalidade, 

podendo ser utilizada como estratégia com esse objetivo é a obtenção/elaboração de 

compósitos. A utilização de biopolímeros e argilominerais pode possibilitar a melhora de 

propriedades tais como sistemas de liberação biocompatíveis, aumento da solubilidade do 

fármaco, liberação controlada, aumento da permeação além de possibilitar a vetorização. A 

mesalazina ou 5-ASA (ácido 5-Aminosalicílico) é um fármaco pertencente à família dos 

salicilatos que possui propriedades anti-inflamatórias e é amplamente utilizado como 

tratamento padrão da Doença Inflamatória Intestinal (DII), sendo que várias estratégias vêm 

sendo desenvolvidas com o intuito de promover a vetorização utilizando estratégias que 

interferem na liberação tais como tempo e local. Neste trabalho, foi sintetizado um compósito 

a base de quitosana e paligorsquita com o intuito de vetorizar a liberação do 5-ASA. Foram 

observados resultados obtidos por FT-IR como: mudança nas intensidades dos picos, 

deslocamentos de frequências dos grupos referentes aos grupos orgânicos que sugerem a 

formação de novos materiais compósitos PLA/5-ASA, Quit/5-ASA e PLA/Quit/5-ASA, 

resultados que corroboram com os encontrados no DSC. A análise por DRX sugere que os 

materiais como a quitosana e o 5-ASA são incorporados nos canais e/ou superfície da 

paligorsquita.  

Palavras-chave: Paligorsquita, quitosana, compósitos, 5-ASA e liberação de fármacos. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 
 

ABSTRACT 

 

The modified release drug delivery has the advantages over conventional delivery systems to 

reduce the levels of fluctuations in plasma concentrations of drugs that can cause 

subtherapeutic effect, providing benefits such as reduced side effects, improved therapeutic 

effect, increasing adherence patient. The clays and clay materials are used as much as 

excipients for pharmaceutical active principle, can also be used in systems development of 

modified release of drugs. Sometimes such materials do not have all the features necessary for 

such purpose, can be used as a strategy for this purpose is obtaining / preparation of 

composites. The use of biopolymers and clay minerals can enable improved properties such as 

biocompatible delivery systems, increasing the solubility of the drug, controlled release, 

increased permeation and enable vectorization. The 5-ASA or mesalazine (5-aminosalicylic 

acid) is a drug belonging to the family of salicylates having anti-inflammatory properties and 

is widely used as standard treatment of Inflammatory Bowel Disease (IBD), and various 

strategies are being developed with order to promote vectorization using strategies that 

interfere with the release such as time and location. In this work we synthesized a composite 

of chitosan and a base palygorkite in order to vectorize the release of 5-ASA. Results were 

observed by FT-IR as: change in the intensities of the peaks, the frequency offsets of the 

groups regarding the organic groups suggest the formation of new composite materials 

PLA/5-ASA, and Quit/5-ASA PLA/Quit/5-ASA results corroborate those found in the DSC. 

Analysis by XRD suggests that materials such as chitosan and 5-ASA are incorporated in 

their channels and / or surface palygorkite. 

 

Keywords: Palygorskite, chitosan, composite, 5-ASA and drug delivery. 
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1. Introdução 

A concepção de um sistema de liberação de fármacos é geralmente baseada em 

propriedades físico-químicas e farmacocinéticas do fármaco (GUPTA; VERMANI; GARG, 

2002). Formas de liberação convencionais de fármacos são conhecidas por proporcionar uma 

liberação imediata do mesmo, com pouco ou nenhum controle sobre a taxa de liberação. Para 

atingir e manter as concentrações plasmáticas terapeuticamente eficazes é necessário à 

utilização continuada de várias doses, e que pode levar a flutuações significativas nos níveis 

plasmáticos. Devido a estas flutuações, a concentração mínima eficaz (CME) pode cair ou 

exceder a concentração tóxica mínima (CTM), resultando em efeitos colaterais indesejáveis 

ou prejudicando o benefício terapêutico pretendido para o paciente. O uso de materiais que 

promovam a liberação modificada de fármacos pode reduzir os níveis indesejáveis destas 

flutuações, diminuindo efeitos colaterais e/ou melhorando o efeito terapêutico da droga, 

aumentando a adesão do paciente, além de agregar valor comercial aos medicamentos 

comercializados pela extensão da proteção de patente (KULKARNI et al., 2011; 

MOSTAFAVI et al., 2011; RATHBONE, 2012; SHEN, S. I.; R.JASTI; LI, 2010; YI et al., 

2011). 

Uma estratégia atualmente utilizada com esse objetivo é a obtenção/elaboração de 

compósitos constituídos de pelo menos dois componentes ou duas fases, que apresentem 

propriedades físicas e químicas nitidamente distintas, em sua composição. Separadamente, os 

constituintes do compósito possuem propriedades diferentes, porém quando misturados eles 

formam um material com propriedades diferentes, comparadas com as propriedades dos 

materiais de partida (AGUZZI et al., 2007). 

Compósitos constituídos de argila e polímeros ou polissacarídeos podem aumentar a 

solubilidade aparente de um fármaco além de também atuar no mecanismo de liberação (HA; 

XANTHOS, 2011; LIU, 2007; LIU, Z. et al., 2008; PERIOLI et al., 2011). Embora em sua 

grande maioria estes materiais sejam utilizados na sua forma pura, geralmente, há a 

necessidade de promover modificações de forma a alcançar os objetivos propostos no uso 

desses compósitos, por exemplo, modificação no tamanho de partícula ou modificação na 

superfície e que pode levar a um aumento da estabilidade das dispersões e mudanças no 

comportamento da capacidade de troca iônica. Nos polímeros naturais, as modificações 

podem alterar as propriedades mecânicas, capacidade de intumescimento, propriedades 

reológicas de bioadesão, de captação celular e capacidade de formar películas (VISERAS et 

al., 2008; YAH; TAKAHARA; LVOV, 2012). 

Dentre os polímeros naturais descritos na literatura a quitosana é muito utilizada em 

diferentes aplicações como as apresentadas no relatado por Kelly e colaboradores (2004), os 

quais desenvolveram um material compósito gel termosensível para aplicação periodontal e 

cujos resultados mostram uma boa atividade antibacteriana. Biocompósitos de quitosana e 

montmorilonita foram utilizados para carrear o fármaco ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), 

tendo aplicação no tratamento de doenças inflamatórias intestinais, observando-se a 
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ocorrência de um efeito sinérgico entre a argila e o polímero, ocasionando uma melhora nas 

propriedades de capacidade de retenção das moléculas do fármaco e no controle e liberação 

do mesmo em meio ácido (AGUZZI et al., 2010). Na mesma linha de pesquisa, Nanda e 

colaboradores (2011) utilizaram a quitosana com o polilactida em diferentes proporções de 

montmorilonita, visando um sistema de liberação para o fármaco antitumoral paclitaxel.  

As argilas são comumente utilizadas na indústria farmacêutica como excipientes ou 

como substâncias ativas. Vários estudos relatam a diminuição da absorção oral de vários 

medicamentos pela coadministração com argilas, no entanto as interações fármaco/argila 

podem ser utilizadas para alcançar vantagens tecnológicas e biofarmacêuticas (AGUZZI; 

CEREZO; VISERAS, 2007). 

O desenvolvimento de tecnologias associadas à modificação de liberação de fármacos, 

a partir de preparações farmacêuticas sofreu um incremento notório nas últimas décadas na 

tentativa de maximizar as vantagens inerentes às tais formas (DAS; DAS, 2003). Entre os 

diversos sistemas de liberação modificada que estão sendo investigados pela indústria 

farmacêutica estão os vários tipos de argilas, que têm sido utilizadas com finalidades diversas, 

atuando através de vários mecanismos (AGUZZI; CEREZO; VISERAS, 2007).  
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2. Objetivos 

 

2.1 Geral 

• Desenvolver materiais compósitos a base de paligorsquita/quitosana para uso como 

carreadores de fármaco. 

 

2.2 Específicos 

• Obter compósitos de quitosana/paligorsquita utilizando o fármaco 5-ASA como 

marcador; 

 

• Caracterizar os compósitos obtidos utilizando as técnicas: Difração de Raios-x (DRX), 

Calorimetria exploratória Diferencial (DSC), Espectroscopia de Infravermelho com 

Transformada de Fourier (FT-IR).  

 

• Preparar comprimidos utilizando o compósito quitosana/paligorsquita e o fármaco 5-ASA 

e realizar perfil de dissolução. 
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RESUMO 

 

Argilas são materiais comumente utilizados na indústria farmacêutica como excipientes ou 

como substâncias ativas, sendo observado que quando administradas concomitantemente com 

fármacos podem interferir no mecanismo de liberação dos mesmos. Portanto, tais interações 

podem ser utilizadas para alcançar vantagens tecnológicas e biofarmacêuticas. Nesta revisão, 

encontram-se informações bibliográficas (de artigos) e tecnológicas (patentes) sobre o uso de 

argilas como carreadores de fármacos em sistemas de liberação modificada. Há na literatura 

diversas formulações com esta característica, tais como: compósitos, filmes, hidrogéis, 

hidróxidos duplos lamelares, sistemas de microencapsulação, complexos fármaco-argila, 

nanocompósitos e pellets, utilizados para melhorar a biodisponibilidade; retardar; prolongar 

e/ou vetorizar a liberação. E, finalmente, esta revisão informa os principais campos da 

tecnologia biofarmacotécnica e biofarmacêutica em que as argilas são aplicadas. 

mailto:*luisalbertofarma@gmail.com
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Palavras-Chave: Argilas, argilominerais, compósitos, nanocompósitos e sistemas de 

liberação controlada de fármacos.  

ABSTRACT 

 

Clays are materials commonly used in the pharmaceutical industry, either as ingredients or as 

active ingredients. It was observed that when they are administered concurrently, they may 

interact with drugs reducing their absorption. Therefore, such interactions can be used to 

achieve technological and biopharmaceutical advantages, regarding the control of release. 

This review summarizes bibliographic (articles) and technological (patents) information on 

the use of systems containing clays and clayminerals in modified drug delivery. In this 

area,formulations such natural clay, commercial clay, synthetic clay, composites clay-

polymers, nanocomposites clay-polymers, films and hydrogels composites clay-polymers are 

used to slow/extend or vectorize the release of drugs and consequently they increase their 

bioavailability.Finally, this review summarizes the fields of technology and 

biopharmaceutical applications, where clays are applied. 

 

Keywords: Clay, clay mineral, composite, nanocomposite and modified delivery drug 

systems. 

