UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CAMPUS UNIVERSITARIO MINISTRO PETRONIO PORTELA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Obtencao de compadsitos paligorsquita/quitosana para a liberacdo modificada
da mesalazina

ANA CRISTINA SOUSA GRAMOZA VILARINHO

Teresina — Piaui
2015



ANA CRISTINA SOUSA GRAMOZA VILARINHO

Obtencao de compadsitos paligorsquita/quitosana para a liberacdo modificada
da mesalazina

Dissertacdo submetida a Coordenacédo do
Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal do Piaui como
requisito para obtencéo do titulo de mestre

em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Livio César Cunha
Nunes

Co-Orientador: Prof. Dr. Edson Cavalcanti
da Silva Filho

Teresina - Piaui
2015



ANA CRISTINA SOUSA GRAMOZA VILARINHO

Obtencao de compadsitos paligorsquita/quitosana para a liberacdo modificada
da mesalazina

Dissertacao submetida a Coordenacdo do
Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal do Piaui como
requisito para obtencao do titulo de mestre

em Ciéncias Farmacéuticas.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Livio César Cunha Nunes (Orientador)
Curso de Farmacia — CCS/UFPI

Prof. Dra. Josy Anteveli Osajima

Departamento de Ciéncia dos Materiais — CCN/UFPI

Prof. Dr. Hernane da Silva Barud
Instituto de Quimica — UNESP



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

REITOR

Prof. Dr. José Arimatéia Dantas Lopes

VICE-REITOR

Profd. Dr2. Nadir do Nascimento Nogueira

PRO-REITOR DE ENSINO E POS-GRADUACAO
Prof. Dr. Helder Nunes da Cunha

DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Profa. Dra. Regina Ferraz Mendes

VICE-DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Profa. Dra. Lina Gomes Santos

COORDENADOR DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS

Prof. Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira

VICE-COORDENADOR DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS

Prof. Dr. Rivelilson Mendes de Freitas



"Seja vocé quem for, seja qual for a posicao social que vocé tenha na vida, a mais
alta ou a mais baixa, tenha sempre como meta muita forca, muita determinacéo e
sempre faca tudo com muito amor e com muita fé em Deus, que um dia vocé

chega la. De alguma maneira vocé chega la."

Ayrton Senna



AGRADECIMENTOS

A Deus, pois sem ele ndo conseguiria nada.

Aos meus pais, José e Marlene, exemplos de honestidade, que sédo os alicerces da
minha vida. Aos meus irmaos, Alexandrina, Elyssandra, José Filho e aos meus
sobrinhos, José Eduardo e Emanuel Lucas pelo carinho e amor. A Roséario, minha
segunda mae, que mesmo longe torce pro mim. Ao meu noivo, Pedro, pela

compreensao, companheirismo e paciéncia durante esses anos.

Ao meu orientador professor Dr. Livio Cesar Cunha Nunes por estar ao meu lado

sendo, acima de tudo, um amigo.

Ao meu co-orientador professor Dr. Edson Cavalcanti da Silva Filho por me ajudar

em tudo o que precisei.

Aos amigos do laboratério LAPCOM Angeélica, Alysson, Laisa Lis, Sean Telles,

Thaisa, Mariana, Lécia, Rian e Rusbene pelo apoio.

Ao LIMAV, ao LTM-UFPE e ao NCQMC-UFPE pela parceria realizada.

A CAPES pelo auxilio.



SUMARIO

L. INEFOTUGAD - 15
2. OB JEEIVOS e 17
2.1 ODJEEIVO GEIAl .. .uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 17
2.2 ODbjetivoS ESPECITICOS ..ooiiiiiiiiiiiie e 17
FUNDAMENTACAO TEORICA .....ooeieeeeceeeee et 18
L ATGIIAS s 18
2. PaligOrSQUITA. ...cco e 19
G T @ 1011 (0 17> o - 21
O 0T 1 4] oo 11 1 (o 1 PP PPPPPPPPPPPPPP 23
5. Liberagao MOdifiCaT@. ... ...uuuuuuiiiiiii e 24
6. Liberagao COloN-eSPECITICAS ... .uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiit e 27
D Lo 1= g Yot= o = O o] o] o USSR 28
8. MBS AIAZING ... 29
[ L= L= Yo F= L PP PPPPPPPPPPPPP 31
CAPITULO Lttt bbbttt 35

Utilizacdo de quitosana e paligorsquita em compdésitos: Prospeccao

JLIC=T03 110 Lo Yo o3> S SSPPPPPURPN 35
IR [ 011 0 T 11 o> Lo TS 37
pZ2 Y = Fo Yo Lo [o Yo |- PSSP 39
3. RESUItAdOS € HiSCUSSEO .. .uuuuiiiiiieeiiiiiitiei ettt e e e e e e e e 40
4. CONCIUSEO .ottt ettt e e e e e e et er e e e e e e e s e bbb e e r e e e e e e e e aan 44
RETEIBNCIAS ...t e e e eeas 44
(@ o 1 {1 | o 0 | ISP 47
Obtencdo de compadsitos de paligorsquita e quitosana ..........cceeeevveveviiiceeeeeenn. 47
I [ 011 0 T 1V Lo To J0 SRRSO 49

2. MAterial @ METOTOS ... oo e 50



2.0 MAEEIIAL ... e e e, 50

2.2 METOUOIOGIA 1.ttt 50
2.2.1 Desodorizagao da QUITOSANEA.......uuuuuuuuuuniiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 50
2.2.2 Tratamento da PaligOrSQUITA. ..........uuuuuuuuuuniiiiiiiiiiiiiine 50
2.2.3 ODtENGEO UOS MALETIAIS ....vvvveriiiiiiiiiiiiiiiiiiibit e 51
2.2.4 CaracterizaGao dOS MALEITAIS ........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiine 52

3. ReSUItad0S € DISCUSSAO ...ccvviiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeee ettt eeeeees 53

3.1 Tratamento da PLG ... 53

3.2 Analise elementar e analise da area superficial .........ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiennnn. 56

3.3 Difrac&o de Raio X dOS MateriaiS ..........uuuuuummmiiiiiiiiii s 57

3.4 Espectrofotometria de Infravermelho por Transformada de Fourier.......... 58

3.5 Analise TErmMica (DSC € TG) ..uuuuuuuuuiiiiiiiii e 59

CONCIUSAD ..o 62
RETEIBICIAS ... s 63
(@ o 1 {1 o T | 65

Desenvolvimento de compédsitos de paligorsquita e quitosana para o

delineamento de formas de vetorizacao do farmaco mesalazina...................... 65
I [ 011 0 T 11 o> Lo 10U 67
2. Material @ METOUOS ....cooeeeee e 69
P2 I V= L= = 69
P20 Y/ 1= (o T o 1 69
2.2.1 CompOoSIto PLG:QTS 2 ..ot e e e e e 69
2.2.2 Composito PLG-G:QTS. ..o a e 70
2.2.3 TeSte de AUSOICAD. ......cceeieeriiiiie e et e e e e e eae s 70
2.2.4 DISSOIUCAOD IN VITIO ...uieeeieceeeiiie et e e e e e e e e e e 70
2.2.5 Cinética de lIDeraGan.............uceeiiiieiiiiiiice et 71
2.2.6 ANAlISE EStALISHICA ....vvvvrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 71

3. RESUItad0S € DISCUSSAO «.iiviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeee ettt eeeeeeeeeeees 71
3.1 TeSte dE AUSOIGAOD ....cceiiiiiieiiii e e e e e e e e e e e e et e e e e e e eeeaaaaa 71

3.2 DISSOIUGAOD 1N VIO 1oieeiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e eeaeees 72



4. Concluséo

Referéncias ..



DSC
TG

DRX
PLG

TG

PLG NT
QTS

FTIR

IUPAC
H.O
H>0>
PA
EPO
WIPO
INPI
WOQOS
USPTO
PCT
EUA
Pl

BET
CHN

EUA
R2

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Calorimetria exploratéria diferencial
Termogravimetria

Difracéo de raio X

Paligorsquita

Termogravimetria

Paligorsquita ndo tratada
Quitosana

Quartzo

Espectroscopia na regiao de infravermelho em

transformada de Fourier

Diametro

Uniédo Internacional de Quimica Pura e Aplicada

Agua

Peréxido de hidrogénio ou agua oxigenada
Pureza Analitica

European Patent Office

World Intellectual Property Organization

Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil

Web of Science
United States Patent and Trademark Office

Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes

Estados Unidos da América
Piaui

Brunauer, Emmett e Teller
Carbono, hidrogénio e nitrogénio
Glutaraldeido

Estados Unidos da América

Coeficiente de determinacéo



LISTA DE ILUSTRACOES

Fundamentacao Teérica

Figura 1 — Estrutura esquematica da paligorsquita..............eeeeriinieeiiiiiiieee e 20
Figura 2 — Sitios adsortivos superficiais da PLG. ..........ccccccrniiiiiniiieie e 20
Figura 3 — Representacdo esquematica estrutural da PLG...........ccccooviiieeieeniiiinnnen. 21
Figura 4 — Estrutura molecular da qUItOSANA .............uueiiiiiiiiiiiiiiie e 22

Figura 5 — Correlacao entre perfis de liberacdo de droga e concentragcdes no plasma

Figura 6 — Idealizacdo da complexacédo argila-farmaco e mecanismo de liberagéo in

14170 I (o 0 -1 1 = T o J U 27
Figura 7- Regides afetadas pela Doenca de Cronn.............cccvvivvieiiiiiiineeie 29
Quadro 1 — Estrutura e propriedades quimicas da 5-ASA........ccccceeeiiieeiiieeeeeeeeeeeeenne, 30
Capitulo |

Figura 1 — Ano de pedido de depdsito de patentes em relacdo a todos os pedidos
realizados nas bases de dados visitadas, utilizando a combinacédo chitosan and
palygorskite and composite e chitosan and attapulgite and composite..................... 42
Figura 2 — Porcentagem de depdsitos de pedidos de patente disponiveis por area de

(o0 ] 1 a L=l [0 01 1 (0 JEU TSRO 43

Capitulo Il

Figura 1 — Analise de DRX da PLG tratada (PLG) e da néo tratada (PLG NT)......... 53

Figura 2 — Distribuicdo do tamanho dos poros em relacdo a derivada do volume

sobre a derivada da superficie dos poros da PLG tratada (PLG) e da ndo tratada

[(=d IV 1) P EEPPR PP 54
Figura 3 — Isoterma de adsorcao e dessorcdo de N2 em relacdo a pressao relativa
da PLG NT(2) € PLG (D) .iiiiiiiiiiiiie ettt n e e e e 55
Figura 4 — DRX dos compositos emrelacdo aPLG € QTS......ccvcciiiiiiiiiiieeiieeeeeeee 57
Figura 5 — Analise de FTIR dos compositos em relacdo a PLG e QTS...............e..... 58

Figura 6 — DTG (a) e TG (b) da QTS, PLG, PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG:QTS...59



Figura 7 — DSC de QTS, PLG, PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS........cccneee 61

Capitulo I

Figura 1 — Estrutura quimica da 5-ASA......coo i 68
Figura 2 — Porcentagem de 5-ASA adsorvida nos materiais: PLG, QTS, PLG:QTS-2
L o R @ 1 TSP PRPPRPPP 72
Figura 3 — Perfil de liberacdo de 5-ASA da PLG, QTS e PLG-G:QTS, utilizando HCI
0,1 M comO MEIO d€ TISSOIUGED. .....ieeeeeeeeeeeee et er e e es 73
Figura 4 — Perfil de liberacdo de 5-ASA da PLG, QTS e PLG-G:QTS, utilizando
tamPAO0 FOSTAO PH 6,8.......uiiiiiiiiiiiiii e 74



LISTA DE TABELAS

Capitulo |

Tabela 1 — Numero de pedidos de patentes depositadas por base de dados
conforme 0S termOS ULHIZAAOS .......covvvuiiiiiiiiiiiie e e e ee e eeees 40
Tabela 2 — Numero de artigos depositados na base de dados Web of Science

coNfOrmMeE 0S tEIMOS ULHIZAUOS. .. ... e 41

Capitulo I

Tabela 1 — Area superficial da PLG antes e ap0s o tratamento com H,0................. 54
Tabela 2 — Analise elementar da quitosana e dos materiais obtidos......................... 56
Tabela 3 — Area superficial A0S MALETIAIS..............cverveeeeerieereceeeeee e ee e eeaee e, 57

Tabela 4 — Dados adquiridos por analises de DTG e TG dos materiais obtidos......60

Capitulo I

Tabela 1 — Modelo matematico e cinética de liberacdo da 5-ASA nos diferentes

0T L] (=T TR 75



Obtencao de compadsitos paligorsquita/quitosana para a liberagdo modificada
da mesalazina. ANA CRISTINA SOUSA GRAMOZA VILARINHO. Orientador: Livio
César Cunha Nunes. Qualificacdo de Mestrado. Programa de Pés-graduacéo em
Ciéncias Farmacéuticas. Centro de Ciéncias da Saude, UFPI, 2015.