 

3.1.1 Introdução 

 

A concepção de um sistema de liberação de fármacos é geralmente baseada em 

propriedades físico-químicas e farmacocinéticas do fármaco (GUPTA, VERMANI et al., 

2002). Formas de liberação convencionais de fármacos são conhecidas por proporcionar uma 

liberação imediata do fármaco, com pouco ou nenhum controle sobre a taxa de liberação. Para 

atingir e manter as concentrações plasmáticas terapeuticamente eficazes é necessário o 

controle da dosagem, no sentido de evitar flutuações significativas nos níveis plasmáticos. O 

uso de fármacos convencionais pode levar a flutuações, que no organismo pode atingir níveis 

abaixo da concentração mínima eficaz (CME) ou exceder a concentração tóxica mínima 

(CTM), resultando em efeitos colaterais indesejáveis, ou ainda a falta de benefício terapêutico 

pretendido para o paciente. O uso de materiais que modificam a liberação dos fármacos 

auxilia no sentido de reduzir os níveis indesejáveis destas flutuações, diminuindo os efeitos 

colaterais e/ou melhorando o efeito terapêutico da droga,aumentando a adesão do paciente ao 
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tratamento, além de agregar valor comercial aos medicamentos comercializados pela extensão 

da proteção de patente (MOSTAFAVI et al., 2011; RATHBONE, 2012; SHEN; R.JASTI; LI, 

2010; YI et al., 2011). 

No entanto, também existem desvantagens potenciais que não devem ser 

desconsideradas. Desvantagens estas que incluem a possível toxicidade, a liberação prematura 

e exagerada, a exigência de procedimentos invasivos quando usados em implantes ou ainda à 

remoção do material utilizado e que eleva os custos de produção (SHEN; R.JASTI; LI, 2010). 

Outra desvantagem importante das formas farmacêuticas de liberação controlada reportada na 

literatura é a falta de correlação entre os ensaios in vivo e in vitro. Somente nos casos de 

fármacos que exibem uma elevada permeabilidade no trato gastrointestinal (TGI) as taxas de 

dissolução in vitro podem ser usadas para prever a taxa de absorção in vivo, já que a taxa de 

absorção é controlada exclusivamente pela taxa de liberação e sofre pouca ou nenhuma 

interferência das propriedades intrínsecas do fármaco ou das condições prevalecentes do TGI 

(DAS; DAS, 2003). Os mecanismos utilizados para alcançar um bom resultado na liberação 

controlada são diversos, complexos e dependem da aplicação particular, podendo atuar 

simultaneamente em diferentes fases de um processo de liberação. A compreensão dos fatores 

que interferem no mecanismo de liberação é importante na concepção e no desenvolvimento 

do material, pois auxilia a identificação de possíveis falhas, possibilita a garantia da qualidade 

e proteção da propriedade intelectual (RATHBONE, 2012). O desenvolvimento da tecnologia 

associada à modificação de liberação de fármacos sofreu um incremento notório nas últimas 

décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes às tais formas farmacêuticas. 

As argilas são comumente utilizadas na indústria farmacêutica como excipientes ou 

como substâncias ativas. Vários estudos relatam a diminuição da absorção oral de vários 

medicamentos pela coadministração com argilas, mas tais interações também podem ser 

utilizadas para alcançar vantagens tecnológicas e biofarmacêuticas (AGUZZI et al., 2007). 

O objetivo deste artigo é apresentar uma revisão bibliográfica e tecnológica acerca 

do uso de argilas naturais e sintéticas em sistemas de liberação modificada de fármacos. 
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3.1.2 Método 

             

 

Foi feita uma revisão sistemática através de uma ampla pesquisa eletrônica da 

literatura cientifica utilizando o programa computacional gerenciador de referências 

(EndNote-X5), no qual foram utilizadas as palavras-chave,Clay, Clay and drug, drug release. 

As bases de dados pesquisadas foram PubMed e Web of Science. No entanto, além 

dessas foram realizadas pesquisas na base de dados Science Direct com o intuito de ampliar o 

número de artigos abrangidos por esta revisão. Optou-se pela busca por termos livres, sem o 

uso de vocabulário controlado (descritores). Com essa estratégia obteve-se um maior número 

de referências, aumentando assim a identificação de trabalhos publicados dentro dos critérios 

pré-estabelecidos. Foram selecionados artigos em inglês, publicados no período 

compreendido entre 2002 a 2012.  

Os artigos duplicados foram eliminados, sendo os demais avaliados quanto à 

elegibilidade, levando em consideração os critérios de inclusão e exclusão, pela leitura e 

análise do título e abstract e o tempo de publicação. Foram excluídos artigos de revisão, 

capítulos de livros, publicações onde argilas foram utilizadas como eletrodos para a detecção 

de fármacos, estudos de interação fármaco/argila, estudos de adsorção, estudos em que as 

argilas agem como princípios ativos, carreador de genes, carreadores de drogas de uso 

veterinário, estudos toxicológicos e carreadores de vacinas e macromoléculas. 

 

3.1.3 Resultados e Discussão 

 

Foram resgatados 54 (cinquenta e quatro) artigos no Pubmed, 49 (quarenta e nove) 

no ScienceDirect e 68 (sessenta e oito) no Web of sience. Após a eliminação dos trabalhos 

duplicados obtiveram-se 143 (cento e quarenta e três) em condições de participar da revisão 

sistemática. Após uma reavaliação quanto aos critérios de inclusão, reduziu-se o número de 

estudos elegíveis para a revisão sistemática a 103 (cento e três) artigos. A Figura 1 mostra a 

distribuição dos artigos selecionados. 
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Figura 1-Distribuição dos artigos selecionados 

 

As interações entre argilominerais e fármacos podem trazer benefícios 

biofarmacêuticos (aumento da solubilidade e/ou modificação no perfil de liberação do 

fármaco) (AGUZZI; CEREZO; VISERAS, 2007). Os usos das argilas e argilominerais 

dependem de particularidades, tais como, grande área superficial e capacidade de interação 

com as moléculas do fármaco, seja por adsorção à superfície ou reações de troca (CHOY, J.-

H. et al., 2007; LEVIS; DEASY, 2002; LIN, F. H. et al., 2002; PRICE; GABER; LVOV, 

2001). 

Lin et al. (2002) relataram a utilização da montmorilonita (MMT) purificada como 

um transportador em uma formulação oral de 5-fluorouracil, um fármaco utilizado no 

tratamento de câncer de cólon, verificando as condições ótimas de tempo, temperatura do  pH, 

concentração, dentre outras. O timolol também foi intercalado por troca iônica em MMT, mas 

sua liberação não atingiu os 100%, provavelmente, devido ao fato de a reação de permuta de 

íons ser um processo de equilíbrio e os cátions intercalares não puderem ser trocados por 

completo, além da existência de interações eletrostáticas entre os grupos funcionais do 

fármaco, gerando uma libertação incompleta, destacando-se estes dentre os principais 

problemas e serem resolvidos (JOSHI, G. V. et al., 2009). 
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Híbridos de MMT e fármaco mostram-se eficientes como um potencial sistema de 

liberação de vitamina B1 em fluidos gástricos (pH 1.2) e intestinais simulados (pH 7.4) 

(JOSHI, et al., 2009) e tramadol (CHEN et al., 2010). Betonita também se mostrou útil na 

melhoria da estabilidade térmica, além de poder ser usado na liberação controlada do 

naproxeno (TABAK et al., 2011). 

3.1.3.1 Argilas comerciais 

 

 

Argilas comerciais de grau farmacêutico ou não tem sido utilizadas em sistemas de 

liberação modificada de fármacos. 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 dessorvida do ácido salicílico não era baixa, mas mesmo 

assim o complexo de bentonita-salicilato poderia ser adequado na liberação gradual desse 

fármaco. 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 liberação mais rápida, mas nenhum dos materiais foi capaz de fornecer a 

quantidade total do fármaco. 

Silicato de alumínio e magnésio (Veegum
®
) foi utilizado na melhoria da estabilidade 

térmica, diminuição da evaporação e liberação controlada de nicotina, podendo ser usado 

como um novo sistema de tratamento do tabagismo (PONGJANYAKUL; 

KHUNAWATTANAKUL; PUTTIPIPATKHACHORN, 2009). Veegum
®
 também foi 

investigado como veículo para liberação controlada do propranolol, onde apresentou um perfil 

de liberação bifásico, composto por uma liberação brusca inicial seguida de uma liberação 

sustentada (ROJTANATANYA; PONGJANYAKUL, 2010). 

Iliescu e colaboradores (2011) prepararam híbridos de MMT/ fármacos antitumorais, 

contendo um fármaco hidrofóbico (aminoglutetimida) e dois hidrófilos (irinotecano e 

carboplatina), como proposta para sistemas de administração oral antitumorais. 
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3.1.3.2 Argilas sintéticas 

 

Apesar da ocorrência na natureza de argilominerais, os mesmos podem ser sintetizados 

considerando haver vantagens técnicas e/ou econômicas. Dentre elas, destacam-se os 

hidróxidos duplos lamelares (HDLs), também conhecidos como argilas aniônicas ou argilas 

do “tipo hidrotalcita”. Podem ser facilmente sintetizados em laboratório e possuem a fórmula 

geral [M
2+

1-x M
3+

x (OH) 2]
 x+

 A
m-

x/m·nH 2O, onde: M
2+

 representa um cátion metálico 

divalente, M
3+

 represente um cátion metálico trivalente, A
m-

 representa um ânion intercalado 

com carga m
- 
(CREPALDI; VALIM, 1998). O valor de x é igual à relação de M 

3 +
/ (M 

2+
 + M 

+ 3
), em geral, compreendida entre 0,20 e 0,30. Este valor está relacionado com a densidade de 

carga da camada de hidróxido, ou seja, a capacidade de permuta de ânions (CTA). As 

camadas bASAis HDLs possuem carga positiva, devido aos cátions trivalentes parcialmente 

substituídos por aqueles bivalentes, e o espaço interlamelar é eletricamente equilibrado pela 

intercalação de ânions em conjunto com moléculas de água (DEL ARCO et al., 2009). 

Devido à positividade de camadas carregadas e da presença de ânions nas 

intercamadas desses compostos, estes são especialmente úteis para a retenção e carreamento 

de moléculas e biomoléculas carregadas negativamente (AGUZZI; CEREZO; VISERAS, 

2007). HDLs dissolvem em pH ácido (pH <4), liberando rapidamente o fármaco na forma 

molecular adequada para a absorção. Além de quando em suspensão possuírem características 

viscoelásticas semelhantes à mucina gástrica, que podem conferir uma proteção das mucosas 

pela sua capacidade de imitar ou de manter as propriedades de barreira de gel do muco 

gástrico (GRÜBEL et al., 1997). 

Devido a estas propriedades estes compostos vêm sendo utilizados em sistemas de 

liberação modificada de fármacos, atuando no aumento da solubilidade, na liberação 

controlada e aumento da gastroproteção, de medicamentos principalmente os anti-

inflamatórios como demonstrado na Tabela 1, a seguir. 

 

Tipo Função Fármaco Fonte 
Tipo Hidrotalcita Liberação modificada Ibuprofeno (AMBROGI et al., 2001) 

Tipo Hidrotalcita Liberação modificada Diclofenaco (AMBROGI et al., 2002) 

Tipo Hidrotalcita Aumento da solubilidade Indometacina (AMBROGI et al., 2003) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg,Al  

Gastroproteção Indometacina (DEL ARCO et al., 2004) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg,Al 

Liberação modificada Diclofenaco (DUPIN et al., 2004) 

Brucite-like Liberação modificada Fenbufeno (LI, B.; HE; G. EVANS; et al., 2004) 
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Tabela 1- Relação dos LDH utilizados em sistemas de liberação de anti-inflamatórios. 