RESUMO

Compdésitos de polimero/argila geram uma ordem de atributos, incluindo
propriedades mecanicas, térmicas e biodegradaveis que sao superiores aos
compositos convencionais. Tais compésitos ser utilizados em aplicacdes médicas
e/lou biomédicas. Neste contexto, esta pesquisa visou a obtencdo de compdsitos a
base de quitosana (QTS) e paligorsquita (PLG) para a vetorizacdo do farmaco
mesalazina. Inicialmente, foi realizada a busca por anterioridade utilizando os termos
paligorskite (ou attapulgite), chitosan e composite, de forma isolada e/ou combinada,
presentes no titulo, resumo e palavras-chave das patentes. A busca foi realizada nos
bancos de dados EPO, na WIPO, no USPTO, no INPI e Web of Science. Com base
nisto, os materiais (PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS) foram obtidos, a partir
de PLG e QTS, e caracterizados por analise térmica, difracdo de raio-X,
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier e analise elementar.
Posteriormente, os compositos foram submetidos a adsorcdo de mesalazina (5-
ASA), obtendo-se o perfil de liberacdo do material promissor. Ao analisar a
combinacdo de trés termos foram localizadas 34 patentes no total, sendo que
destas, 86,11% estdo localizadas entre os anos de 2010 e 2013, o que mostra o
crescente interesse em pesquisas utilizando compdsitos a base de PLG e QTS.
Dentre as patentes apenas 21,2 % estdo direcionadas a vetorizacdo de farmacos.
Ao obter os materiais PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS, pode-se observar que
0s mesmos apresentaram 0,24, 2,13 e 1,26 mmol.g™ de nitrogénio, respectivamente,
incorporado a estrutura, de acordo com a analise elementar. Além disso, estes
materiais apresentaram area superficial de 45,75 m2.g* para PLG:QTS-1, 12,84
m2.g* para PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS, inferiores & apresentada pela PLG, 183,77
m2.g™*, devido a incorporacdo da QTS. No que diz respeito & XRD, PLG:QTS-2 e
PLG-G:QTS evidenciaram elevacdo da transmitancia entre 10 e 30°, referente a
area caracteristica da quitosana, em detrimento de PLG:QTS-1, semelhante a PLG.
No FTIR, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS apresentaram bandas caracteristicas a PLG e a
QTS, ao contrario de PLG:QTS-1 que foi semelhante a PLG. Em relacédo a analise
térmica, a quantidade de massa residual apresentou a seguinte ordem:
PLG>PLG:QTS-1>PLG:QTS-2>PLG-G:QTS>QTS, onde quanto menor a massa
residual maior sera a incorporacdo de quitosana . Com a obtencdo de compdésitos
em PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS, estes foram submetidos ao teste de adsorcédo onde o
altimo mostrou 61% de mesalazina adsorvida, bem superior aos demais. Ao analisar
o perfil de liberacdo de PLG-G:QTS, o mesmo se apresentou de forma modificada
se assemelhando ao modelo cinético de Korsmeyer-Peppas, com R2 igual a 0,971.
Conclui-se, assim, que a utilizacdo de compositos de PLG e QTS ainda € pouco
explorado mostrando um campo vasto para pesquisa, principalmente na area
biofarmacéutica. Desta forma, foram obtidos dois compdsitos, sendo PLG-G:QTS o
mais promissor para a vetorizacdo de farmacos, como a mesalazina.

Palavras-chave: Compdsitos. Prospeccdo Tecnoldgica. Vetorizacdo de Farmacos.
Liberagcdo Modificada. Paligorsquita. Quitosana. Mesalazina.



Obtainment of composites palyrgorskite/chitosan to modified release of
mesalazine. ANA CRISTINA SOUSA GRAMOZA VILARINHO. Advisor: Livio César
Cunha Nunes. Master's Qualification. Post-Graduate Program in Pharmaceutical
Sciences. Center for Health Sciences. Department of Biochemistry and
Pharmacology, UFPI, 2015.

ABSTRACT

Composite polymer/clay provide an order of attributes, including thermal, mechanical
and biodegradable properties that are superior to conventional composites. Such
composites can be used in medical and/or biomedical applications. Thus, this
research obtain and characterize composites using chitosan (CS) and palygorskite
(PLG) to vectorization of drugs. Initially was made the search of patent applications in
the database of the EPO, the WIPO, the USPTO, the INPI and Web of Science using
the terms “chitosan”, “palygorskite”, “attapulgite”, “composite”, alone or in
combination, present in the title, keywords or abstract of the patent. This search was
done in the databades EPO, na WIPO, no USPTO, no INPI e Web of Science. After,
the materials (PLG:CS-1, PLG:CS-2 e PLG-G:CS) was obtained, using PLG and
CTS, and characterized by thermal analysis, X-ray diffraction, infrared spectroscopy
Fourier transform and elemental analysis. After, the composites were submitted to
adsorption of mesalazine (5-ASA) to obtain the release profile of promissing material.
When was analysed the combination of three therms were located 34 patents where
86,11% were found between 2010 and 2013, what shows the increase interest in
research using composites with PLG and CS. Among these only 21,2% are directed
to vectorization of drugs. After of obtain the materials PLG:CS-1, PLG:CS-2 e PLG-
G:CS, was observed that these showed 0,24, 2,13 e 1,26 mmol.g™ de nitrogen,
respectively, incorporated to structure, according to elemental analyses. Besides
these materials showed superficial area of 45,75 m2.g™* to PLG:CS-1, 12,84 m2.g™ to
PLG:CS-2 and PLG-G:CS, lower regarding PLG, 183,77 m2.g*, due to incorporation
of CS. With respect to XRD, PLG:CS-2 e PLG-G:CS showed the increase of
tranmittance between 10 and 30°, associated to characteristic area of chitosan. In
FTIR, PLG:CS-2 e PLG-G:CS exhibited characteristic bands to PLG and CS. In
thermal analysis, the amount of residual mass showed the following order:
PLG>PLG:QTS-1>PLG:QTS-2>PLG-G:QTS>QTS, where the smaller the residual
mass greater will be the incorporation of chitosan. In adsorption, PLG-G:CS exhibited
61 % of mesalazine adsorved, higher than the others. The release profile of PLG-
G:CS was modified resembling the kinetic model Korsmeyer-Peppas, with Rz equal
to 0.971. Then,it was conclude that the use of composites with PLG and CS is still
little explored showing a great field of research, especially in the biopharmaceutical
area. In this way, was obtained two composites, where PLG-G:CS the most
promising to the vectorization of drugs, such as mesalazine.

Keywords: Composites. Technology Prospecting. Vectorization of Drugs. Modified
Release. Palygorskite. Chitosan. Mesalazine.
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1. Introducgéo

A liberacdo modificada de farmacos tem sido amplamente estudada para
melhorar a eficiéncia do farmaco e a adesdo do paciente, bem como reduzir sua
toxicidade. Estes sistemas sdo particularmente Uteis no tratamento de patologias
cronicas, pois fornecem perfis de tempo de concentracdo eficazes do farmaco no
plasma, mantendo constante sua concentracdo dentro do intervalo terapéutico,
durante um periodo de tempo prolongado (GALLO et al., 2013).

Nas ultimas décadas tem havido interesse crescente no desenvolvimento de
compositos a base de argilominerais e biopolimeros para aplicacdo farmacéutica,
onde a liberagcdo modificada de farmacos tem obtido notéria atencdo. Estes
materiais hibridos podem combinar propriedades de ambos o0s componentes
(organicos e inorganicos), como caracteristicas mecénicas, intumescimento,
comportamento térmico, bioadesédo e reologia. Embora sejam muito utilizados na
forma pura, um Gnico polimero ou argilomineral muitas vezes nao possui as
caracteristicas necessarias aos fins desejados (SALCEDO et al., 2012; AGUZZI et
al., 2010).

Esses tipos de compdsitos, contendo quitosana e argila, tem apresentado
perfis de liberacdo com pH dependente sendo descritos como promissores na
liberacdo colon-especifica (SALCEDO et al.,, 2012). O sistema de liberacao
especifica no célon tem atraido cada vez mais atencdo, tanto para terapias de
doencas relacionadas ao colon bem como as de liberacdo sistémica. O colon, tal
como um local para a liberacdo de drogas, oferece vantagens distintas como pH
préximo do neutro, um maior tempo de transito, atividade proteolitica relativamente
baixa e uma maior capacidade de absorcdo. Tratamento de doencas intestinais
como doenca de Chron, sindrome do intestino irritavel, colite ulcerativa e cancer de
célon, onde é necessaria alta concentracdo da droga ativa, pode ser melhorada pelo
sistema liberacao coélon-especifica (AGUZZI et al., 2007; JAIN;GUPTA; JAIN, 2007;
RAJPUROHIT et al., 2010).

Neste contexto, esta pesquisa foi organizada em trés capitulos que dardo
origem a artigos cientificos. O primeiro intitulado “Utilizacdo de quitosana e
paligorsquita em compadsitos: Prospeccdo Tecnoldgica” que objetivou descrever as
principais tecnologias desenvolvidas utilizando compdsitos de quitosana e

paligorsquita na area farmacéutica. O segundo intitulado “Obtencéo e caracterizacao
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de compadsitos de paligorsquita e quitosana para fins farmacéuticos”, que objetivou a
obtencdo e caracterizacdo dos compadsitos. O terceiro intitulado “Desenvolvimento
de compositos de paligorsquita e quitosana para o delineamento de formas de
vetorizacdo do farmaco mesalazina”, o qual objetivou a adsor¢do e a liberacao

modificada do fArmaco mesalazina.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

e Esta pesquisa objetivou a obtencao e caracterizacdo de materiais compdsitos
contendo paligorsquita e quitosana por diferentes técnicas, além de sua
utilizacdo para liberacdo modificada do farmaco mesalazina (5-ASA)

2.2 Objetivos Especificos

e Busca por anterioridade em banco de busca de patentes, European Patent
Office (EPO), World Intellectual Property Organization (WIPO), United States
Patent and Trademark Office (USPTO), Instituto Nacional de Propriedade
Industrial do Brasil (INPI), e na base de dados Web of science (WOS);

e Tratamento da paligorsquita e caracterizacao da area superficial;

e Desenvolvimento de compésitos de paligorsquita/quitosana utilizando
diferentes metodologias;

e Caracterizacdo os compositos por diversas técnicas, como area superficial,
analise elementar CHN, DRX, DSC, TG e FTIR;

e Adsorcdo dos compoésitos formados com 5-ASA;

e Ensaio e analise dos perfis de liberacdo com 0 compaosito mais promissor.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

1. Argilas

Argilas sdo materiais heterogéneos constituidos, essencialmente, de grupos
de minerais sendo, assim, chamados de argilominerais. Sua composi¢cdo depende
tanto da formacao geoldgica como também do local de sua extracdo (SOARES et al,
2013). Sao filossilicatos constituidos por uma estrutura de camadas feitas de folhas
tetraédricas com silicio no centro, alternada com folhas octaédricas com aluminio na
posicao central, sendo classificadas de acordo com a forma que essas folhas estédo
dispostas. Elas sdo compostos aluminossilicatos hidratados de misturas de outros
minerais, tais como quartzo, carbonato e Oxidos metélicos e caracterizadas por
possuirem cristais de tamanho inferior a 2 um de diametro (LEI, PLANK, 2014).