 

Além de anti-inflamatórios, os LDHs podem ser utilizados na melhoria de 

propriedades de outros grupos de fármacos. Como na preparação de um híbrido de Laponita 

(Tipo Hidrotaldita Comercial) e o antifúngico intraconazol (ITA), utilizado na liberação lenta 

do fármaco e ou melhoria da solubilidade, propriedades estas que podem variar de acordo 

com os cátions incorporados no sistema (JUNG et al., 2008a;2008b). Eles foram utilizados na 

preparação de LDH-Fármaco a ser utilizado na libertação controlada do antibióticosuccinato 

decloranfenicol(TAMMARO, L. et al., 2007). LDHs podem ser utilizados ainda preparação 

de protetor solar (ROSSI et al., 2005); liberação controlada de vitaminas (AISAWA et al., 

2007;  CHOY, J. H.; SON, 2004), corticoides como a prednisona (LI, F. et al., 2009) e 

antioxidantes (KONG et al., 2010); estabilização química do L-Dopa (WEI et al., 2008); 

melhoria da solubilidade da glicazida (AMBROGI et al., 2009) e furosemida (PERIOLI, et 

al., 2011); melhoria da estabilidade e liberação controlada do antimicrobiano cefotaxima 

(CARJA; DRANCA; LEHUTU, 2010) e um possível uso como veículo para fármacos 

injetáveis (KWAK et al., 2004). 

3.1.3.3 Compósitos polímeros-argila 

 

Compósitos de argila com polímeros ou polissacarídeos podem aumentar a 

solubilidade aparente de um fármaco além de também poder efetuar uma liberação de maneira 

controlada (LIU, 2007; Liu, Jiao et al., 2008; HA e XANTHOS, 2011; PERIOLI, et al. 2011). 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg,Al 

Aumento da estabilidade 

térmica 

Naproxeno (WEI et al., 2004) 

Hidróxido duplo 

lamelar comercial 

Aumento da penetração na pele Diclofenaco 

Indometacina e 

Ibuprofeno 

(MOHANAMBE; VASUDEVAN, 

2005) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg,Al 

Aumento da Solubilidade Ácidos Mefenâmico 

e Meclofenâmico 

(BONINA, FRANCESCO PAOLO et 

al., 2008) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg, Al ,Fe 

Liberação modificada  Ácidos Mefenâmico 

e Meclofenâmico 
(DEL ARCO et al., 2008) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg,Al 

Liberação modificada Naproxeno, Ácidos 

Mefenâmico e 

Meclofenâmico 

(DEL ARCO; FERNÁNDEZ; 

MARTÍN, 2009) 

Hidróxidos duplo 

lamelaresMg, Al ,Fe 

Aumento da Solubilidade Fenbufeno (DEL ARCO et al., 2010) 

Tipo Hidrotalcita Liberação modificada Paracetamol (KOVANDA; MARYŠKOVÁ; 

KOVÁŘ, 2011) 
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Embora em sua maioria sejam utilizados na forma pura, muitas vezes não cumprem todos os 

requisitos necessários ao controle da liberação, necessitando às vezes de modificações, que 

podem ocorrer nas partículas da argila (melhorando a estabilidade das dispersões e mudanças 

no comportamento de troca iônica) e mais frequentemente nos polímeros (propriedades 

mecânicas, capacidade de intumescimento, capacidade de formar películas, propriedades 

reológicas de bioadesão e captação celular) (VISERAS, C.; AGUZZI; CEREZO, 2008; YAH, 

TAKAHARA et al., 2012). A Figura 2 esquematiza as finalidades e aplicações farmacêuticas 

de compósitos de argila e polímeros. 

Finalidades e aplicações farmacêuticas de compósitos de argila-polímeros 

 

Figura 2-Finalidades e aplicações de compósitos argila-polímeros 

 

Haloisita natural foi utilizada com uma gama de polímeros catiônicos, e os perfis de 

liberação sustentada do diltiazem foram analisados, sendo que os melhores resultados foram 

obtidos com o poli(isobutil-cianoacrilato), devido ao fato deste polímero ter o melhor efeito 

de redução da liberação brusca em meio aquoso (LEVIS; DEASY, 2003). Dentre os 

polímeros naturais, a quitosana foi utilizada por Kelly e colaboradores (2004) que 
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desenvolveram um gel termosensível para aplicação periodontal com boa atividade 

antibacteriana, consistindo de suspensão do fármaco carreada nos tubos de halosita revestida 

por quitosana e um veículo termosensível. Biocompósitos de montmorilonita foram 

preparados para carrear o ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), sendo este fármaco utilizado no 

tratamento de doenças inflamatórias intestinais, onde houve um efeito sinérgico entre a argila 

e o polímero natural, tanto em relação à sua capacidade de reter moléculas do fármaco como 

também no controle da liberação do fármaco em meio ácido (AGUZZI, CAPRA et al., 2010), 

enquanto Nanda, Sasmal e colaboradores  (2011) utilizaram a quitosana/polilactato em 

diferentes proporções de montmorilonita como sistema de liberação de paclitaxel, um fármaco 

antitumoral. Kevadiya, Patele colaboradores (2011) utilizaram outro polímero natural, o 

alginato de sódio, na preparação do compósito montmorilonita-diclofenaco-alginato e 

observaram que este tem um melhor perfil de liberação do diclofenaco em comparação ao 

compósito diclofenaco-alginato em fluido intestinal simulado (pH 7,4). 

“Argilas aniônicas” e polímeros também podem ser utilizados na obtenção de 

compósitos destinados a liberação modificada. Li e colaboradores (2004) intercalaram o 

fenbufeno em LDHs depois revestiram com o polímero entérico, obtiveram um compósito que 

mostrou um controle sobre a liberação do fármaco in vitro. Enquanto o diclofenaco foi usado 

em dois diferentes compósitos contendo LDHs: Tammaro e colaboradores ( 2009) utilizaram 

LDH Mg-Al e poli(epsilon-caprolactona) na obtenção de sistema de liberação controlada, e 

Cao et al. (2011) usaram LDH Zn-Al e polivinilpirrolidona (PVP) na obtenção de um 

compósito destinado a liberação oftálmica de um fármaco. 

O compósito montmorilonita-fármaco-eudragit
® 

foi comparado ao complexo argila-

fármaco observando-se um melhor perfil de liberação do donezepila (Park et al., 2008), 

ranitidina (JOSHI; KEVADIYA; BAJAJ, 2010) e buspirona (JOSHI; KEVADIYA; BAJAJ, 

2010). A utilização da técnica electrospinning (a qual utiliza campos elétricos de alta tensão e 

baixa corrente para produção de fibras) foi utilizada por Qi et al. (2010) para obtenção do 

compósito poli(ácido láctico-co-ácido glicólico)/haloisita-tetracliclina que devido suas 

características e biocompatibilidade podem ser  aplicados em engenharia de tecidos e ciências 

farmacêuticas. Outro polímero utilizado foi a polivinilpirrolidona com uma esmetctita MMT 

objetivando o retardamento na liberação de um fármaco de meia vida curta a Venlafaxina 

(PATEL et al., 2011). 
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Compósitos podem ser utilizados no aumento da solubilidade, microencapsulacão e 

pellitização. HA et al. (2011a) dissolveram um compósito contendo LDH e Eudragit ® E 100, 

o qual proporcionou o aumento da solubilidade do diclofenaco de sódio. Ambrogi et al. 

(2008) propuseram a microencapsulação do diclofenaco cólon específico, enquanto 

Pongjanyakul e Rongthong (2010) utilizaram alginato para a microencapsulação do complexo 

propranolol-argila(Veegum
®
HV), aumentando a eficiência no aprisionamento do fármaco, 

modulando a liberação de fármaco que é altamente solúvel. Byrne e Deasy (2005) 

desenvolveram pellets contendo uma argila de silicato de alumínio (caulino ou haloisita), 

etilcelulose 100 cps, etanol e quantidades variáveis de sacarose, como carreador do cloridrato 

de diltiazem, onde observaram uma liberação estendida, a qual era influenciada pela 

microestrutura porosa do compósito e pelo pH do meio. 

Forsgren et al. (2010) produziram pellets, compostos por haloisita e celulose 

microcristalina como veículo de liberação sustentada do opióide fentanil, um fármaco 

altamente potente, tendo como resultados in vitro a liberação por aproximadamente 3 a 4 

horas em todas as soluções estudadas a partir de pellets intactos, enquanto os pellets triturados 

liberaram seu conteúdo durante cerca de 2 a 3 horas. A descoberta destes perfis de liberação 

mostrou que o uso de argilas como carreadoras, dificulta até certo ponto a liberação prematura 

e exagerada, podendo ser assim um material promissor no futuro desenvolvimento de novas 

formas farmacêuticas orais contendo o opióide. 

3.1.3.4 Filmes de argila-polímero 

 

Filmes podem ser preparados com argilas e polímeros com finalidades diversas, 

dentre elas a liberação controlada e o retardo na liberação de fármacos, em relação a filmes de 

polímeros puros (WANG, D. et al., 2007). A libertação controlada de tetraciclina a partir de 

compósitos filmes de haloisita-polímero foi proposta por Ward et al. (2010). 

Khunawattanakul et al. (2010) mostraram que, quando a quitosana (Quit) é misturada a um 

silicato de alumínio e magnésio (Veegum
®
HV), ocorre a formação de filmes que apresentam 

forte potencial para uso em revestimento de comprimidos que modulam a libertação de 

fármacos. Khunawattanakul et al. (2011) em um trabalho posterior mostraram que a liberação 

de fármaco a partir dos comprimidos revestidos com quitosana-argila pode ser modulada 

através da variação dos níveis de proporção do polímero/argila e dos níveis de revestimento 

do comprimido. Além disso, a solubilidade do fármaco também influencia nas características 
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de liberação dos comprimidos revestidos. Filmes preparados com alginato e Veegum
®

 

também podem ser utilizados como revestimentos de comprimidos, atuando no controle da 

liberação do fármaco em condições gastrointestinais (PONGJANYAKUL E 

PUTTIPIPATKHACHORN, 2007). 

A rectorita é uma espécie de silicato em camadas que tem estrutura e características 

muito semelhantes às da montmorillonita. Filmes nanocompósito de quitosana/rectorita com 

diferentes porporções de massa de quitosana e rectorita foram utilizados na liberação 

modificada de fármacos por Wang et al. (2007). Além do indicado, estes filmes 

nanocompósitos possuem promissoras aplicações tais como: agentes antimicrobianos, 

compostos anti-ultravioleta, embalagens antimicrobiana de alimentos e em sistemas de 

liberaçao modificada de fármacos. 

Zhou et al. (2010) utilizaram poli(álcool vinílico) (PVA) e bionanocompósitos PVA / 

haloisita para preparar filmes com o objetivo de uso na engenharia de tecidos. Eles 

observaram o comportamento de células do tipo osteoblastos e células tipo fibroblastos e o 

compósito indicou ter um grande potencial de uso em sistemas de liberação de fármacos. 

Gaharwar et al. (2011) observaram que filmes preparados com laponita (um hidroxilo duplo 

lamelar comercial) reticulada em poli(óxido de etileno), possuem uma biocompatíbilidade e 

demonstraram viabilidade para o uso em suportes bioativos. 

Chakraborti et al. (2011) desenvolveram um filme contendo poli(ácido láctico-co-

ácido glicólico), alendronato-LDH e tetraciclina, que pode ser usado como suporte adequado 

à proliferação e diferenciação de osteoblastos, além de ter características de uso como matriz 

de liberação controlada da tetraciclina e do alendronato de sódio, formulação que pode ser útil 

na regeneração de tecidos ósseos.  

 

3.1.3.5. Hidrogéis de argila-polímeros 

 

Hidrogéis de argila-polímeros são redes de polímeros hidrofílicos, química ou 

fisicamente reticuladas, capazes de absorver grande quantidade de água e/ou fluidos 

biológicos sem perder sua forma tridimensional. Estes materiais podem ser sintetizados com a 
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capacidade de responder a alguns estímulos fisiológicos presentes no corpo, tais como pH, 

força iônica e temperatura (PEPPAS  et al., 2000; LIN; METTERS, 2006). 

Algumas argilas como a bentonita foram utilizadas na formulação de hidrogéis com 

característica mucoadesiva (LEE; CHEN, 2004) e sensíveis pH(HUANG et al., 2009); 

enquanto a montmorilonita foi utilizada em formulação de liberação controlada (LEE; JOU, 

2004; LIU et al., 2008; KABIRI et al., 2009; HUA  et al., 2010; KEVADIYA  et al., 2011); 

paligorsquita em um hidrogel pH-sensível (WANG et al., 2009) e laponita em formulações de 

liberação sustentada (YANG et al., 2011). Cloisite® 15A (montmorillonita natural 

modificada com sal de amônia quaternário) foi usada como transportadores de alguns 

compostos com atividades broncodilatadoras e anti-inflamatórias (COJOCARIU et al., 2012). 

Martin et al. (2011) formularam hidrogéis que podem ser reversivelmente secos, 

reconstituídos, recarregados, reutilizados e exibem liberação sustentada.  

3.1.3.6. Nanocompósitos de argila-polímeros 

 

A nanotecnologia aplicada no desenvolvimento de carreadores de fármacos 

formando partículas submicrônicas como as nanoesferas, nanocápsulas e sistemas micelares, 

as quais podem ser utilizadas estrategicamente para a proteção de medicamentos contra a 

degradação química e enzimática (especialmente proteínas, péptidos e ácidos nucleicos), para 

mascarar sabor e odor, aumentar a solubilidade em água, reduzir a taxa de dissolução ou a 

liberação dirigida de fármacos (AGUZZI; CEREZO; VISERAS, 2007;  HA; XANTHOS, 

2011b;  LIU, K.-H.; LIU; CHEN, 2008;  PATIL; MANN, 2008;  VISERAS, C.; AGUZZI; 

CEREZO, 2008;  WU et al., 2010;  ZENG et al., 2005) 

Nanocompósitos de polímeros-argilas exibem melhorias nas propriedades mecânicas 

e reológicas, reduzem a absorção de água e atuam no controle sobre a liberação de fármacos. 

Com base em propriedades, como intumescimento, capacidade de formação de filmes, 

propriedades de bioadesão e de captação celular é que estes materiais estão sendo 

direcionados para a concepção de novas formas de liberação de fármacos com dosagem 

altamente específica e melhoria das propriedades tecnológicas e biofarmacêuticas (VISERAS; 

AGUZZI; CEREZO, 2008). Nanocompósitos de acrilato poliester poliol/bentonita podem ser 

utilizados na vetorização mucoadesiva de fármacos (THATIPARTI; TAMMISHETTI; 



30 
 

 
 
 

NIVASU, 2010).  Silva et al. (2009) prepararam nanocompósitos contendo montmorilonita e 

poliuretano que podem ser aplicados na liberação controlada de acetato de dexametasona, 

onde observaram uma boa biodisponibilidade e demonstrada uma interação adequada entre o 

polímero e o tecido subcutâneo, além de diminuir a resposta inflamatória. 

Cypes et al. (2003) desenvolveram nanocompósitos contendo polímero-

organosilicato (Cloisite 20A
®
) com o objetivo de propiciar a liberação controlada da 

dexametasona.Takahashi et al.(2005) desenvolveram um transportador PEG (polietileno 

glicol)-argila utilizado na liberação sustentada de substâncias hidrofóbicas enquanto Campbell 

et al.(2008) notaram que nanocompósitos contendo PEG retardam difusão e alteram o 

comportamento de dissolução da moléculas de paracetamol. 

Shaikh et al. (2007) prepararam um adesivos transdérmicos com nanocompósitos 

contendo uma argila organofilizada (MMT e Octadecilamina), onde obtiveram melhorias nas 

propriedades mecânicas dos adesivos e da liberação de fármacos. Outros nanocompósitos com 

polímeros naturais destinados à liberação controlada incluem o derivado de quitosana 

(WANG, X.; DU; LUO, 2008;  YUAN et al., 2010).  

Salcedo et al. (2012) demonstraram que o nanocompósito de MMT-quitosana 

possuem boa biocompatibilidade, estimulam a proliferação celular, além de possuírem 

propriedades mucoadesivas combinadas com baixa solubilidade em meio ácido, retardando a 

liberação neste meio e promovendo uma liberação controlada em meio básico, enquanto 

Kevadiya et al.  (2012) melhoraram o perfil de liberação e reduziram efeitos secundários da 

quimioterapia do 5-flouracil utilizando nanocompósitos de quitosana-argila. 

Nanocompósitos veicularam a liberação controlada de anti-inflamatórios tais como: 

ácido 5-aminosalicilico (VISERAS, M. T. et al., 2009) e ibuprofeno (CAMPBELL, K. T.; 

CRAIG; MCNALLY, 2010). Já nanocompósitos biodegradáveis foram destinados à liberação 

controlada de corticoides como a triancinolona acetonida (HORTAPINTO et al., 2011) e 

nanocompósitos biodegradáveis contendo dexametasona para administração oftálmica 

(SILVA et al., 2011). Nanocompósitos podem ainda ser utilizados com a finalidade de 

aumentar a dissolução e liberação sutentada de fármacos (DORNELAS et al., 2011). 

Sistemas nanohíbridos utilizando HDLs são utilizados com a finalidade de liberação 

modificada de fármacos. Nanocompósitos LDH-polímeros podem ser usados para minimizar 
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efeitos adversos AINES além de melhorar a solubilidade deste e serem usados em 

formulações entéricas (PERIOLI et al, 2011a;b). Zhang et al.(2006) mostraram que a 

liberação do captopril intercalados nestes sistemas é modificada em diferentes pHs, sendo os 

mecanismo de liberação: dissolução em meio ácido e troca iônica em meio básico. A 

liberação de fármacos a partir de compostos contendo HDLs pode ser limitada pelo baixo pH 

do estômago (pH ~ 1,2). Ribeiro et al.(2009) usaram como alternativa para superar esta 

limitação, o xiloglucano (XG) extraído das sementes de Hymenaea courbaril (jatobá), para 

proteger o nanocompósito enalapril-HDL da ação do pH gastrointestinal e obtiveram uma 

liberação lenta e eficiente. Enquanto nanohíbridos magneticamente preparados com HDLs 

mostram liberação mais rápida do fármaco fluvastatina (PANDA; BAHADUR, 2012). 

Nanocompósitos com HDL podem ser ainda utilizados para diminuir a toxicidade do fármaco 

(CARJA et al., 2007; 2009) e aumentar a solubilidade (CHOI et al., 2010) e além de serem 

utilizados na terapia magnética da artrite (AY et al., 2009). 

Dong e Feng (2005) prepararam nanopartículas bioadesivas de poli(D, L-láctico-co-

glicólico)/montmorilonita para a liberação do fármaco antitumoral paclitaxel e obtiveram um 

padrão de liberação bifásico, iniciando com uma explosão, seguido de liberação lenta e 

contínua que não foi afetada pela presença da montmorilonita (MMT), no entanto a captação  

e absorção celular das nanopartículas dependem da quantidade de MMT e da concentração de 

partículas na incubação. Posteriormente Sun, Ranganathan e Feng (2008) continuaram o 

trabalho adicionando anticorpos transtuzumab (anticorpos direcionados ao receptor do fator 

de crescimento epidérmico humano 2 -HER2) utilizado no tratamento de alguns cânceres de 

mama à superfície das nanopartículas carreadoras do paclitaxel. A formulação também exibiu 

uma liberação bifásica. A marcação da superfície das nanopartículas com anticorpos 

específicos acelerou a liberação do fármaco e aumentou significativamente a absorção celular. 

Tal sistema de nanopartículas pode ser usado para reduzir os efeitos colaterais de fármacos 

anticancerígenos, além de promover efeitos terapêuticos sinérgicos e serem usados para 

vetorização de fármacos. 

Feng et al.(2009) desenvolveram nanopartículas de poli(lactido) derivados de 

vitamina E, montemorilonita destinadas a adminstração oral de docetaxel, em que uma única 

administração desta formulação poderia efetuar uma quimioterapia sustentada durante o 
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tempo de 3 (três) semanas em comparação às 22 (vinte e duas) horas, administração 

intravenosa de Taxotere ® (Padrão). 

3.1.4. Patentes relacionadas com a utilizaçãode argilas como em sistemas de liberação 

defámacos 

 

            O número de patentes depositadas amplia nos últimos anos, como é demonstrado na 

Figura 3. 

 

 
Figura 3- Patentes relacionadas com o uso de argilas e argilominerais em sistemas de liberação de fármacos 

 

A Tabela 2 resume a presença de argilas e argilominerais em diferentes tipos de 

formulações, tornando-se uma fonte importante para pesquisas no campo da tecnologia 

farmacêutica. 
 

Patentes depositadas que utilizam argilas em sistemas de liberação de fármacos 

Número da 

patente / Ano 

Inventor ou 

Depositante 
Título Inovação 

JP2015024-A; 

JP2802330-B2/1990 

SHISEIDO CO 

LTD(SHIS-C) 

Pharmaceutical compositions for 

rectal use - containing. water 
swellable clay mineral 

 

Formulação de uso retal que proporciona o aumento da 

biodisponibilidade. 

JP61018717-A/1986 NICHIBAN Nifedipine containing adhesives - Aumento da absorção da nifedipina, além de prevenir 
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KK(NICB-C) including cataplasm base 

containing. moisture which 
softens corneal layer of epidermis 

 

dermatites de contato. 

JP59101145-A/1984 NGK SPARK 
PLUG CO 

LTD(NITS-C) 

Drug impregnated porous ceramic 
- implanted into the body for the 

treatment of cancer or 

osteomyelitis etc. 

O material cerâmico é impregnado com o fármaco e é 
implantado em pacientes com ostemielite maligna, 

proporcionado o aumento da eficiência terapêutica e 

biodisponibilidade. 

US2005244439-
A1/2005 

Bringley, J. F. Composition, useful for a 
chemical delivery and/or a drug-

delivery system, comprises an 

anionic clay layered host material 
and functional-active organic 

compound dispersed in an 
aqueous medium. 

Aumento significativo no controle da liberação do 
principio ativo, preferencialmente, pelas vias gástrica e 

intravenosa. 