As argilas invariavelmente contém cations trocaveis e anions mantidos até a
superficie. Os ions podem ser trocados com outros ions de forma relativamente facil
sem afetar a estrutura mineral da argila. Elevada area de superficial especifica,
estrutura em camadas e alta capacidade de troca de cations, estabilidade quimica e
mecanica, fazem das argilas excelentes materiais adsorventes (MIDDEA et al.,
2013).

Além disso, as argilas possuem caracteristicas reoldgicas favoraveis
(intumescimento, dispersdo, bem como propriedades tixotrépicas e coloidais) e nao-
toxicidade, denotando notavel utilidade em formulacbes farmacéuticas orais e
dérmicas, etc. Desta forma, despertou-se, recentemente, interesse para aplicacdes
na area da saude, sendo utilizada no desenvolvimento de medicamentos tanto como
excipientes como ingredientes ativos. Como ingredientes ativos, as argilas
geralmente tém sido utilizadas como protetores gastrointestinais, laxativos osméticos
orais, agentes antissépticos, antidiarreicos e protetores dermatologicos. Como
excipientes, as argilas sdo frequentemente utilizadas como lubrificantes,
desintegrantes, carreadores de farmacos, emulsionantes, espessantes, etc
(HAMILTON et al.; DONG et al, 2014).

Nas ultimas décadas, as argilas tem recebido consideravel atencdo no
controle da poluicdo como na remocdo de corantes e de metais pesados em aguas
residuais, tratamento de residuos farmacéuticos e derramamento de 6leo. Entre os

adsorventes para descontaminacdo de &gua, os argilominerais sado geralmente
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selecionados pelo baixo custo e a ampla distribuicdo mundial. Para melhorar a
aplicabilidade da argila em relacéo a sua forma natural, sdo realizadas modificacdes
que incluem o tratamento com acido, calcinacéo, funcionalizagéo e pilarizacédo, entre
outros (JALIL et al, 2013; AUTA, HAMEED, 2014).

2. Paligorsquita

O grupo de minerais conhecidos anteriormente como as paligorsquitas, em
homenagem a localizacdo da Divisdo de Minas Palygorsk da provincia de Perm, na
Russia, € composta por dois grupos de minerais de argila denominadas sepiolitas
(nomeado apoés a palavra grega para "chocos") e paligorsquita (atapulgita) (FROST
et al., 2001).

Paligorsquita (PLG) (Figura 1) € um tipo de argila amplamente utilizada em
uma variedade de aplicacdes, tais como fluido de perfuracéo, revestimento de papel
e produtos farmacéuticos. Possui morfologia fibrosa alongada com grupos reativos
em sua superficie (Figura 2). A estrutura microscopica da PLG se assemelha a
agulhas ou bastonestes com 20 a 70 nm de diametro e aproximadamente 1 um de
comprimento possuindo 0,64 x 0,37 nm? de dimensdo. Sua férmula tedrica é
SigO20Mgs(OH)..4H,0, onde os cations Si** e Mg " estéo localizados em posicées
tetraédricas e octaédricas de cada faixa de atomos. Alguns Mg ?* s&o substituidos
principalmente por AI** e Fe®*. Os oxigénios do vértice apontam alternadamente
para cima e para baixo, em faixas adjacentes, e séo ligados, resultando numa
estrutura porosa cujos canais contém cations permutaveis e moléculas de agua. No
entanto, a composicdo e a morfologia dessa argila fibrosa podem flutuar muito de
acordo com o local em que esta depositada (RUIZ-HITZKY et al.; SILVA et al, 2013;
CHEN et al, 2014; CHEMEDA et al, 2014). Isto pode ser observado em relacédo a
paligorsquita extraida do depdésito localizado em Guadalupe (PI-BRASIL), a qual
possui maior proporcdo de oxidos SiO,, Al,O3, MgO e Fe,O3 em comparacdo com
outros Oxidos tendo como férmula geral (Si7gg Alo.11) (MJ1.81 Al1gs F€014 Tio 25 MNo 041
CUo,0059 ZNo0,005) (Ko,046) O20 (OH)2 (OH2 ).4H,0 (SILVA et al., 2013).
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Figura 1 - Estrutura esquemética da paligorsquita.
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Fonte: Adaptado de CHEN et al, 2011.

Figura 2 - Sitios adsortivos superficiais da PLG.
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Fonte: Adaptado de MIDDEA et al. (2013).

A estrutura cristalina da argila fiborosa PLG (Figura 3) € representada como
fitas paralelas ao eixo da fibra que pode ser considerada como estrutura em blocos
alternando com cavidades estruturais, chamadas de tdneis, associada com uma
superficie interna de silicatos que crescem no sentido das fibras. Os tuneis
aderentes a superficie externa da argila fibrosa sdo chamados de canais (RUIZ-
HITZKY et al., 2013).
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Figura 3 — Representa¢cdo esquematica estrutural da PLG.
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Fonte: RUIZ-HITZKY et al. (2013).

Dois tipos de agua ficam alocadas dentro dos tuneis: moléculas de agua
coordenada (ligadas & Mg?* na borda das folhas octaédricas) e moléculas de 4gua
zeolitica (preenchem as cavidades intracristalinas). Os canais com agua zeolitica
permitem a troca de cations metalicos M* e M?* tdo bem quanto pequenos cations
complexados, tais como NH;" (KREKELER, GUGGNHEIM, 2008; RUIZ-HITZKY et
al., 2013).

Recentemente, a PLG tem atraido grande atencdo devido a elevada éarea
superficial especifica, estrutura porosa e pronunciadas adsorcdo, descoloracdo e
propriedades coloidais. Por causa disso, a estrutura Unica da PLG tem sido utilizada
com varias finalidades: vetorizacdo de drogas, catalisador, agente modificador
reoldgico, suplemento alimentar animal e matriz de eletrodos quimicamente
modificados (CHEN et al, 2012; DENG et al., 2012; XU, WANG, WANG, 2013;;
CHEN et al, 2014) utilizar mais referéncias.

Além disso, a PLG tem sido amplamente explorada para a remoc¢ao ions de
metais pesados, corantes e poluentes organicos toxicos do ambiente devido a sua
excelente capacidade de absor¢céo além do baixo custo (MIDDEA et al., 2013; PENG
et al., 2013; WANG, ZHANG, WANG, 2014).

3. Quitosana
Quitosana (poli N-acetil-D-glucosamina) (QTS) € um biopolimero catiénico

originario da carapaca de crustaceos (Figura 4), sendo o segundo polissacarideo

mais abundante encontrado na natureza, depois da celulose. Ela é obtida pela
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desacetilacdo da quitina a qual é encontrada no exoesqueleto de crustaceos e
insetos. Do ponto de vista econdmico, a QTS é um material relativamente barato.
Ela tem atraido muita atencdo na area de biomateriais por ser biocompativel,
biodegradavel e atoxico, contituindo-se como base de investigacdes com aplicacfes
no campo biofarmacéutico (ABDOLLAHI, REZAEI, FARZI at al, 2012; YU et al, 2013,
BENEDIKTSDOTTIR, BALDURSSON, MASSON, 2014).

Figura 4 - Estrutura molecular da quitosana.
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O carater pouco cristalino da quitosana a torna insolivel em pH préximo ou
superior a 7, exibindo pKa de aproximadamente 6,5. Além disso, fortes ligacdes de
hidrogénio entre os grupos amino (-NH) e hidroxil (-OH) na QTS dao origem a
alguns incovenientes intrinsecos, como baixas propriedades mecanicas e baixa
solubilidade em solventes comuns, como etanol e agua. Isto se deve a protonacéo
destes grupos em ambientes acidos, facilitando a adsor¢cdo de anions organicos e
inorganicos por interacao eletrostatica (TSAO et al., 2010; SHAO et al., 2013, WEI et
al., 2013).

Além de aplicacdes, tais como emagrecimento, curativo e engenharia de
tecidos, a quitosana mostrou caracteristicas promissoras como agente auxiliar na
liberacdo de drogas. Em contraste com todos os outros polimeros biodegradaveis
descrito nas farmacopeias, a quitosana € a Unica a exibir um caréater catiénico
tornando-se Unica entre todos os outros. Esse carater catiénico, devido aos grupos
amino primario (NH.), é responsavel pela sua utilizacdo em sistemas de liberacdo de
drogas (BERNKOP-SCHNURCH, DUNNHAUPT, 2012).

Semelhante a outros polissacarideos, a quitosana é degradada por enzimas
bacterianas presentes em abundancia no coélon. Visto isso, a quitosana foi
descoberta como um revestimento util a fim de garantir um fornecimento local
especifico (SONIA,SHARMA, 2011; BERNKOP-SCHNURCH, DUNNHAUPT, 2012).
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Devido a alta solubilidade em meio acido, a quitosana sozinha é incapaz de
prevenir a liberacdo de drogas de suas formas farmacéuticas durante o transito
através do estbmago e do intestino delgado. Para evitar esse problema,
revestimento pH dependentes, reticulacdo e inser¢cdo de outros polimeros estédo
sendo estudados (AGUZZI et al, 2010).

A quitosana pode ser reticulada, frequentemente, com glutaraldeido para
evitar a dissolucdo desta em solucdes éacidas (pH <2). Este agente reticulante
proporciona grupos de aldeido a quitosana a fim de liga-los aos grupos amino da
mesma. A quitosana reticulada possui maior resisténcia mecanica e € mais aplicavel
em engenharia bioquimica, mas existem, ainda, defeitos de funcionamento, tais
como a densidade do granulo que é muito semelhante ao da agua (que conduz a
facil flutuacéo) e sua textura pouco rigida. Os problemas mencionados da quitosana
podem ser melhorados em conjunto com outros pos, tais como argilas e carvao
ativado, para aumentar a sua densidade e reforcar forca mecéanico, e, assim,
estender as suas aplicacdes (DINCER, BECERIK, AYDEMIR, 2012).

4. Compoésitos

Quando dois ou mais materiais com diferentes propriedades sdo combinados,
eles formam um material compésito. As propriedades dos compdsitos, em geral, sao
superiores em muitos aspectos, em relacbes aos constituintes individuais. Esta
vantagem forneceu a principal motivacdo para a busca e desenvolvimento dos
materiais compositos (HUANG,NETRAVALI, 2007).

Compositos de polimero-argila sdo uma alternativa para o convencional
preenchimento de polimeros devido a sua habilidade de formar dispersbes em
escala nano, melhorando significativamente as propriedades mecanicas e fisicas
guando comparadas a compdsitos poliméricos em microescala. Estudos tem
relatado o melhoramento da estabilidade térmica, propriedades de barreira e
solubilidade em agua de filmes de quitosana/argila, levando a uma evolucdo
industrial significativa, podendo ser utilizados em aplicacdes médicas e biomédicas
(CHEN et al., 2012; ABDOLLAHI, REZAEI, FARZI at al, 2012; LEWANDOWSKA et
al, 2014).

As argilas ndo lamelares, como as argilas fibrosas sepiolita e paligorsquita,

estdo sendo utilizadas para a preparacdo de bionanocompdsitos por fornecer
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relevantes propriedades, devido a sua morfologia Unica e caracteristicas superficiais,
gue aumentam o comportamento das propriedades mecanicas associadas a sua
estrutura fibrosa e também favorecem a complexacdo com biopolimeros por ligacdes
de hidrogénio através dos grupos silanol (Si — OH) na superficie das argilas (RUIZ-
HITZKY et al, 2013).

Da mesma forma, polissacarideos, como a celulose, amido e quitosana, sédo
extensamente utilizados no desenvolvimento de materiais compdésitos
biodegradaveis (nanocompésitos verdes), fornecendo beneficios devido ao baixo
custo e impacto ecolégico positivo. Estes polissacarideos mostram alta tendéncia a
se agregar com PLG pelas ligacbes de hidrogénio entre as hidroxilas de ambos os
componentes (RUIZ-HITZKY et al., 2013).