WO2010081263-A1; 

US2010261787-A1; 

JP2011528320-W; 
EP2397134-A1)/2010 

Cheng, H., T. 

Duan, et al. 

 

Pharmaceutical composition used 

for treating diabetic nephropathy, 

comprises 4,4'-diphenylmethane-
bis(methyl)carbamate, and drug 

carrier.  

Composição contendo o composto 4,4' difenilmetano-

di(metil)carbamato que pode ser usada na produção de    

comprimidos, cápsulas, grânulos ou formulações orais 
usadas no tratamento de nefropatia diabética  

WO2010081264-A1; 
KR2010103539-A; 

US2011053872-A1; 

EP2380570-A1; 
JP2011527284-W;  

Cheng, H., T. 
Duan, et al. 

Pharmaceutical composition used 
for treating diabetic nephropathy, 

comprises calycosin and 

calycosin-7-o-beta-D-
glucopyranoside, and drug 

carriers 

Composição contendo o composto calicosina and 
calicosin-7-O-beta-D-glucopiranosida que pode ser 

usada na produção de comprimidos, cápsulas, grânulos 

ou formulações orais usadas no tratamento de 
nefropatia diabética. 

WO2010081262-A1; 

CN101780070-A; 
KR2010103538-A; 

US2010267819-A1; 

IN201003955-P4; 
JP2011510098-W;  

Cheng, H., T. 

Duan, et al. 

Pharmaceutical composition used 

for treating diabetic nephropathy, 
comprises 7-hydroxycoumarin 

and 7-hydroxy-6-

methoxycoumarin, and drug 
carriers. 

Composição contendo o composto 7-hidroxicoumarina 

e 7-hidroxi-6-methoxicoumarina e veiculo do fármaco, 
que pode ser usada na produção de comprimidos, 

cápsulas, grânulos ou formulações orais usadas no 

tratamento de nefropatia diabética. 

JP2007238593-A; 

KR2007091486-A; 

CN101032488-A; 
US2008279914-A1; 

CN101032488-B 

/2007 

Cho, J. F., Y. M. 

Lee, et al 

Piroxicam transdermal-

administration composition for 

patch system, includes piroxicam 
inorganic substance composite-

body by which piroxicam was 

inserted in interlayer of swelling 
clay, adhesive polymeric-material, 

and absorption-enhancer 

Compósitos para admininstração transdérmica de 

piroxicam contendo vantagens como: aumento da 

solubilidade, da estabilidade (prevenção da 
recristalização), adesividade, redução da velocidade de 

liberação, além da redução da irritação. 

WO2006088337-A1; 

KR2006093240-A; 
KR691608-B1; 

US2008119519-A1; 

JP2008530205-W; 
EP1986693-A1; 

JP4805955-B2 

/2006 

Choy, J., T. Park, 

et al. 

Novel hybrid of drug in free-base 

form and layered silicate useful as 
oral formulations, comprising 

basic polymer capable of 

controlling dissolution of drug, in 
which drug is inserted into 

interlayer of layered silicate. 

Aumento da estabilidade e solubilidade, de formulações 

orais de medicamentos antidepressivos e anti-
obesidade. 

FR2671970-A 

EP685231-A 

WO9213527-A 
WO9213527-A1  

Fielden, K. E., K. 

Fielden, et al. 

Water-dispersible pharmaceutical 

tablets - contg. specified drugs 

and swellable clay 

Comprimidos que se dispersam em 3 minutos em água, 

com tamanho de partículas micrométricas. 

US5686099-A 

/1997 

Gentile, J. A. 

Sablotsky, S. 

 

Dermal composition comprising 

drug and pressure sensitive 

adhesive - used for transdermal 
delivery of drugs. 

Compósitos transdérmicos sensíveis à pressão, onde a 

liberação estendida do fármaco é altamente eficaz. 

US5300291-A 

/1994 

Gentile, J. A. 

Sablotsky, S. 

Pressure-sensitive adhesive 

compsns. contg. drug - esp. for 
transdermal delivery, contg. clay 

to increase adhesiveness. 

Composição transdérmica usada preferencialmente para 

fármacos esteroides. 
 

KR2010042354-

A/2010 

Han, Y., S. Lee, 

et al. 

Composition useful for preventing 

vomiting comprises complex in 
which antiemetic drug from 

ondansetron, granisetron and 

tropisetron is inserted between 
inter layers of swelling clay. 

Compósitos contendo anti-eméticos na forma de 

adesivos, os quais são seguros, de uso conveniente e 
possuem excelente estabilidade, solubilidade e 

dispersibilidade do fármaco. 

JP2010241859-A 

/210 

Murata, K. 

Haraguchi, K. 

Organic-inorganic composite gel 

used as material for e.g.drug 

delivery, consists of polymer of 

radically polymerizable monomer 

comprising hydrophilic 

Compósito gel usado como carreador de fármaco, que 

possui excelente resistência, flexibilidade e bom 

incremento das propriedades de intumescimento em 

água. 
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monomers, and water in three-

dimensional network formed by 
water swellable clay mineral. 

WO9620696-A; 

WO9620696-A1; 
AU9644254-A; 

US5585108-A; 

EP801558-A1/1996 

Ruddy, S. B., W. 

M. Eickhoff, et 
al. 

Oral or rectal formulation contg. 

gastrointestinal drug - with bio-
adhesive surfactant stabilizer and 

clay, giving long-lasting coating 

on gastrointestinal mucosa. 

Formulações usadas na administração de fármacos que 

aumentam a superfície de  contato com a mucosa, que 
possuem boas propriedades de mucoadesividade ou 

bioadesividade e tem uso seguro e efetivo. 

WO2010146216-A1; 

ES2353100-A1 
/2010 

Ruiz Hitzky, E., 

P. Aranda 
Gallego, et al. 

 

 

Composite material useful as 

packaging and food packaging, as 
substrate for subsequent drug 

controlled release, and useful as 

mechanical, acoustic, or thermal 
insulator, comprises a biohybrid 

of zeine and clay with a polymer. 

Compósitos usados como substrato para subsequente 

liberação de fármacos, herbicidas, inseticidas, 
fungicidas, e outros pesticidas, como absorvente ou 

sequestrante de microtoxinas. 

WO9114463-A1; 

WO9114463-A; A 

EP474647-A; 

BR9008012-A;  

Sablotsky, S. 

Gentile, J. A. 

 

Adhesive compsns. contg. drug - 

with addn. of clay to improve 

adhesion. 

 

Compósitos usados em sistemas transdérmicos 

contendo fármacos (17beta-estradiol) . 

WO2006000550-A1; 
EP1765925-A1; 

CN1972991-A; 

KR2007033379-A; 
JP2008504384-W; 

BR200512621-A; 

US2008200600-A1; 
RU2382795-C2/2006 

 

Schomaker, E. 
De Vos, S. C. 

 

Preparation of a polymer-
containing composition useful in 

e.g. coating ink or cleaning, 

rubber or resin formulation 
involves preparing mixture of an 

inorganic anionic clay and a 

cyclic monomer; and 
polymerizing the monomer 

 

O processo mais simples, mais atrativo e viável 
economicamente que o processo  convencional. Pode 

ser usado na liberação controlada de fármacos, tintas, 

fluido de perfuração,  produção de adesivo dentre outro 
usos. 

EP249949-A2; 

EP249949-A; -A; 
PT85105-A; 

JP63258406-A; 
US4810501-A;  

Sellassie, I. G., 

R. Nesbitt, et al. 

Sustained release pharmaceutical 

formulation - prepd. by mixing 
active substance with ionic 

polymer or mineral with binder 
and particles and then coating. 

Compósito contento cloridrato de difenildramina, 

caulim e etilcelulose, que possui perfil de liberação 
controlada melhor do que os pellets regulares. 

WO2006017807-A2; 

EP1791575-A2; 

AU2005271259-A1 
/2006 

Singh, P., G. W. 

Cleary, et al. 

Adhesive composition useful e.g. 

in wound dressing, comprises 

hydrophobic polymer, elastomeric 
plasticizer, tackifying resin, 

hydrophilic polymer, 

complementary polymer forming 
hydrogen bond with hydrophilic 

polymer and clay particles 

Compósito usado no tratamento de ferimentos, que não 

precisa ser removido do corpo e que proporciona o 

incremento do intumescimento em contato com água 
liberando o principio ativo contido em seus 

nanoespaços. 

US2006034905-A1; 
WO2006017807-A2; 

EP1791575-A2; 

AU2005271259-A1; 
KR2007048229-A; 

CN101039706-A; 

JP2008508954-W;  

Singh, P., G. W. 
Cleary, et al.  

Adhesive composition, useful, 
e.g. as blister pads and wound 

dressings, comprises hydrophobic 

polymer, elastomeric plasticizer, 
tackifying resin, hydrophilic 

polymer, complementary polymer 

and clay particles. 

Melhora a adesão em longo prazo; tem uma maior força 
de coesão, menor erosão, liberação controlada do 

princípio ativo, proporciona uma hidratação 

prolongada, de fácil utilização e pode ser usado por pelo 
menos durante 72 horas seguidas. 

US2006013893-A1 
/2006 

Stockel, R. F. 
 

Pharmaceutical composition for 
delivering bisphosphonate useful 

in the treatment of e.g. disorders 

of bone metabolism and 

osteoporosis comprises bioactive 

bisphosphonate intercalated with 

inorganic layered host. 

Composição usada  na liberação de biofosfonato, que 
pode ser usada no tratamento de desordens do 

metabolismo do cálcico, na reconstrução óssea e pode 

ser incorporada em dentifrício para reforço da mineral 

hidroxiapatia do dente. 

US2009092576-A1; 

WO2009048841-A1; 

EP2207546-A1 
/2009 

Trimble, J. O. 

Trimble, J. 

 

Composition, useful e.g. for 

treating fungal diseases in nails, 

comprises smectite clay, water-
miscible solvent, water-soluble 

polymer, antifungal agent, 

penetration enhancer, and 
antifungal essential oil. 

Composição antifúngica usada como carreador trans-

ungueal de fármacos, promovendo alta penetração e 

estimulando melhor ação farmacológica no tratamento 
de doenças fúngicas. 

US5998528-A 

/1999 

Tsipursky, S.,V. 

Dolinko, et al. 

Viscous carrier composition for 

delivery of pharmaceuticals, 
cosmetics, lubricants. 

 

Composição contendo vários carreadores viscosos 

usados em medicamentos tópicos. 
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US2005181015-A1; 

WO2005079754-A2; 
EP1720528-A2/2005 

 

Zhong, S. S. 

Zhong, S. 
 

Medical article useful for 

controlled release of therapeutic 
agent to a patient comprises a 

release region comprising a 

polymeric carrier containing a 
polymer, and drug loaded 

nanoparticles dispersed within 

polymeric carrier. 

Artigo usado no tratamento local ou sistêmico de 

tumores localizados nos tecidos ou órgãos incluindo 
coração, sistema vascular, sistema coronário e 

puerperal, traqueia, esôfago, cérebro, olhos, estômago, 

tecido dérmico, músculo ou osso. As nanopartículas que 
carreiam o fármaco possuem alta flexibilidade e 

protegem química, mecânica e biologicamente o 

fármaco. 