Compaositos quitosana/argilasao atrantes devido ao baixo custo de producéo e
as propriedades fisico-quimicas proeminentes (PENG et al, 2013). Imobilizando a
quitosana na paligorsquita, n&o diminuira apenas a quantidade de quitosana
utilizada, mas também podera aumentar a quantidade de substancias organicas
adsorvidas, como € o caso acido tanico (DENG et al, 2012).

A interacdo de cations organicos com argilas minerais pode reduzir repulséo,
modificar a surperficie da argila de hidrofilica para hidrofébica ou, se houver a
adsorcao de cations em excesso em relacédo a capacidade de troca cationica (CTC)

da argila, produzir carga reversa (CELIS et al, 2012).

5. Liberacdo Modificada

A concepcao de um sistema de liberacdo de farmacos € geralmente baseada
em propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas do farmaco. Formas de
liberacdo convencionais de farmacos sdo conhecidas por proporcionar uma
liberacdo imediata do farmaco, com pouco ou nenhum controle sobre a taxa de
liberacdo. Para atingir e manter as concentracfes plasmaticas terapeuticamente
eficazes é necessario o controle da dosagem, no sentido de evitar flutuacdes
significativas nos niveis plasmaticos. O uso de farmacos convencionais de liberacéo
imediata pode levar a flutuacdes, que no organismo pode atingir niveis abaixo da
concentracdo minima eficaz (CME) ou exceder a concentracao toxica minima (CTM),
resultando em efeitos colaterais indesejaveis, ou ainda a falta de beneficio

terapéutico pretendido para o paciente. Assim, é desejavel minimizar as variacdes
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temporais da concentracdo da droga, usando um sistema de liberacdo modificada
para evitar periodos de sobredosagem e subdosagem, existindo, assim, uma relacéo
direta entre a liberacdo de farmacos a partir deste tipo de sistema e a concentracao
do farmaco no plasma (Figura 5) (VISERAS et al., 2010; RODRIGUES et al., 2013)

O uso de materiais que modificam a liberacdo dos farmacos auxilia no sentido
de reduzir os niveis indesejaveis destas flutuacdes, diminuindo os efeitos colaterais
e/ou melhorando o efeito terapéutico da droga, aumentando a adesao do paciente
ao tratamento, além de agregar valor comercial aos medicamentos comercializados
pela extensao da protecdo de patente (RODRIGUES et al., 2013).

Os sistemas de liberagdo modificada s&o idealmente designados para
melhorar a eficacia terapéutica em comparacdo com as formas de dosagens
convencionais. Eles sdo destinados a manter a concentracéo terapéutica da droga
em seu local de acéo (Figura 5), minimizando os efeitos colaterais e/ou regulando a
cinética de liberacdo. Muitos carreadores de drogas sdo descritos para esse
propdésito, sendo os sistemas poliméricos os mais estudados. No entanto, materiais
inorganicos porosos, incluindo derivados de silicone, podem mostrar varias
vantagens na aplicacdo na liberacdo de drogas. A combinacdo entre polimeros
organicos e silicatos sdo candidatos atrativos para esse sistema, pois eles podem
exibir caracteristicas fisicas e quimicas vantajosas ndo exibidas pelos constituintes
isolados (AGUZZI et al., 2013).

Figura 5 — Correlacdo entre perfis de liberacdo de droga e concentracdes no plasma.
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Liberagéo do farmaco (%)
Concentragao Plasmatica

Fonte: Adaptado de Viseras et al. (2010).

De acordo com RUIZ-HITZKY et al. (2013), um efeito das argilas, além das

citadas anteriormente, € retardar a liberacdo de farmacos adsorvidos na superficie,
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ajudando na modulacdo de perfis de liberacdo. A PLG tem sido incorporada em
sistemas biohibridos envolvendo alginato de so6dio e um polissacarideo adicional,
quitosana ou celulose microcristalina, os quais sdo enxertados em polimeros
sintéticos, como o &cido poliacrilico. Este sistema é sensivel ao pH, permitindo uma
liberacdo modificada, alterando o pH e controlando a quantidade de PLG, a qual tem
um importante efeito na capacidade de intumescimento do sistema. Deste modo,
esses materiais podem evitar a lixiviagdo do farmaco pelo fluido géstrico, enquanto
gue permite a liberacdo controlada no trato gastrointestinal.

Além disso, a QTS sofre degradacdo em tecidos humanos por enzimas
microbianas. Imagina-se que esta seja facilitada por lisoenzimas embora quitinases
e quitosanases, além da hidrélise acida, possa também ter efeito nesse processo.
Dessa forma, devido a alta solubilidade em meio acido, comprimidos revestidos com
filmes quitosana séo inviaveis para liberacdo de drogas em condi¢cdes gastricas,
guando 0s grupos aminos estdo protonados. Por esta razdo, QTS deve ser
misturada com outras substancias a fim de obter maior estabilidade nessas
condi¢cdes (BERNKOP-SCHNURCH; DUNNHAUPT, 2012; KHUNAWATTANAKUL et
al., 2011).
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Figura 6 — Idealizacdo da complexacéo argila-farmaco e mecanismo de liberagéo in

vivo do farmaco.
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catibnica; (-) anions associados ao farmaco; (A+) quantidade de ions in vivo; (B-)
guantidade de ions associados a anions.
Fonte: Adaptado de Aguzzi et al.(2007).

Um tipo de formulacdo de liberacdo modificada proposto para a interacdo
entre a argila e a droga é o processo de troca idbnica. Este pode ser realizado a partir
da mistura de substratos solidos (como PLG e QTS) com drogas ibnicas em solucéo.
Em fluidos biolégicos os “contra ions” podem deslocar o farmaco a partir do
substrato e libera-lo dentro do corpo. O permutador pode, entédo, ser eliminado ou
biodegradado (Figura 6) (AGUZZI et al., 2007).

6. Liberacdo Cdélon-especificas
Os sistemas de liberacdo de farmacos célon-especificos tem atraido atencao

nao somente para o tratamento local de doencas colbnicas, mas também para a
terapia sistémica (DAS, CHAUDHURY, NG, 2011).
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A liberacdo colon-especifica exibe algumas vantagens em comparagdo ao
estbmago e ao intestino delgado, como maior tempo de residéncia local e melhor
responsividade a adsorcdo de drogas. Tais vantagens geram aumento da
biosdiponibilidade oral, reducdo da dose administrada e diminuicdo dos efeitos
adversos (MENNINI, FURLANETTO, MURA, 2012).

O uso do sistema dependente de pH é um dos sistemas mais estudados para
a liberacéo ileo-colbnica. Estes sistemas utilizam polimeros insollveis em pH acido,
como o estomacal (1-2,5) e intestino proximal (6,6 + 0,5) e dissolver em pH mais alto
como o trato gastrointestinal distal (7,5 £ 0,5) (LIU, MORENO, BASIT, 2010).

7. Doencga de Chron

A doenga de Chron (DC) é uma é uma doenca inflamatoria intestinal (DII)
cronica que resulta de uma resposta desregulada da mucosa intestinal pela
existéncia de defeitos na funcdo protetora da barreira do epitélio intestinal e do
sistema imune da mucosa. Esta doenca afeta principalmente individuos jovens,
frequentemente comprometendo, de forma significativa, a qualidade de vida. Ela
afeta todo o trato gastrointestinal, mais frequentemente no ileo terminal e célon (Fig.
7), € ndo é curavel clinica ou cirurgicamente e sua histéria natural € marcada por
agudizacdoes e remissbes. (KLOTZ, SCHWAB, 2005; BAERT et al., 2010;
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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Figura 7- Regides afetadas pela Doenca de Crohn.
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Fonte: Adaptado de KUMAR et al. (2007).

O pH intraluminal intestinal demonstra uma grande variabilidade em pacientes
com DC. O pH varia no intestino delgado de 6 a 8,5, porcéo terminal do intestino de
7,6 a 9,2, no ceco de 6,3 a 7,4, no colon ascendente de 6,3 a 7,8 e colon
descendente de 5,9 a 7,7 (KLOTZ, SCHWAB, 2005).

O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirdrgicas em
algumas situacdes. A abordagem clinica é feita com aminossalicilatos,
corticosteroides, antibidticos e imunossupressores e objetiva a inducdo da remissao
clinica, a melhora da qualidade de vida e, apds, a manutencdo da remissao. A
abordagem cirargica é necessaria para tratar obstru¢des, complicacdes supurativas
e doenca refratéria ao tratamento clinico (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

8. Mesalazina

O acido 5-aminosalicilico (5-ASA) (Quadro 1), também chamado de
mesalazina, € um potente farmaco antiinflamatorio utilizado tanto para o tratamento
como para a remissédo da doenca de Chron e da colite ulcerativa . Muitos efeitos da

5-ASA podem ser explicados pela inibicdo da ativacéo do fator nuclear-kB (NF-kB), o
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qual € um fator regulatério de transcricdo central envolvidos na mediacdo da
iniciacdo e perpetuacdo de processos inflamatorios. Além disso, o farmaco tem
demonstrado inibicdo do TNF-a estimulado pela ativagio do NF-kB
(MLADENOVSKA et al., 2007; XU et al., 2014).

Quadro 1 — Estrutura e propriedades quimicas da 5-ASA.

-Férmula molecular: C;H;NO3
- Peso molecular: 153,14 g.mol™

NH, - Ponto de fuséo: 280 °C

- Constante de dissociacao (pKa, 25 °C):
3.0 (-COOH)
6.0 (-NH3")

Ho 13.9 (-OH)
- carater anfotero
O CH - solubilidade dependente de pH:
Acido 5-aminosalicilico (5-ASA) <pH?2

>pH 5,5
- p6 néo higroscoépico de coloracdo de branco a

rosa.

Fonte: VISERAS et al., 2008; AGUZZI et al., 2010.

Este farmaco pode promover protecdo contra o desenvolvimento de céancer
célon-retal em pacientes que sofrem de doencas inflamatérias intestinais (DII)
agindo de forma, predominantemente, topica no local da inflamacéo. A variabilidade
existente na eficacia de 5-ASA é frequente devido a falha de adsorcdo no local
apropriado do intestino (mucosa do co6lon) (MLADENOVSKA et al., 2007; BALDUCCI
et al., 2011; XU et al., 2014).

Sistemas de liberacdo com 5-ASA tem sido desenvolvidos a fim de evitar a
absorcdo do farmaco no intestino delgado, favorecendo a maxima liberacdo no
célon. Estéo incluidos nestes sistemas: (a) formulacdo de liberacdo pH-dependente,
(b) degradacao de sistemas enzimaticos por bactérias colonicas, que estéo incluidos
polimeros como pectina e quitosana, (c) formulacbes de liberagdo controladas

dependentes do tempo, (d) formulacdes dependentes de pressdo devido as fortes
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ondas peristalticas do colon (AGUZZI et al.,, 2010; BALDUCCI et al., 2011,
SONIA,SHARMA, 2011; DAS, CHAUDHURY, NG, 2011).
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Resumo

As argilas e os biopolimeros sao materiais que podem ser utilizados em associacéo
com farmacos com o intuito de melhorar suas propriedades, ter utilizadade como
principios ativos ou como excipientes em suas formas puras, modificadas e
associadas. O objetivo deste estudo foi realizar uma prospeccdo dos estudos
relacionados aos compositos contendo argila paligorsquita e quitosana. Para a
busca de patentes e artigos foram utilizados os termos: chitosan, palygorskite (ou
attapulgite), composite e suas combinacdes. Realizou-se a busca de pedidos de
patentes depositadas até julho de 2014 no banco de dados do EPO, na WIPO, no
USPTO, no INPI e no Web of Science, com os descritores presentes no titulo ou
resumo das patentes. Foram localizadas 34 patentes no total, das quais 86,11%
foram depositadas entre os anos de 2010 e 2013, o que mostra o0 crescente
interesse na pesquisas utilizando compdésitos, sendo a China o grande detentor dos
depdsitos de pedidos de patentes. Dentre as patentes e os artigos, apenas 21,2 % e
5,4 %, respectivamente, estavam direcionadas a vetorizacdo de farmacos. Conclui-
se que pesquisas realizadas visando a utilizacdo de compdsito com fins
farmacéuticos ainda é pouco explorada, no entanto este perfil estd sendo modificado

nos ultimos anos, mostrando a relevancia de estudos nesta area.