Tabela 2 – Patentes depositadas que utilizam argilas em sistemas de liberação de fármacos (Derwent 

Innovations Index) 

 

Além das formas mencionadas acima encontra-se relatos de outras vias de 

administração, como por exemplo, os adesivos transdérmicos que melhoram o perfil de 

absorção de fármacos, um exemplo é o uso do transdérmico com a  nifedipina, um esteroides 

que pode ter a sua liberação prolongada por até 72 horas. Há exemplos de formulações 

apropriadas para implantes, formulações viscosas utilizadas no tratamento de feridas, além de 

agentes que melhoram a penetração de fármacos antimicóticos nas unhas, composições 

adesivas e mucoadesivas.  

Várias argilas vêm sendo utilizadas nessas formulações tais como a montmorilonita, 

bentonita, veegum®, paligorsquita dentre outras. A atapulgita (paligorsquita) foi utilizada na 

confecção de comprimidos dispersíveis, em composições adesivas sensíveis à pressão e em 

compósitos adesivos que podem prolongar a liberação do fármaco hospede por até 72 horas. 

3.1.5. Considerações Finais 

 

Argilas naturais e sintéticas apresentam-se como materiais versáteis para uma grande 

variedade de aplicações na tecnologia farmacêutica. Considerando a aplicação das argilas 

como carreadores de fármacos, a literatura relata a atuação em sistemas de liberação 

modificada. As argilas podem atuar sozinhas ou em formulações contendo polímeros, 

formando materiais compósitos cujos relatos mostram: efeito melhorado e/ou sinérgico 

quando atuam junto com fármacos. Ações como aumento da solubilidade de fármacos pouco 

solúveis, controle na forma de liberação sustentada ou estendida para diminuir a toxicidade de 

fármacos, na vetorização de fármacos em doenças como o câncer ou doenças negligenciadas 

como a malária. Podem ainda ser usadas como suportes bioativos na engenharia de tecidos, 

adesivos transdérmicos e em aplicações periodontais. Sendo assim, as argilas apresentam-se 

como materiais promissores no desenvolvimento de uma gama de aplicações tecnológicas, 

biofarmacotécnicas e farmacêuticas. 
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RESUMO 

 

Biopolímeros e argilominerais que têm sido utilizados na obtenção de compósitos com 

objetivos de mudança no perfil, ou local, de liberação de drogas tem se apresentado como 

uma boa estratégia, pois apresentam as propriedades melhoradas em comparação com o uso 

isolado dos fármacos. A mesalazina ou 5-ASA (ácido 5-Aminosalicílico) é um fármaco 

pertencente à família dos salicilatos que possui propriedades anti-inflamatórias e é 

amplamente utilizado como tratamento padrão da Doença Inflamatória Intestinal (DII), sendo 

que várias estratégias vêm sendo desenvolvidas com o intuito de promover a vetorização 

utilizando estratégias que interferem na liberação tais como tempo e local. Neste trabalho, foi 

sintetizado um compósito à base de quitosana e paligorsquita com o intuito de vetorizar a 

liberação do 5-ASA. Foram observados resultados obtidos por FT-IR como: mudança nas 

intensidades dos picos, deslocamentos de frequências dos grupos referentes aos grupos 

orgânicos que sugerem a formação de novos materiais compósitos PLA/5-ASA, Quit/5-ASA 

e PLA/Quit/5-ASA, resultados que corroboram com os encontrados no DSC. A análise por 

DRX sugere que os materiais como a quitosana e o 5-ASA são incorporados nos canais e/ou 

superfície da paligorsquita.  

 

Palavras-chave: Paligorsquita, quitosana, compósitos, 5-ASA e liberação de fármacos. 
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ABSTRACT 

 

Biopolymers and clay minerals have been used to obtain composites with targets change in 

the profile or local drug delivery has been used as a good strategy, since they have the 

improved properties compared to the isolated use of drugs. The 5-ASA or mesalazine (5-

aminosalicylic acid) is a drug belonging to the family of salicylates having anti-inflammatory 

properties and is widely used as standard treatment of Inflammatory Bowel Disease (IBD), 

and various strategies are being developed with order to promote vectorization using 

strategies that interfere with the release such as time and location. In this work we synthesized 

a composite of chitosan and a base palygorskite in order to vectorize the release of 5-ASA. 

Results were observed by FT-IR as: change in the intensities of the peaks, the frequency 

offsets of the groups regarding the organic groups suggest the formation of new composite 

materials PLA/5-ASA, and Quit/5-ASA PLA/Quit/5- ASA results corroborate those found in 

the DSC. XRD analysis suggests that materials such as chitosan and 5-ASA are incorporated 

in their channels and / or surface palygorskite. 

Key-Words: Palygorskite, chitosan, 5-ASA, composites and drug delivery. 

4.1.1 Introdução 

 

Doenças inflamatórias intestinais (DII) possuem sintomas característicos como 

inflamação crônica e descontrolada, podendo ser classificada como colite ulcerosa (UC) e 

doença Crohn. O tipo de tratamento padrão a ser usado neste tipo de doença depende da 

extensão e da gravidade da doença (LAKATOS et al., 2006;  SANDS, 2000). 

A substância 5-ASA é usada no tratamento padrão de primeira linha para a colite 

ulcerativa classificada de grau leve a moderada (COHEN, 2006), sendo que pacientes com 

doença de Crohn podem se beneficiar quando a terapia é utilizada em longo prazo 

(DURICOVA et al., 2010).  

A molécula do 5-ASA (Figura 4) tem caráter anfótero cuja solubilidade em solução 

aquosa é dependente do pH do meio. De acordo com os valores do pKa dos grupos carboxila 

e amino (2,30 e 5,69, respectivamente), a solubilidade do 5-ASA aumenta quando está em pH 

menor que 2 e maior que 5,5, e é reduzida no intervalo de pH 2 a 5 (AGUZZI et al., 2010). O 
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mecanismo exato de ação no tratamento da doença não é conhecido, porém sugere-se que 

ocorra, provavelmente, devido a uma combinação de propriedades anti-inflamatórias e 

antioxidantes (WILLIAMS; HALLETT, 1989;  GIONCHETTI et al., 1991;  MCKENZIE; 

DOE; BUFFINTON, 1999; CLEMETT; MARKHAM, 2000 ).  

 

Figura 4- Estrutura molecular do ácido 5-aminosalicílico (Ácido 5-amino-2-hidroxibenzóico). 

 

Uma variedade de sistemas de liberação do 5-ASA que estão disponíveis e em 

desenvolvimento, e que inclui formulações orais e retais, tem por objetivo fornecer o fármaco 

ativo ao cólon enquanto minimiza a absorção sistêmica como pode ser visto na Tabela 3 

(AGUZZI; CAPRA; BONFERONI, 2010;  COHEN, 2006;  SANDBORN, 2008). 

Diferentes abordagens utilizadas para liberação cólon específicas 

Tipos de formulações contendo 5 - ASA cólon-específica 

 Pró-fármacos 

 Sistemas tempo-dependente, baseados no tempo de trânsito gastrointestinal (TGI) 

 Sistemas pH-dependentes, baseadas em alterações de pH ao longo do TGI 

 Sistemas pH-sensíveis e tempo-dependente  

 Sistemas dependentes da pressão presentes nas ondas peristálticas no cólon; 

 Polímeros biodegradáveis, que exploram o metabolismo na microflora do cólon para 

a liberação do fármaco 

Tabela 3-- Fonte: Baseado em Aguzzi et al. ( 2010) 

 

O uso de biopolímeros tem se apresentado como uma boa estratégia na liberação 

controlada de fármacos (SINHA; KUMRIA, 2001).  

A quitosana (Figura 5) é um biopolímero natural obtido a partir da desacetilação da 

quitina, presentes em conchas de crustáceos como o caranguejo. Na estrutura da quitosana, 

HO

OHO

NH2
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encontram-se dois tipos de grupos funcionais reativos, um grupo amino e dois grupos 

hidroxilas, um primário no carbono C-2 e outro secundário nos carbonos C-3 e C-6, 

respectivamente. Estes grupos encontram-se na forma de copolímeros de glucosamina e N-

acetil-glucosamina. A quantidade de grupos amino é responsável pelas principais diferenças 

em suas estruturas e propriedades físico-químicas. Uma propriedade interessante da quitosana 

é a possibilidade de formar gel quando interage com diferentes tipos de ânions bivalentes e 

polivalentes (HEJAZI; AMIJI, 2003;  XIA et al., 2011). 
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Figura 5- Estrutura molecular da quitosana 

 

As principais propriedades da quitosana de interesse na tecnologia farmacêutica são: 

liberação controlada de fármacos, mucoadesão, gelificação in situ, reforço na transfecção de 

DNA, aumento da permeação e propriedades inibidoras da bomba de efluxo (Proteína 

transportadora transmembranar responsável pela resistência multidrogas). Estas propriedades 

estas ainda podem ser melhoradas após modificações químicas na molécula de quitosana 

(LUEßEN,H.L et al., 1996; SCHIPPER, N. G. M.,1997; YU, H.  et al., 2007;SUN, W. et al. 

2010; BERNKOP-SCHNÜRCH; DÜNNHAUPT, 2012). 

A paligorsquita (conhecida comercialmente como atapulgita) é um silicato de 

magnésio hidratado que apresenta morfologia fibrosa. Ela pertence ao grupo da paligorsquita-

sepiolita e sua célula unitária possui a fórmula: Mg10Si16O4(OH)4.(OH2).8H2O (COELHO; 

SANTOS; SANTOS, 2007). Este silicato apresenta propriedades tais com: elevada área 

superficial, moderada capacidade de troca catiônica e apresenta um grande número de grupos 

silanol na superfície, resultantes da sua estrutura e morfologia fibrosa (ÁLVAREZ-AYUSO; 



50 
 

 
 
 

GARCÍA-SÁNCHEZ, 2007). Estas propriedades têm possibilitado o seu uso em diversas 

aréas, incluindo em sistemas de liberação de fármacos (C. VISERAS 1999;  WANG, W.; 

WANG, 2010). 

Biopolímeros e argilas são materiais usados comumente em produtos farmacêuticos, 

no entanto para aplicação em sistemas de liberação modificada, uma alternativa é a 

preparação de materiais compósitos, pois o uso dos componentes usados separadamente não 

podem não apresentar as propriedades adequadas. Estes materiais compósitos, devido a sua 

versatilidade e propriedades diferenciadas apresentam atualmente um grande potencial em 

aplicações de tecnologia de liberação de fármacos (VISERAS,C. et al., 2008).  

Peng e Chen (2006) observaram que a paligorsquita possui partículas em escala 

nanométrica e que podem ser dispersas e separadas devido a sua superfície ser rica em grupos 

hidróxidos. Estes grupos interagem com polímeros polares formando os nanocompósitos 

polímero-paligorsquita. 

Trabalhos recentes têm mostrado que a síntese de compósitos e nanocompósitos 

formados a partir de biopolímeros (polissacarídeos) e argilominerais mostraram melhora nas 

propriedades de liberação controlada (COJOCARIU et al., 2012; HUA et al., 2010; 

KEVADIYA et al., 2011; LIU et al., 2008a; WANG, X.; DU; LUO, 2008; YUAN et al., 

2010) e de biocompatibilidade e bioadesão (SALCEDO et al., 2012), além da obtenção de 

formulações sensíveis ao pH (WANG, Q.; ZHANG; WANG, 2009). 