Palavras-chave: quitosana, paligorsquita, atapulgita, compdésito.
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Abstract

The clays and biopolymers are materials that can be used in combination with drugs
to improve their properties and can be used as active substance or as excipients in
theirs pure, modified and associated forms. The aim of this study was to perform a
technological prospecting of the products obtained by the formation of composite
palygorskite between clay and chitosan, relating the terms chitosan, palygorskite,
attapulgite composite and combinations thereof. Was made the search of patent
request deposited until julho 2014 in database of the EPO, WIPO, USPTO, INPI and
Web of Science with the descriptors present in the title or abstract of the patent.
Were located 34 patents, which 86,11 % were deposited between 2010 and 2013,
what show the increase of interest in the research using composites, and China is
the large holder of patent applications filed. Among patents and articles, just 21,2 %
e 5,4 %, respectively, were directed to the vectorization of drugs. So, researchs
performed aiming the use of composites with pharmaceutical use still little explored,
although this profile is being modified in recent years, showing the relevance of

studies in this area.

Keywords: chitosan, palygorskite, attapulgite, composite.

1. Introducéao

O uso de recursos haturais para a sintese de produtos quimicos € de grande
interesse a partir dos pontos de vista econémico e ecologico. Uma tendéncia
especial no campo refere-se a sintese e aplicacdo de compdsitos, polimeros
naturais com soélidos inorganicos. Ao longo destas linhas, a quitosana (um
aminopolissacarideo) e a argila (um sélido inorganico) sdo candidatos interessantes
para a combinacdo de blocos organicos e inorganicos em diferentes formas. A
guitosana constitui 0 segundo recurso biolégico mais abundante, depois da celulose,
com uma producédo anual de milhdes de toneladas/ano, e €, atualmente, utilizado em
muitos campos da ciéncia/tecnologia, sendo aplicada tanto na interface quimica
como bioldgica. A argila € uma outra classe de materiais de silicato natural com uma
Unica estrutura em camadas que oferece vérias possibilidades de aplicacdo como,

por exemplo, adsorventes, filtros, catalisadores, preenchedores de nanocompésitos
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poliméricos, carreadores de substancias funcionais, moléculas e organismos vivos, e
como um meio de estabilizacdo para as nanoparticulas (ENNAJIH et al., 2012).

Compositos de polimeros-argilas exibem melhorias nas propriedades
mecanicas e reoldgicas, reduzem a absor¢do de agua e atuam no controle sobre a
liberacdo de farmacos. Com base em propriedades, como intumescimento,
capacidade de formacéo de filmes, propriedades de bioadeséo e de captacao celular
€ que estes materiais estdo sendo direcionados para a concep¢ao de novas formas
de liberacdo de farmacos com dosagem altamente especifica e melhoria das
propriedades tecnoldgicas e biofarmacéuticas (RODRIGUES et al., 2013).

A quitosana € um copolimero catidnico formado por glucosamina e N-
acetilglucosamina obtida pela desacetilagdo da quitina, sendo esta encontrada na
carapaca de crustaceos. E um biopolimero biodegradavel, biocompativel, atoxico
(com DL 50 em camundongos de mais de 16g/Kg) de carga positiva com
propriedades mucoadesivas, possui excelente hidrofilicidade, alta porosidade e
grande area de adesdo (>23 m?/g). Estas caracteristicas Unicas da quitosana tem
estimulado o desenvolvimento de sistemas de liberacdo para uma gama de agentes
biolégicos (CHANG, JUANG, 2007; SONIA, SHARMA, 2011).

No entanto, devido a solubilidade em meio acido, a quitosana pode néao
sustentar a liberacdo de farmacos em condi¢cdes acidas, durante o transito atraves
do estdbmago e intestino delgado. Desta forma, sintese de micro e hanocompadsitos
com argilominerais tém sido proposto para modificar as propriedades deste
polissacarideo, incluindo intumescimento, adsor¢cdo de &gua, comportamento
térmico e mecanico, reologia e bioadesdao (AGUZZI et al., 2010;
KHUNAWATTANAKUL et al., 2011).

Dentre os argilominerais, tem-se a paligorsquita que é um silicato de
magnésio e aluminio mineral aniénico de carater fibroso possuindo uma férmula
geral [Sig(Mg,Al,Fe)sO20(OH)2(OH)4].4H,O . Ela € constituida por camadas
octaédricas de oOxido de aluminio organizadas de forma descontinua, formando
tineis (cerca de 3,7 A x 6.4 A), se assemelhando a um sanduiche com uma folha
octaédrica localizada entre duas folhas tetraédricas. Essa caracteristica estrutural
Unica das fibras produz certos canais de superficie e tlneis internos. Dentro destes
canais e tuneis, a dgua zeolitica esta presente em condi¢cdes ambientais. A estrutura

octaédrica na extremidade dos canais e tuneis € composta principalmente de um
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cation de magnésio central, coordenado por duas moléculas de agua (agua
coordenada) ( LI et al., 2010; LIU et al.,2014).

Tais caracteristicas estruturais da paligorsquita oferecem a ela uma grande
area superficial, com consideravel potencial de atuar como material adsorvente. Isto
faz com que a paligorsquita tenha potencial para a modificacdo do sistema de
liberacdo de drogas com base em polimeros condutores, como a quitosana onde a
carga positiva dos grupos amino com pH &cido possibilitam a reacdo com a argila
carregada negativamente (KONG et al.; WU et al., 2014).

Nesta perspectiva, realizou-se uma prospeccao tecnoldgica de produtos para
uso farmacéutico obtidos pela formacdo de compdsitos entre a argila paligorsquita e
quitosana, verificando a evolucdo do depdsito de patentes e a publicacdo de artigos
cientificos acerca do tema.

De acordo com Veer e Jell (2012), tal pesquisa é altamente relevante na
discussdo para o entendimento da fungdo das patentes (por exemplo, evitar
imitagdes e promover o licenciamento) mostrando, assim, sua importancia. Além
disso, vale a pena analisar e discutir se estas funcdes sdo benéficas para

funcionamento dos mercados de tecnologia e a inovacado em geral.

2. Metodologia

Procedeu-se a busca de pedidos de patentes e artigos, depositadas e
pulicadas, respectivamente, até julho de 2014, no banco de dados do European
Patent Office (EPO), na World Intellectual Property Organization (WIPO), no United
States Patent and Trademark Office (USPTO), no Instituto Nacional de Propriedade
Industrial do Brasil (INPI) e na base de dados multidisciplinar Web of Science
(WOS), com os descritores chitosan, palygorskite, attapulgite, chitosan and
palygorskite, chitosan and attapulgite, chitosan and palygorskite and composite e
chitosan and attapulgite and composite, presentes no titulo, palavras-chave ou
resumo das patentes e artigos. Utilizaram-se os termos em lingua portuguesa para a
pesquisa de documentos na base nacional do INPI. Os artigos duplicados foram
eliminados.

Posteriormente, foram selecionados, a partir dos titulos e resumos, artigos

relacionados ao uso farmacéutico.
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3. Resultados e discussao

Na busca realizada, foram utilizadas tanto paligorsquita como atapulgita como
nomeacao para a mesma argila, isto porque segundo POST & CRAWFORD (2007),
esta argila foi encontrada e descrita pela primeira vez em 1860, proximo a
Palygorsk, na Russia, recebendo o nome de paligorsquita. Posteriormente, a mesma
foi encontrada em Attapulgus, na Georgia (EUA), sendo nomeada atapulgita, por
Lapparent em 1936 (MCCARTER, KRIEGER, HEINEMANN, 1950).

A Tabela 1 apresenta a quantidade de depdsitos de patentes encontrados de
acordo com as bases de dados e com os termos utilizados. Apos a eliminacdo dos
pedidos de patentes duplicados, apenas 4 foram depositadas utilizando chitosan
AND palygorskite AND composite, e 30 foram depositadas utilizando chitosan AND
attapulgite AND composite. Percebe-se, assim que esse campo de pesquisa € muito

vasto e, de acordo com o numero de patentes depositadas, pouco explorada.

Tabela 1 — Numero de pedidos de patentes depositadas por base de dados

conforme termos utilizados.

Termos EPO WIPO USPTO INPI WOS
Chitosan 16454 12646 818 120 15269
Palygorskite 379 285 24 2 463
Chitosan and Palygorskite 5 5 0 0 6
Chitosan and Palygorskite and Composite 3 2 0 0 4
Attapulgite 3222 1824 127 7 3961
Chitosan and Attapulgite 45 24 1 0 83
Chitosan and Attapulgite and Composite 14 7 0 0 21

A Tabela 2 apresenta o niamero de artigos encontrados na base Web of

Science, conforme os termos utilizados.
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Tabela 2 — NUumero de artigos depositados na base de dados Web of Science

conforme os termos utilizados.

Termos Web of Science
Chitosan 34.011
Palygorskite 1.282
Chitosan and Palygorskite 15
Chitosan and Palygorskite and Composite 8
Attapulgite 852
Chitosan and Attapulgite 35
Chitosan and Attapulgite and Composite 29

Observa-se, na Tabela 2, que o numero de artigos encontrados na base WOS

utilizando apenas um termo, como a chitosan, apresentou 34011 artigos publicados.

A medida que os termos foram combinados, um nimero bem menor de artigos foi

encontrado, como o observado em chitosan and palygorskite and composite, os

guais apresentaram apenas 8 artigos. Nas buscas com Chitosan and Palygorskite

and Composite ou Chitosan and Attapulgite and Composite, 0 nimero de artigos

cientificos publicados é refletido pelo numero de pedidos de patentes depositadas,

sugerindo a preocupacao dos detentores na divulgacédo do conhecimento adquirido.

A Figura 1 apresenta a evolucdo dos depdsitos nos bancos de patentes

analisados.
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Figura 1 — Ano de pedido de depdsito de patentes em relagdo a todos os pedidos
realizados nas bases de dados visitadas, utilizando a combinagdo chitosan and
palygorskite and composite e chitosan and attapulgite and composite.

104
94

Numero de patentes
(4]

2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013
Ano de depdsito

Nota-se, na Figura 1, que, apesar do pequeno numero de patentes
depositadas utilizando a combinacdo de trés termos, houve um aumento do
interesse em pesquisas relacionadas a utilizacdo de compdsitos a base de quitosana
e paligorsquita. De acordo com Celis et al. (2012), compodsitos com argilas e
biocompadsitos tornaram-se materiais de crescente interesse devido a estrutura em
escala nano e suas propriedades funcionais inerentes aos componentes do material
obtido.

Na busca realizada foram observadas que as patentes sao originarias da
China. Este fato pode ser justificado pela localizacdo de grandes reservas de
paligorsquita encontradas neste pais, onde esta argila € amplamente explorada
como um adsorvente de baixo custo (PENG et al., 2013).

Depositos de paligorsquita séo restritos a poucas localidades do mundo
como: China, Estados Unidos, Grécia, Russia e Brasil. Dentre as ocorréncias
brasileiras, as localizadas no municipio de Guadalupe (Centro-Oeste do Estado do
Piaui), sdo as que apresentam maior potencial de aproveitamento econémico. As
reservas medidas sédo da ordem de 20 milhGes de toneladas (BALTAR, LUZ, 2003;
KASTRITIS, KACANDUS, MPOSKOS, 2003; POST, CRAWFORD, 2007).

Outro motivo dos depodsitos de pedidos de patentes terem sido feitos pela
China, diz respeito ao fortalecimento dos Direitos de Propriedade Intelectual (DPI)

neste pais, que ocorrem desde o final de 1970, melhorando a protecdo de segredos
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comerciais através do desenvolvimento de um conjunto abrangente de leis e
regulamentos ao longo das duas ultimas décadas, atraindo investimento estrangeiro,
além de proporcionar incentivos a inovagdo. Recentemente, o Terceiro Aditamento a
Lei de Patentes chinesas foi aprovado em dezembro de 2008 e entrou em vigor em
outubro de 2009 com o objetivo de transformar a China em um pais inovador com
DPI bem protegida até 2020 (CHU, COZZI, GALLI, 2014).

Figura 2 — Porcentagem de depdésitos de pedidos de patente disponiveis por area de

conhecimento.
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A Figura 2 apresenta a porcentagem de depdsitos por area do conhecimento,
com lideranca no que diz respeito aos processos quimicos e fisicos (24,2%) e, em
seguida, encontram-se as pesquisas na area de preparacdes medicinais, com 21,2%
(7 pedidos de patentes). No entanto, dentre as patentes alocadas neste grupo,
grande parte se deve a preparacao de compadsitos com promissora utilizacao para a
liberacdo modificada de farmacos. As que comprovaram a utilidade se referiram ao
uso do compoésito como carreador de farmaco para liberacdo modificada ou
controlada e para mascarar gostos indesejaveis, como a garlicina, substancia
presente no alho (WU, 2011).

Desta forma, compdésitos de quitosana/argila tornaram-se foco de atencao ja

gue agem como agentes de preenchimento, tendo em vista seu efeito sinérgico tanto
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na melhoria das propriedades fisico-quimicas como na liberacdo de farmacos na
area farmacéutica (WU et al.,, 2014). Os artigos publicados evidenciaram a
importancia do compdésito, o qual, ao ser utilizado para a liberacdo modificada de
farmacos, como o diclofenaco, percebeu-se que esta ocorreu com maior eficacia no
pH 6,8 (semelhante ao pH intestinal), mostrando o aumento da estabilidade ao se
utilizar a argila paligorsquita na formulacdo, a qual protegeu a quitosana da acidez
estomacal, evitando sua solubilizacdo (WANG, ZHANG, WANG, 2009). Além disso,
a formacdo de compdsitos utilizando paligorsquita impede a liberacdo pelo efeito
‘burst’, que é a ruptura ou erosdao do polimero ocasionando a liberacdo
descontrolada do farmaco adsorvido (YANG et al., 2013).

De acordo com os resultados apresentados, observa-se que todas as
patentes encontradas relacionadas ao composito paligorsquita e quitosana estéo
compreendidas entre os anos de 2010 e 2013, evidenciando o interesse neste tipo
de material, com campo amplo a pesquisa, jA que além do baixo numero de
patentes, apenas dois artigos foram publicados utilizando este compdsito para o

carreamento de farmacos.

4. Conclusao

O numero de pedidos de patentes depositadas envolvendo compdsitos de
guitosana e paligorsquita (ou atapulgita) ainda é baixo. Mas este perfil esta sendo
modificado. Isto porque nos ultimos anos tem havido interesse crescente neste tipo
de material, como demonstrado pelo niumero de patentes depositadas. No entanto,
estas patentes estdo concentradas na China, mostrando que apesar das grandes
reservas encontradas em outros paises, este material ainda € pouco explorado
nestas nas localidades.

Além disso, dentre os varios campos de conhecimento que estes compdsitos
estdo inseridos, o principal foco se encontra nos processos quimicos e fisicos,
mostrando um vasto campo de pesquisa ainda a ser explorados nas diversas areas

existentes, inclusive na area biofarmacéutica.
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Capitulo I

Obtencao de compdésitos de paligorsquita e quitosana
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Resumo

Desenvolvimento de compdsitos a base de argilominerais e biopolimeros para
aplicagéo farmacéutica demonstra crescente interesse, sobretudo devido a liberagéo
modificada de farmacos. Neste contexto, objetivou-se o tratamento da paligorsquita
(PLG), além da obtencao e caracterizacdo de materiais, a partir de PLG e quitosana
(QTS), pelas técnicas: analise da area superficial e andlise elementar, DRX, FITR,
DSC and TG. Os materiais foram obtidos a partir de trés diferentes metodologias,
originando os materiais PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS. Em relacdo ao
tratamento da argila, percebeu-se o aumento da area dos poros, de 94,51 para
183,77 m®.g™*, mostrando que o tratamento foi satisfatério ao fim pretendido. No que
diz respeito a DRX, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS evidenciaram elevacdo da
transmitancia entre 10 e 30°, referente a area caracteristica da quitosana, em
detrimento de PLG:QTS-1, semelhante a PLG. No FTIR, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS
apresentaram bandas caracteristicas a PLG e a QTS, ao contrario de PLG:QTS-1.
Em relacdo a analise térmica, a quantidade de massa residual apresentou a
seguinte ordem: PLG>PLG:QTS-1>PLG:QTS-2>PLG-G:QTS, onde os dois ultimos
apresentaram maior quantidade de quitosana incorporada. Desta forma, conclui-se
gue as metodologias utilizadas para PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS foram eficazes para
a obtencdo dos compésitos, 0s quais sado promissores para a utilizacdo como

carreador de farmacos.

Palavras-chave: Paligorsquita. Quitosana. Compdésitos.
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Abstract

Development of composites with clay minerals and biopolymers to pharmaceutical
application showed growing interest, mainly due to modified drug release. In this
context the objective this search the treatament of palygorskite (PLG), besides to
obtain and characterize materials, from PLG and chitosan (CS), by superficial area
and elemetary analysis, XRD, FITR, DSC and TG. The materials were obtained from
three different forms, giving the materials PLG:CS-1, PLG:CS-2 e PLG-G:CS.
Regarding the treatment of the clay, realized the increase in pore area, from 94.51 to
183.77 m?.g-, showing that the treatment was satisfactory for the intended purpose.
In XRD, PLG:CS-2 and PLG:CS-G showed a increase of the transmittance between
10 and 30°, relative the characteristic area of CS. In FTIR, PLG:CS-2 and PLG:CS-G
showed characteristics bands to PLG and CS. In thermal analysis, the amount of
residual mass showed the following order: PLG>PLG:CS-1>PLG:CS-2>PLG-
G:CS>CS, where the smaller the residual mass greater will be the incorporation of
chitosan. So, the methodologies used were effective to obtain the composites

PLG:CS-2 and PLG-G:CS, which are promising for use as drug carrier.

Keywords: Palygorskite. Chitosan. Composites.

1. Introducéo

Um sistema de liberacdo de farmacos € geralmente baseado em propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas do farmaco (RODRIGUES et al., 2013). Dentre os
tipos de liberacdo, ha a liberacdo controlada a qual consiste na liberacdo modificada
dos farmacos que possibilita pelo menos uma reducdo na frequéncia de dose
guando comparada com o medicamento de liberacdo convencional (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Uma estratégia atualmente utilizada para melhorar a liberagdo controlada dos
farmacos € a obtencéo/elaboracdo de compdsitos constituidos de pelo menos dois
componentes ou duas fases, que apresentem propriedades fisicas e quimicas
nitidamente distintas, em sua composicao. (AGUZZI et al., 2007).

Uma alternativa para a preparagdo de materiais compositos é a utilizacdo de

biopolimeros e argilas que, separadamente, podem ndo apresentar as propriedades
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adequadas para a liberacdo modificada de farmacos. Estes compdsitos, devido a
versatilidade e as propriedades diferenciadas apresentam atualmente um grande
potencial em aplicagBes de tecnologia de liberacdo de farmacos (RODRIGUES et
al., 2013).

A partir disso, esta pesquisa visou a obtencéo e caracterizacdo de compdésitos

de paligorsquita/quitosana para a possivel vetorizacdo de farmacos.

2. Material e Métodos

2.1 Material

A Quitosana (QTS) foi adquirida da empresa Polymar, na forma de pé e com
grau de desacetilacdo de 87% (laudo do fornecedor) e foi usada como matriz
polimérica na preparacao dos compositos.

A argila utilizada foi a Paligorsquita (PLG), conhecida comercialmente como
atapulgita, foi adquirida da empresa Mineracdo Coimbra Ltda, a qual efetuou a
extracdo de uma jazida localizada no municipio de Guadalupe-PI (BRASIL).

Todos os solventes utilizados foram de grau analitico.

2.2 Metodologia

2.2.1 Desodorizacao da quitosana

Hipoclorito de sédio a 3,6 % (v/v) foi adicionada a suspensdo de quitosana,
em agua destilada, agitando por 1 h a 30 °C. Realizou-se a centrifugacdo, a 3000
rom por 5 minutos, e a lavagem, com agua destilada até a neutralizacdo da

suspensdao, submetendo-a a secagem em estufa a 80 °C por 4 h.

2.2.2 Tratamento da paligorsquita

Inicialmente 200 g de PLG natural foram lavadas com agua purificada e, em
seguida, secas por dois dias a 30 °C. A PLG seca foi tratada com 400 mL de uma
solucdo tampé&o de acetato de sddio pH 5,0 + 0,5 e agitada. A suspenséao foi mantida

sob aquecimento e agitacdo até uma estabilizacdo da temperatura a 50 °C. Em
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seguida, adicionou-se 120 mL de perdxido de hidrogénio, mantendo esse sistema
em reacdo durante 12 h. Passado esse tempo, a suspensao foi centrifugada e

lavada pelo menos trés vezes com agua purificada.

2.2.3 Obtencéo dos materiais

Material PLG:QTS-1

O material foi obtido de acordo com Dader et al. (2003). Solubilizou-se a QTS
e acido acético a 1%, deixando a solucao sob agitacdo por 4 h. Ajustou-se o pH da
soluc&o para 5,0 + 0,5 com solucéo de NaOH 1,0 mol.L™.

Suspensédo de PLG a 1 % foi preparada com agua destilada, permanecendo,
sob agitacdo por 4 h. Em seguida, a solucédo de quitosana foi adicionada lentamente
a suspensao de PLG a 50 °C. A suspensao formada foi agitada por 48 h a 50 °C,
centrifugando, em seguida, durante 5 min a 4000 rpm, realizando-se trés lavagens
com agua destilada a fim de retirar o acetato residual. O material foi seco a 50 °C
por 24 h. Realizou-se a pulverizacado e tamizacdo do mesmo em malha de 200 mesh
(0,074 mm).

Material PLG:QTS-2

Foi adicionado, lentamente, solucdo de quitosana a 1% em uma suspensao
de PLG a 1 % sob agitacédo vigorosa por 24 h. Em seguida, o pH foi elevado a 11,0 +
0,5 a fim de obter a ressuspenséo da quitosana, forcando uma interacdo com a PLG.
Segundo Celis et al. (2012), pelo fato de o pKa dos grupos primarios na estrutura da
guitosana ser 6,5, um aumento do pH conduz a diminuicdo do grau de protonacéo
do biopolimero, o qual aumenta a quantidade adsorvida deste na argila. O material
obtido foi centrifugado durante 5 min a 4000 rpm, lavado e secado a 60 °C por 24 h.

Pulverizou-se e tamizou-se em malha de 200 mesh.

Material PLG-G:QTS

O material foi obtido de acordo com PENG et al. (2013) com algumas

adaptaces, sendo 2,0 g PLG embebida com glutaraldeido (25% p/v) para 50,0 mL
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de agua destilada por 4 h. Preparou-se, também, solu¢do de quitosana a 2% com
acido aceético a 1% a temperatura ambiente, deixando sob agitagéo por 4 h.
Adicionou-se, a solugcdo de quitosana, lentamente a suspensdo de
PLG/glutaraldeido, agitando-se a mistura por 3 h a 30 °C. Em seguida, o pH da
mesma foi elevada a 11,0 , submetendo-a, assim, a centrifugacdo durante 5 min a
4000 rpm, a lavagem, a secagem, a pulverizacdo e tamizacdo em malha de 200

mesh.