Com base nessas premissas é que propomos o desenvolvimento e a caracterização de 

compósitos de quitosana e paligorsquita para carrear o fármaco 5-ASA. 

4.1.2 Materiais e Métodos 

 

4.1.2.1 Materiais 

 

O fármaco 5-ASA foi adquirido com o nome comercial Mesalazina anidra, da 

Pharmanostra, lote 11114168D. 
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A Quitosana (Quit) foi cedida pela empresa Polymar, na forma de pó e com grau de 

desacetilação de 90% (laudo do fornecedor) e foi usada como matriz polimérica na preparação 

dos compósitos. 

A argila utilizada nesse trabalho trata-se da Paligorsquita (PLA), conhecida 

comercialmente como atapulgita e que foi cedida gentilmente pela empresa Mineração 

Coimbra Ltda, a qual efetuou a extração de uma jazida localizada no município de 

Guadalupe-PI (BRASIL). 

A capacidade de troca iônica (CTC) da ATPG foi estabelecida em 20 meq/100g 

através do método de azul de metileno (DA SILVA, 2011). 

Os reagentes utilizados na preparação e caracterização dos materiais obtidos neste 

trabalho são de grau analítico (acético glacial, hidróxido de sódio, ácido clorídrico, fosfato de 

sódio monobásico, fosfato de sódio dibásico e água deionizada). 

 

4.1.2.2. Preparação dos compósitos 

 

4.1.2.2.1. Preparação do compósito Paligorsquita/5-ASA (PLA/5-ASA) 

 

1,0 g da PLA foi dispersa em 100 mL de água deionizada mantendo-se sob agitação 

durante 3 horas, e obtendo-se ao final uma suspensão contendo 1% em peso. Em seguida, 

dissolveu-se o fármaco em uma solução de ácido clorídrico (HCl) 0,1 mol/L, em quantidade 

duas vezes maior que a CTC da PLA e adicionou-se a suspensão, mantendo-se sob agitação 

vigorosa durante 3 horas e à temperatura ambiente. Em seguida, a mistura foi centrifugada e 

lavada três vezes com HCl 0,1 mol/L para eliminar o excesso do fármaco. Procedeu-se a 

liofilizou-se por 24 h, sendo pulverizada com auxílio de um almofariz (PARK et al., 2008). 

 

4.1.2.2.2. Preparação do compósito Paligorsquita/quitosana (PLA/Quit) 

 

Uma solução de quitosana a 1% (m/v) foi preparada usando solução a 2% (v/v) de 

ácido acético, a qual foi deixada em agitação constante por 4 horas, à temperatura ambiente. 

Após esse tempo a solução foi filtrada, para retirada das partes insolúveis. Uma suspensão 
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contendo 1% em peso como descrito anteriormente foi preparada. Então a solução de 

quitosana foi adicionada a suspensão de argila, sob agitação magnética vigorosa durante 4 

horas, em seguida foi nebulizada em Mini Spray Dryer Büchi MD 191, com bocal de fluxo 

medindo 0,7 mm, sendo a nebulização realizada com temperatura de entrada de 180°C, fluxo 

de alimentação de 5mL/min, fluxo de ar de 500 L/h, aspiração a 90%, sendo a pressão 

mantida constante a 0,8 MPa. 

4.1.2.2.3. Preparação do compósito quitosana/5-ASA (Quit/5-ASA) 

 

Uma solução de quitosana a 1% (m/v) foi preparada usando ácido acético a 2% (v/v) a 

qual foi deixada sob agitação constante por 4 horas, à temperatura ambiente. Após esse tempo 

a solução foi filtrada para retirada das partes insolúveis, seguindo a adição do fármaco 

previamente dissolvido em HCl 0,1 mol/L. Após agitação por 4 horas a solução foi nebulizada 

em Mini Spray Drye Büchi MD 191, usando as mesma condições descritas anteriormente. 

 

4.1.2.2.4. Preparação do compósito quitosana/paligorsquita/5-ASA (Quit/PLA/5-ASA) 

 

A mistura de fármaco/argila foi resuspendida, adicionando-se uma solução de 

quitosana. A mistura foi nebulizada em Spray Dryed para promover a incorporação do 

fármaco no compósito PLA/quitosana. As condições experimentais foram às mesmas 

utilizadas na obtenção do compósito Quit/5-ASA. Após a nebulização, as micropartículas 

foram coletadas e acondicionadas em frascos plásticos brancos, hermeticamente fechados e 

mantidos em dessecador. 

4.1.3. Caracterizações 

 

4.1.3.1. Difração de Raios-X (DRX) 

 

 

Neste trabalho, as amostras foram submetidas à análise por difração de raios X (DRX), 

em um difratômetro de raios X Shimadzu
®
 - modelo XRD 6000, pertencente ao Laboratório 

Interdisciplinar de Materiais Avançados (LIMAV) – UFPI. Usando uma varredura angular 2θ 
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variando de 2º a 60° e utilizando-se uma radiação de Cu (k1) com varredura de 0,02 (2), 

em intervalo de 0,6 segundo para cada amostra.  

4.1.3.2. Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

Foram obtidas curvas DSC para o Fármaco puro (5-ASA), Paligorsquita, Quitosana e 

os Compósitos. Utilizou-se um equipamento da TA Instruments, modelo 
 

DSC 2920, 

pertencente ao Laboratório de monitoramento de combustíveis - LAPETRO, da UFPI. Os 

experimentos foram conduzidos em atmosfera de nitrogênio, sob fluxo de 50 mL/min, usando 

porta-amostras de alumínio hermeticamente fechados. Analisou-se o comportamento das 

amostras na faixa de temperatura de 30 a 600°C, sob um razão de aquecimento de 10°C min
-1

. 

 

4.1.3.3. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

  

 

Os espectros de infravermelho foram obtidos utilizando o equipamento 

Espectrofotômetro Varian 660 - IR
®

, pertencente ao Laboratório Interdisciplinar de Materiais 

Avançados (LIMAV) - UFPI. As amostras foram maceradas com brometo de potássio (KBr) e 

depois prensadas obtendo-se o material na forma de pastilhas. Os espectros foram obtidos 

após 32 varreduras, na faixa entre 4000 e 650 cm
-1

, com resolução de 4 cm
-1

. Os espectros 

foram suavizados e a linha de base foi corrigida automaticamente utilizando o software do 

espectrofotômetro. 

 

4.1.4. Resultados e Discussão 

 

4.1.4.1. Difração de Raios-X (DRX) 

 

A Figura 6 mostra os difratogramas dos materiais de partida e compósitos obtidos. 

Segundo relatos da literatura a paligorsquita é extraída com uma grande quantidade de quartzo 

misturada, apresentando por isso no DRX um pico de grande intensidade que dificulta a 

caracterização desta argila. Para minimizar este efeito a PLA foi passada por Tamis de 325 
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Mesh (NETO; ALMEIDA; CARVALHO, 1993). Após esse tratamento o difratogramo 

mostrou picos em 2θ = 35,34º (161), 30,9º, 27,9º, 26,6º (231) e 8,4º. Segundo a literatura o 

pico em 2θ = 30,9º corresponde a dolomita (D); 2θ = 27,9º é relatado como sendo um pico 

atribuído ao quartzo (Q) e que ainda se encontra presente em pequenas quantidades, mesmo 

após o procedimento de tamisação. Os picos que aparecem em 2θ = 8,4º , 2θ = 26,6º (231) e 

2θ = 35,34º (161), é atribuído a Paligorsquita, sendo que o pico em 2 θ= 8,4
◦ 

é o de maior 

intensidade, e por isso, é considerando o mais importante na caracterização deste tipo de 

argilomineral. Os resultados obtidos no DRX apresentam concordância com os relatos da 

literatura para esta argila encontrada em outros países (CHENG et al., 2011). 

10 20 30 40 50 60
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Figura 6- Difratogramas dos seguintes materiais: paligorsquita, 5-ASA, quitosana, Qui/5-ASA, PLA/5-ASA, 

PLA/Quit/5-ASA 
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A quitosana em pó apresenta padrão característico de material microcristalino, cujos 

picos aparecem em torno de 2= 10e 20. Segundo que na literatura os picos em torno de 

10e 20estão relacionados ao cristal (1) e ao cristal (2), respectivamente (CHAVES, 

BEZERRA, SILVA e SANTANA, 2010).  

O difratograma obtido para o fármaco 5-ASA mostra picos que aparecem em 

2ººe 16,5º e que confirmam o padrão de um material cristalino. 

Nos resultados para os compósitos PLA/5-ASA e Quit/PLA/ 5-ASA observa-se que 

não ocorreu alterações significativas nos picos característicos da PLA, diferentemente do que 

ocorre em materiais preparados com argilas lamelares como, por exemplo, a montmorilonita 

(GÜNISTER et al., 2007) e (LIU et al., 2008b). O fato de ter ocorrido poucas alterações na 

estrutura cristalina pode ser justificado com base no hábito fibroso deste silicato. No entanto 

este resultado sugere que incorporação da quitosana e 5-ASA devem ocorrer na superfície 

e/ou nos canais da estrutura descontinua da Paligorsquita. 

 

4.1.4.2 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

A Figura 7 contém as curvas DSC obtidas para amostras dos componentes puros, 

PLA, Quit, 5-ASA e os compósitos PLA/5-ASA e Quit/PLA/5-ASA. 

A curva DSC da paligorsquita (PLA) mostra a ocorrência de um pico endotérmico 

próximo a 100 
o
C, que, geralmente, está associado a processos de liberação da água adsorvida 

e especificamente para a PLA está relacionada a liberação das moléculas de água que ficam 

presas na estrutura fibrosa, água zeolítica. Os demais eventos térmicos importantes deste 

argilomineral ocorrem em temperaturas superiores a 600 
o
C.  

A Quitosana apresenta na curva DSC um pico endotérmico largo e intenso em 100oC, 

sugerindo que ocorre uma desidroxilação da estrutura, com liberação de moléculas de água. A 

partir de 200oC ocorre um aumento do fluxo de calor com picos exotérmicos associados 

sugerindo uma sucessão de processos de decomposição da estrutura da quitosana 
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Figura 7- Curva de DSC dos materiais: PLA, Quit/5-ASA, PLA/5-ASA e Quit/PLA/5-ASA. 

 

O fármaco 5-ASA, utilizado na preparação dos compósitos, mostra um pico 

endotérmico de grande intensidade em torno de 288 °C e que está associado à fusão dos 

cristais do 5-ASA, sendo que este resultado observado corrobora com o encontrado na 

literatura (ZERROUK et al., 1998). 

Na curva obtida para o compósito PLA/5-ASA observa-se o perfil térmico do 

componente majoritário do material, ou seja, semelhante ao comportamento térmico da PLA. 

Neste caso observa-se o desaparecimento do pico característico da fusão do 5-ASA, e que 

deveria ocorrer em torno de 288
 o
C.  