2.2.4 Caracterizagado dos materiais

Os materiais foram caracterizados por meio de técnicas de andlise térmica
como a termogravimetria (TG) e a calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
espectroscopia na regido de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR),
difracdo de raios-X (DRX), microscopia eletronica de varredura (MEV) anélise da
area superficial e analise elementar CHN (carbono, hidrogénio e nitrogénio). A
caracterizacdo térmica foi realizada em uma Termobalanca Shimadzu®, modelo
DTG-60H, sob atmosfera de Nitrogénio com fluxo 50mL.min™*, cadinhos de aluminio,
razdo de aquecimento de 10°C.min™* a temperatura inicial e final foi de 25°C a
1000°C, respectivamente. O procedimento foi realizado com amostra de 5,0 mg.
Determinou-se a superficie especifica das fracdes argila por meio do equipamento
Quantachrome Instruments, versdo 10.01. O FTIR foi obtido no equipamento
Spectrum 400 da PerkinElmer® com dispositivo de refletancia total atenuada (ATR)
(Miracle ATR, Pike Tecnologies Spectroscopic Creativity) com cristal de selénio.
Para a obtencao dos difratogramas utilizou-se o difratdmetro de raios X Shimadzu® -
modelo XRD 6000 equipado com uma fonte de radiacdo Cu (40 kV, 30 mA) e os
dados de difracdo foram obtidos de 5 a 50° (28). A area superficial foi determinada
por aparato de adsorcao fisica de nitrogénio Quantachrome NOVA 4200, utilizando o
método de isotermas Brunauer, Emmett e Taller (BET) para o processamento do
dados. A andlise elementar CHN foi obtida utilizando o equipamento Perkin-Elmer
CHN 2400. Posteriormente os dados foram inseridos no OrginPro 8, para obtencéo

dos espectros das analises.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Tratamento da PLG

A Figura 1 apresenta os resultados dos difratogramas obtidos para a PLG

antes e depois do tratamento.

Figura 1 — Analise de DRX da PLG tratada (PLG) e da nédo tratada (PLG NT).
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Legenda: picos da paligorsquita (*); picos de quartzo (Q).

Observam-se, na Figura 1, os picos carateristicos de difracdo da PLG em
8,6°, 13,9°, 16,3°, 19,8°, 20,9° e em 28,9° indicando esta argila como mineral
predominante. Ja o pico em 26,8 °, se refere ao quartzo presente no material
utilizado. De acordo com Middea et al. (2013), as argilas sdo aluminossilicatos
hidratados compostas de misturas de outros minerais como quartzo, carbonato e
oxidos metalicos. Dessa forma nota-se que houve a remocdo de impurezas da
argila, sem modificacdo dos picos caracteristicos, observado na diminuicdo da
intensidade relativa do pico de quartzo.

A Tabela 1 apresenta a area superficial dos poros da PLG antes e depois do

tratamento com H->0..
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Tabela 1 — Area superficial da PLG antes e ap0s o tratamento com H,0».

Argila Area superficial (m°.g™)
PLG NT 94,51
PLG 183,77

Ao analisar a Tabela 1, observa-se que o tratamento com H;O, aumentou
consideravelmente a éarea superficial da PLG, comprovando a efetividade do
tratamento da argila com o peroxido de hidrogénio. A area de superficie e tamanho
dos poros de adsorventes estdo entre parametros importantes que descrevem a
gualidade de adsorventes como eles afetam diretamente as suas capacidades de
retencdo do analito (AUTA, HAMEED, 2012). O uso do perédxido de hidrogénio esta
relacionado a separacdo de camadas de silicato, ou fibras, devido ao oxigénio
molecular e aos gases gerados pela decomposicdo de H,O, (LEI et al., 2006;
NGUYEN, et al., 2013).

A Figura 2 apresenta a distribuicdo do volume dos poros em relacdo ao

volume superficial dos poros da PLG antes e depois do tratamento.
Figura 2 — Distribuicdo do tamanho dos poros em relacdo a derivada do volume

sobre a derivada da superficie dos poros da PLG tratada (PLG) e da néo tratada
(PLG NT).
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De acordo com a classificacdo adotada Unido Internacional de Quimica Pura
e Aplicada (IUPAC), os poros sado divididos em trés categorias baseadas no

diametro (d) dos mesmos: microporos, d < 2 nm, em que 0S poros sédo preenchidos
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com substancias durante a adsor¢céo; mesoporos (poros de transi¢cao), 2 nm<d > 50
nm, onde ha a adsorcao de substancias mono e polimoleculares sobre a superficie
do material); e macroporos, d > 50 nm, onde a substancia adsorvida na superficie
do material é transportada a poros de diametro menor) (JUSZCZAK, FORTUNA,
WODNICKA, 2002; LIN, ZHAN, 2012). Observa-se, na Figura 2, que a maior parte
dos poros possuem d entre 2 e 10 nm, sendo assim categorizados como mesoporos.
Além disso, observa-se que apesar dos dois materiais possuirem a mesma
classificacdo, PLG possui maior volume que PLG NT.

A Figura 3 apresenta a isoterma de adsor¢édo (condensacdo do gas N, nos
poros) e dessorcao (evaporacgdo do liquido N, contido nos poros) de N, nos poros da
PLG, antes e depois do tratamento. A captacao destes poros e as caracteristicas de
adsorcao sao evidenciadas a partir da parte inicial da isoterma. Baixo P/Po no
processo de adsorcao se refere a area da superficie especifica, enquanto alto P/Po
corresponde ao preenchimento dos poros via condensacao e pode ser utilizada para
determinacdo do volume do mesoporo (AUTA, HAMMED, 2012; LADAVOS et al.,
2012).

Figura 3 — Isoterma de adsorcéo e dessorcéo de N, em relacéo a presséo relativa da
PLG NT(a) e PLG(b).
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Ao observar a pressao relativa inicial da PLG NT e PLG tratada, Fig. 3a e 3b,
nota-se o aumento do volume de N, adsorvido em PLG (de 18 para 50 cm®.g™%),
refletindo o aumento da area superficial, como demonstrado pela Tab. 1. Em relac&o

a P/Po mais elevada, como em 0,8, observa-se que o volume de N, adsorvido em
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PLG foi de 107 cm®.g™, em detrimento de PLG NT que foi apenas 67 cm®g™,

evidenciando o aumento da capacidade adsortiva da argila apés o tratamento.
3.2 Andlise elementar e analise da area superficial

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes na QTS e nos
materiais estao representados na Tabela 2.

Tabela 2 — Analise elementar da quitosana e dos materiais obtidos.

Materiais %C %H %N C(mmolg®) H(mmolg? N(mmolg™

QTS 38,98 7,00 6,73 32,48 70,00 4,80
PLG:QTS-1 325 196 0,33 2,71 19,60 0,24
PLG:QTS-2 17,99 3,96 2,98 14,99 39,60 2,13
PLG-G:QTS 36,87 5,71 1,76 30,73 57,10 1,26

Legenda: C (carbono); H (hidrogénio); N (nitrogénio).

Evidencia-se, na Tabela 2, a formacédo do compdsito paligorsquita-quitosana,
havendo uma maior quantidade de quitosana no material PLG:QTS-2, com 2,13
mmol de nitrogénio por grama do material. Para o0 material PLG-G:QTS também
houve uma boa quantidade de quitosana incorporada no compésito, que pode ser
evidenciado, principalmente pela quantidade de nitrogénio, 1,26 mmol/g, pois como
o glutaraldeido ndo possui este elemento em sua estrutura, todo o percentual refere-
se a quitosana. Ja o percentual de carbono foi bem elevado devido a quantidade de
G e QTS, pois ambos possuem carbono na sua estrutura quimica. Ja para o material
PLG:QTS-1, a quantidade de quitosana incorporada foi bem inferior, como pode ser
observado nos percentuais de carbono e nitrogénio, havendo sido incorporado no
composito 0,24 mmol de quitosana por grama de material formado.

A Tabela 3 apresenta a area superficial de cada um dos materiais.
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Argila Area superficial (m°.g™)
PLG 183,77
PLG:QTS-1 45,75
PLG:QTS-2 12,84
PLG-G:QTS 12,84

Observa-se, na Tab. 3, a ocorréncia da diminuicdo da area superficial
especifica dos compédsitos PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS que pode ser atribuida a
incorporacdo das particulas de quitosana no interior da estrutura mesoporosa da
PLG (COLLARD, COMES, APRILE, 2015), resultado, este, evidenciado pela analise

elementar.

3.3 Difrag&o de Raio X dos Materiais

Os dados do DRX estéao representados na Figura 4. Nela, ao comparar 0s

materiais obtidos com a PLG natural,

caracteristicos da paligorsquita.

observa-se a presenca dos picos

Figura 4 — DRX dos compadsitos em relacéo a PLG e QTS.
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Observa-se, na Fig. 4, que os materiais ndo apresentam picos de QTS bem
definidos, ao contrario dos picos relacionados a PLG. Nota-se que em PLG:QTS-2
e, mais proeminente, em PLG-G:QTS, na regido entre 10° e 30°, ha a perda da
cristialinidade com perfil semelhante a QTS, sugerindo-se, assim, a ocorréncia da
interacdo entre os materiais PLG e QTS.

Assim, os resultados corroboram com os dados da analise elementar CHN

mostrados anteriormente.
3.4 Espectrofotometria de Infravermelho por Transformada de Fourier

As andlises de FTIR foram realizadas para confirmar as bandas
caracteristicas da PLG, observando as possiveis alteracdes nos materiais obtidos.

Os dados referentes ao FTIR estdo representados na Figura 5.

Figura 5 — Analise de FTIR dos compdésitos em relacdo a PLG e QTS.

—— PLG-G:QTS
—— PLG:QTS-2
—— PLG:QTS-1
—PLG
——QTS

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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As posicbes que apresentaram bandas mais proeminentes relacionadas a
PLG foram: 3614 cm™ (estiramento de Al,-OH e Al/Fe-OH); 3582 cm™ (estiramento
das moléculas de agua adsorvidas formando Al-Fe®*'-OH); 3543 cm™ (estiramento

forte relacionado a 4gua coordenada formando Al/Mg-OH, Fe/Mg-OH e Fe,-OH); e a
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vibragdo entre 1193 a 977 cm™, associados & Si-O-Si, a qual é mais forte devido a
formacéo de O-SiO3; (SERNA, VANSCOYOC, AHLRICHS, 1977; AUGSBURGER et
al., 1998; SUAREZ , GARCIA-ROMERO, 2006)

Em relagcdo a QTS, as bandas de maior absorcéo foram: 3358 cm™ (forte
estiramento relacionado & vibracdo de O-H e N-H); 2917 e 2875 cm™ (estiramento
de C-H); 1646 e 1579 cm™ (deformac&do de N-H); 1419 e 1319 cm™ (estiramento de
C-0), 1378 cm™ (estiramento de C-N); e 1060 e 1027 cm™ (vibracdo do esqueleto C-
0) (LIN, YANHUI, 2012).

De acordo a Fig. 5, observa-se que PLG:QTS-1 foi similar a PLG, nédo
havendo, neste caso, interacbes entre PLG e QTS. JA& em PLG:QTS-2 e PLG-
G:QTS, houve a formacao de compdsitos pois mostrou caracteristicas inerentes aos
dois materiais. Eles exibiram bandas em 3613 e 3539 cm™ (estiramento de O-H) e
1198, 1015, 977 e 911 cm™ (bandas caracteristicas do silicato) similar & PLG. Além
disso, mostraram bandas em 2928 e 2876 cm™ (estiramento de C-H), 1649 e 1563
cm® (deformacgdo de N-H), 1419 e 1319 cm™ (estiramento de C-O) e 1375 cm™

(estiramento de C-N) tal como a QTS.
3.5 Anélise Térmica (DSC e TG)
As curvas de TG e DTG das amostras sdo apresentadas na Figura 6.
Figura6 — DTG (a) e TG (b) da QTS, PLG, PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS.
[ f PLG
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Ao analisar a QTS (Figura 6a e Tabela 3), nota-se a presenca de dois eventos
evidentes, um em 59 °C, referente a perda de agua adsorvida (8,9 %), e outro em
293 °C (58,8 %), que esta relacionado a decomposicao do polimero devido as altas
temperaturas (DENG et al., 2012).