A curva DSC para o compósito Quit/5-ASA mostra um pico endotérmico próximo a 

100 
o
C, característico da quitosana, sugerindo que nesta faixa de temperatura ocorre a 

desidroxilação da quitosana, ou seja, ocorre a quebra das ligações de hidrogênio, liberando 

água fisisorvida. O pico endotérmico, com mínimo em 235
o
C, sugere-se a ocorrência do 

processo de fusão da fração dos cristais do 5-ASA, e que no compósito funde em temperatura 

inferior ao componente puro (5-ASA). Neste caso a diminuição na temperatura de fusão da 

fração do fármaco no compósito sugere a ocorrência de interação entre os dois componentes, 

formando um material com propriedades diferentes, e reforça a sugestão de formação de um 
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material híbrido com propriedades distintas em relação aos componentes puros. Após o 

processo de fusão observa-se um aumento do fluxo de calor que é indicativo de processos de 

decomposição do compósito. 

O compósito Quit/PLA/5-ASA mostra na curva DSC um perfil térmico diferenciado 

dos componentes puros. Até 200 
o
C observa-se um comportamento térmico semelhante ao da 

paligorsquita, no entanto, a partir de 200 
o
C, ocorre vários processos exotérmicos largos  e de 

relativa intensidade, cujos máximos ocorrem em 327 
o
C e 478 

o
C. Estes picos sugerem 

processos de decomposição do material formado. Devido a estes processos diferenciados, 

sugere-se que o compósito formado apresenta um perfil de interação interessante e que pode 

apresentar um potencial diferenciado quanto ao perfil de dissolução e de liberação do 

fármaco. 

 

4.1.4.3. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

 

A Figura 8 apresenta os espectros de infravermelho para o 5-ASA, Paligorsquita 

(PLA) e quitosana (QUIT). No FTIR do 5-ASA observa-se uma sobreposição de bandas na 

região entre 4000 a 3500 cm
-1

 e que correspondem às vibrações de estiramento das ligações 

de hidrogênio na molécula. Nesta região também ocorre os estiramentos característicos dos 

grupos N-H, em torno de 3645 cm
-1

, sendo que ocorre uma sobreposição das absorções 

características dos grupos O-H e N-H. A banda que aparece em torno de 1648 cm
-1

 está 

associada a estiramentos C=O e a banda que aparece em 1620 cm
-1

 deve-se a deformação N-

H. Finalmente, a banda 1352 cm
-1

 está relacionada aos estiramentos C-N (COATES, 2000;  

MLADENOVSKA et al., 2007;  PAVIA et al., 2010).  
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Figura 8-Espectros de FTIR da Paligorsquita, 5-ASA e Quitosana. 

O espectro da paligorsquita mostra as absorções características dos argilominerais 

constituintes e que foram relatados na literatura. Na região de 4000 a 3500 cm
-1

, aparece a 

banda em 3616 cm
-1 

que é atribuída ao estiramento O-H das hidroxilas estruturais, enquanto 

que as bandas na região entre 3550 cm
- 1

 e 3419 cm
-1 

correspondem, respectivamente, à 

vibração de deformação angular de O-H de água coordenada e água adsorvida (água 

zeolítica). A deformação angular assimétrica da água total ocorre por volta de 1650 cm
-1

. 

Uma banda forte em 1033 cm
-1 

é atribuída ao modo assimétrico do grupo terminal O-SiO3. 

Em torno de 687 cm
– 1

 aparece às bandas associadas aos modos de deformação dos grupos Si-

O-Si. A interpretação da região entre 600 e 410 cm
–1 

no espectro da paligorsquita é uma 

região de complexa atribuição devido à baixa resolução dos equipamentos nesta faixa, no 

entanto, alguns relatos na literatura atribuem bandas nessa região como sendo devido às 

deformações angular e axial dos grupos Si-O-Si e O-SiO3 (AUGSBURGER et al., 1998;  

MENDELOVICI; PORTILLO, 1976;  SUÁREZ; GARCÍA-ROMERO, 2006). 
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No espectro da quitosana, observa-se uma banda em 3436 cm
-1

 característica do 

estiramento O-H, seguida de duas bandas 2929 e 2860 cm
-1

 referentes aos estiramentos C-H e 

CH2 e CH3 alifático, respectivamente. A banda em 1376 cm
-1

 refere-se à deformação axial-

CN do grupo amino. As bandas em 1654 e 1537 cm
–1

 referem-se, respectivamente, à 

deformação axial C=O de amida primária e as vibrações dos grupos N-H de amina primária. 

Nas estruturas de polissacarídeos, geralmente, aparecem bandas em 1160 cm
-1

 de estiramento 

assimétrico de grupos C-O-C e em 1083 cm
-1

 estiramento C-O (PALUSZKIEWICZ et al., 

2011). 

Na Figura 9a, observa-se para o compósito PLA/5-ASA a ausência das bandas 

referentes ao grupamento O-H, água coordenada (OH-Mg,Al) e O-H da água zeolitica 

sugerindo que ocorre a adsorção do fármaco pela argila no compósito PLA/5-ASA. A 

frequência da banda referente às hidroxilas estruturais da argila (3419 cm
-1

) é deslocada para 

frequências menores e diminui de intensidade (3394 cm
-1

), sugerindo a fomação de ligaçoes 

de hidrogênio (por volta de 3400 a 3500 cm 
-1

) (GÜNISTER; PESTRELI; ÜNLÜ, 2007).  
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Figura 9a: espectros FTIR de 1(5-ASA), 2 (Paligorsquita), 3(Paligorsquita/5-ASA) e 

4(paligorsquita/Quitosana/5-ASA). 
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Na Figura 9b, ao analisar o espectro do Quit/5-ASA, observa-se o aumento da 

intensidade do pico na região das hidroxilas (entre 3400 3500 cm
-1

), possivelmente, devido à 

sobreposição das frequências de estiramento dos grupos O-H pertecencentes tanto ao 5-ASA 

quanto à quitosana. Os picos característicos do 5-ASA, referentes aos estiramentos C=O 

(1648 cm
-1

), aos dobramentos de N-H (1620 cm
-1

) e aos estiramentos C-N (1372 cm
-1

), estão 

presentes no Quit/PLA, 5-ASA, mas com intensidades reduzidas e ocorrência de 

deslocamento para regiões de frequências mais baixas, o que sugere interações (ligação de 

hidrogênio) entre grupos do polímero (quitosana). Como foi relatado, a dissociação do 5-ASA 

depende do pKa dos grupos carbóxilo, amino e hidróxilo no pH do meio, portanto o fármaco 

seria parcialmente ionizado em formas de íons COO
- 
e NH 

3+
 no pH da água, fato que levaria 

a possível interação entre o fármaco-polímero (NUNTHANID et al., 2008). 
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Figura 9 b: espectros FTIR de 1(5-ASA), 2 (Quitosana), 3(Quitosana/5-ASA) e 4(paligorsquita/Quitosana/5-
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No compósito Quit/PLA/5-ASA observa-se no espectro um aumento da intensidade da 

banda que ocorre por volta 1035 cm
-1

e que sugere a ocorrência de sobreposição das bandas 

relativas  aos estiramentos dos grupos Si-O-Si da argila e C-O do 5-ASA (CHOUDHARI; 

KARIDURAGANAVAR, 2009). A presença das bandas em 1656 e 1537 cm
–1

, deve-se ao 

estiramento do grupo C=O da amida secundária (CONHR), e às vibrações dos grupos N-H de 

amina primária da quitosana, observam-se deslocadas para frequências mais baixas, 1548 e 

1420 cm
–1

, sugerindo a formação do compósito Quit/PLA/5-ASA. 
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4.1.5. Conclusão 

 

O difratogramo obtido para a amostra do argilomineral confirma a presença de 

dolomita, quartzo e Paligorsquita, através dos picos característicos em 2θ = 30,9º, 27,9º e 8,4º, 

respectivamente. Os difratogramas dos compósitos PLA/5-ASA e Quit/PLA/ 5-ASA mostram 

pequenas alterações na estrutura cristalina da paligorsquita, sugerindo que ocorre apenas a 

incorporação da quitosana e do 5-ASA na superfície e/ou nos canais da estrutura fibrosa 

(descontinua) da Paligorsquita. 

A curva DSC da paligorsquita (PLA) mostra o pico endotérmico em 100 
o
C associado 

a liberação de moléculas de água que ficam presas na estrutura fibrosa, água zeolítica. A 

Quitosana apresenta na curva DSC um pico endotérmico intenso. A Quitosana apresenta na 

curva DSC um pico endotérmico largo e intenso em 100
o
C, sugerindo que ocorre uma quebra 

das ligações OH, com liberação de moléculas de água. A partir de 200
o
C sugere-se a 

decomposição da estrutura da quitosana. A amostra do fármaco 5-ASA apresenta no DSC um 

pico endotérmico intenso e fino em torno de 288 °C associado à fusão da amostra. 

A curva DSC para o compósito Quit/5-ASA mostra um pico endotérmico em 235
o
C, e 

que foi associado a fusão do 5-ASA. A diminuição na temperatura de fusão da fração do 

fármaco no compósito sugere a ocorrência de interação entre os dois componentes reforçando 

a sugestão de formação de um material híbrido com propriedades distintas em relação aos 

componentes puros. 

Na curva DSC do compósito Quit/PLA/5-ASA observa-se um perfil térmico 

semelhante ao da paligorsquita, no entanto, a partir de 200 
o
C, ocorre vários processos 

exotérmicos largos sugerindo processos de decomposição do material formado, 

diferentemente do observado nos componentes puros. 

O espectro FTIR da paligorsquita mostra as absorções características dos 

argilominerais constituintes e que foram relatados na literatura. A Quitosana apresenta bandas 

características de O-H, C-H, CH2, CH3 alifático, deformação axial-CN do grupo amino, C=O 

de amida primária e as vibrações dos grupos N-H de amina primária. 

 



63 
 

 
 
 

Na amostra do compósito PLA/5-ASA observa-se a ausência das bandas referentes a 

água coordenada e ocorre o deslocamento para menor frequência das bandas referentes as 

hidroxilas estruturais da argila, sugerindo a interação entre os dois componentes através da 

formação de ligações de hidrogênio. No espectro do Quit/5-ASA observa-se o aumento da 

intensidade do pico na região das hidroxilas e dos picos característicos do 5-ASA, referentes 

aos estiramentos C=O, dobramentos de N-H e dos estiramentos C-N. Estas absorções estão 

presentes no espectro do compósito Quit/PLA, 5-ASA, porém com intensidades reduzidas e 

com deslocamento para regiões de frequências mais baixas, o que pode ocorrer devido às 

interações (ligação de hidrogênio) com o polímero (quitosana).  

Após a análise dos resultados obtidos através das técnicas DRX, DCS e FTIR conclui-

se que os compósitos PLA/5-ASA, Quit/5-ASA e PLA/Quit/5-ASA apresentaram 

propriedades químicas diferentes dos materiais de partida, podendo ser testados na liberação 

controlada do medicamento 5-ASA 
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5. Perspectivas 

 

 

 Obter comprimidos do compósito contendo o fármaco; 

 

 Realizar estudos de dissolução do fármaco; 

 

 Redigir uma patente referente ao compósito desenvolvido. 
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