Tabela 4 — Dados adquiridos por analises de DTG e TG dos compdésitos obtidos.

Material Temperatura dos eventos | Perda de massa Massa residual

(°C) (%) (%)
70 6,1

PLG 186 2,5 87.3
447 4,1
59 8,9

QTS 203 58,8 32,3
66 4,2
187 2.2

PLG:QTS-1 241 53 86,2
565 2.1
53 8,8

PLG:QTS-2 187 2.4 59,3
284 29,5
56 8,6

PLG-G:QTS 251 17,7 42.0
432 31,7
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Observa-se (Figura 6 e Tabela 4) que PLG:QTS-1 se assemelha a PLG. Em
relacdo a PLG:QTS e PLG-G:QTS nota-se que no primeiro evento, 53 °C e 56 °C
respectivamente, hd maior perda de massa maior que 8%, semelhante a QTS
(8,9%).

Em relacéo ao PLG-G:QTS nota-se um aumento da temperatura no segundo
evento endotérmico em relagdo a PLG, de 186°C para 251°C, fazendo-se
necessario, desta forma, uma maior temperatura para que haja a perda da agua
coordenada e zeolitica (Figura 6 e Tabela 4). Dessa forma, sugere-se que a
quitosana tenha protegido inicialmente a PLG de possiveis perdas de agua,
tornando o compdsito mais estavel, que os demais, em elevadas temperaturas.

Como a partir de 600 °C toda a matéria organica foi carbonizada (Figura 6b),
restou apenas a massa residual, a qual esta relacionada a quantidade de argila
presente nos materiais. Desta forma, observou-se que PLG:QTS-1 foi constituido,
guase em sua totalidade, por PLG, havendo, apenas, 1,1 % de QTS incorporada ao
material. Em relacdo a PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS, 0s mesmos apresentaram massa
residual inferior com, consequente, maior incorporacao de QTS, a qual estava acima
de 40 % em ambos os materiais.

Para complementar os dados de TG, foram realizadas anéalises de DSC das

amostras, cujas curvas estado apresentadas na Figura 7.

Figura 7 — DSC de QTS, PLG, PLG:QTS-1, PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS.
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Na Figura 7, nota-se que a QTS apresentou pico endotérmico inicial abaixo de
100 °C relacionado a desidratacdo do material, seguida de pico exotérmico entre
240 °C e 300 °C, correspondente a decomposi¢cao do biopolimero (AGUZZI et al.,
2010).

Em relacdo & PLG, percebe-se a presenca de dois picos exotérmicos em 70
°C, referente a perda de agua superficial e parcial de agua zeolitica obtendo uma
perda massa de 6,1 %, um a cerca de 186 °C, devido a perda de agua zeolitica
residual, com perda de 2,5 %, e um terceiro evento em 477 °C, o qual se refere a
perda de agua estrutural (coordenada) e a desidroxilacdo associada as folhas
octaédricas, perda de 4,1 %, Figura 7 e Tabela 3 (DENG et al.; YAN et al., 2012).

Observa-se que PLG:QTS-1 foi semelhante a PLG natural, tanto em relacéo
aos picos exotérmicos como na perda de massa, Tabela 3, justificando a improvavel
formacao de compasito neste material. J& em PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS houve uma
diminuicdo do segundo pico endotérmico em relagdo a PLG natural, mostrando uma
possivel interacdo entre os materiais. Além disso, ha a presenca de picos
endotérmicos entre 200 e 300 °C nestes materiais que se deve a presenca da QTS,
ja que estes picos correspondem a decomposicdo do polimero em questédo, Figura
7.

Conclusao

Com base no exposto, conclui-se que o tratamento da PLG com H,O foi
eficaz, aumentando consideravelmente a area superficial da argila, sem provocar
alteracdes em sua estrutura fibrosa. Além disso, observou-se que as metodologias
utilizadas para a obtencdo de PLG:QTS-2 e PLG-G:QTS foram eficazes para a
formacdo de compdsitos, em detrimento de PLG:QTS-1. Isto péde ser comprovado
pelas técnicas analiticas utilizadas nestes materiais, onde foram notadas
caracteristicas inerentes tanto a QTS como a PLG. Visto isso, estes compdsitos,
com propriedades diferenciadas, podem ser promissores para o carreamento da

mesalazina.
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Capitulo llI

Desenvolvimento de compoésitos de paligorsquita e quitosana para o

delineamento de formas de vetorizacdo do farmaco mesalazina
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Resumo

Composito de biopolimeros e argilominerais tem atraido atencdo para a
utilizacédo deste como carreador de farmacos. Esta pesquisa objetivou a adsorcéo do
farmaco mesalazina nos materiais, paligorsquita (PLG), quitosana (QTS), PLG:QTS-
2 e PLG-G:QTS, além de obter o perfil de dissolucdo dos mesmos em fluidos
corporais simulados: gastrico (HCI 0,1M) e intestinal (tampéo fostato pH 6,8). Os
compositos, obtidos a partir de diferentes metodologias, foram submetidos a
adsorcao do farmaco mesalazina. O compdsito de melhor adsorcédo foi selecionado
para analise do perfil de dissolucdo, em comparacdo aos materiais isolados,
realizando-se a cinética de liberacdo. Com base nos resultados, observou-se que o
composito PLG-G:QTS adsorveu um maior farmaco dos que QTS, PLG e PLG:QTS-
2, com valores 62,04, 13,96, 10,98 e 6,5 %, respectivamente. Ao analisar os perfis
de liberacdo, observa-se que nos dois meios o PLG-G:QTS:5-ASA apresentou
liberacdo mais lenta, em relacdo ao demais, se adequando ao modelo cinético de
Korsmeyer-Peppas com coeficiente de determinacéo 0,971. Assim, conclui-se que o
composito PLG-G:QTS é promissor para o carreamento de farmacos para obtencéo

de um sistema de liberacdo modificada, como evidenciado com a mesalazina.

Palavras-chave: Dissolucdo. Cinética de liberacdo. Mesalazina. Acido 5-

aminossalicilico. Compdésitos.
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Abstract

Biopolymers and clays have attracted attencion to use as drugs carrier. This
research aimed the adsorption of mesalazine drug infon materials, palygorskite
(PLG), chitosan (CS), PLG:CS-2 and PLG-G:CS, besides obtain the release profiles
in simulated fluids: gastric (HCI 0,1M) and enteric (phosphate buffer pH 6,8). The
composites were obtained from different methodologies and they were submitted to
adsorption of mesalazine. The composite of better adsoption was selected to
dissolution analyse, where was compared with PLG and CS. After this, was made the
study about release kinetic. Based in outcomes, was observed that PLG-G:CS
composite adsorved more amount of drug than CS, PLG and PLG:CS-2, 62.04,
13.96, 10.98, 6.5 %, respectively. About the release profiles, was observed that in
both media PLG-G:CS: 5-ASA showed slower release in relation to others, fitting the
kinetic model Korsmeyer-Peppas with R? of 0.971. Thus, it is suggested that the
composite PLG-G:CS is promising as carried of drugs to obtainment of system of

modified release, as evidenced by mesalazine.

Keywords: Dissolution. Release kinetic. Mesalazine. 5-aminosalicylic acid.

Composites.

1. Introducéo

Sistemas de liberacdo modificada de farmacos sdo amplamente estudados
para melhorar a eficiéncia da farmaco e a aceitabilidade do paciente, bem como
reduzir sua toxicidade. Estes sistemas sao particularmente utilizados para o
tratamento de doencas crbnicas, pois promovem perfis de tempo de concentracdo
efetivos no plasma, tornando constante a concentracdo da droga no plasma dentro
da faixa terapéutica por um periodo prolongado de tempo (GALLO et al., 2013). Um
possivel sistema € o0 desenvolvimento de compdsitos de argilas, como a
paligorsquita, montmorilonita, halloysite, e polimeros, como a quitosana, amido e
ciclodextrina (LI, ZHANG, WANG, 2007; AGUZZI et al., 2010; VISERAS, et al., 2010;
PAN et al., 2011; AGUZZI et al., 2013).

A paligorsquita (PLG) € um tipo de argilomineral de morfologia fibrosa, com

boas propriedades adsorventes devido a elevada area superficial e a capacidade de
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troca catibnica, o que pode gerar interagdes com a quitosana (QTS), o qual é um
biopolimero catidnico. Desta forma, a interacdo entre os dois materiais pode gerar
caracteristicas de ambos os materiais. A QTS tem a capacidade de formar
interacdes de hidrogénio com grupos silanol (Si-OH) na superficie do silicato e
também interacGes eletrostaticas devido a presenca de grupos amino (-NH,) e
hidroxil (-OH) do polimero (LI, ZHANG, WANG, 2007; DENG et al., 2012; SALCEDO
et al., 2012; RUIZ-HITZKY et al., 2013).

Além disso, este tipo de compdsito pode ser utilizado para a liberacdo de
medicamentos célon-especificos, como a acido 5-aminosalicilico (5-ASA), visto que
a QTS é bhiodegradada por enzimas especificas do célon e a PLG funcionaria no
controle desta degradagcdo a partir da reticulagdo dos dois materiais, formando
compositos, 0 que resultaria na liberagdo modificada do farmaco adsorvido (AGUZZI
et al, 2010).

Figura 1 — Estrutura quimica da 5-ASA.

NH,

HO

0 OH

Acido 5- amino-2-hidroxilbenzéico

5-ASA, Fig. 1, também conhecido como mesalazina, € utilizado no tratamento
padrdo de primeira linha para a colite ulcerativa classificada de grau leve a
moderada sendo que pacientes com doenca de Crohn podem se beneficiar quando
a terapia é utilizada em longo prazo (COHEN, 2006; DURICOVA et al., 2010).

Esta pesquisa visou analisar a capacidade adsortiva dos materiais PLG, QTS
e seus compositos utilizando-se 5-ASA, como farmaco modelo, além de analisar o
perfil de liberagcdo do mesmo em fluidos simulados (gastrico e intestinal) a partir da

QTS, da PLG e do compdésito de maior adsorcéao.
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2. Material e Métodos

2.1 Material

A Quitosana (QTS) foi adquirida da empresa Polymar, na forma de p4, com
grau de desacetilacdo de 87% (laudo do fornecedor) e foi usada como matriz
polimérica na preparacdo dos compositos.

A argila Paligorsquita (PLG) foi adquirida da empresa Mineracdo Coimbra
Ltda, a qual efetuou a extracdo de uma jazida localizada no municipio de
Guadalupe-PI (BRASIL).

Todos os solventes utilizados foram de grau analitico.

2.2 Métodos

2.2.1 Desodorizacao da quitosana

Hipoclorito de sédio a 3,6 % (v/v) foi adicionada a suspensao de quitosana,
em agua destilada, agitando por 1 h a 30 °C. Realizou-se a centrifugacdo, a 3000
rom por 5 minutos, e a lavagem, com agua destilada até a neutralizacdo da

suspensao, submetendo-a a secagem em estufa a 80 °C por 4 h.

2.2.2 Tratamento da paligorsquita

Inicialmente 200 g de PLG natural foram lavadas com agua purificada e, em
seguida, secas por dois dias a 30 °C. A PLG seca foi tratada com 400 mL de uma
solucéo tampéao de acetato de sodio pH 5,0 = 0,5 e agitada. A suspensao foi mantida
sob aquecimento e agitacdo até uma estabilizacdo da temperatura a 50 °C. Em
seguida, adicionou-se 120 mL de peréxido de hidrogénio, mantendo esse sistema
em reacdo durante 12 h. Passado esse tempo, a suspensao foi centrifugada e

lavada pelo menos trés vezes com agua purificada.

2.2.3 Compdsito PLG:QTS-2

Foi adicionado, lentamente, solu¢céo de quitosana a 1% em uma suspensao

de PLG a 1 % sob agitacdo vigorosa por 24 h. Em seguida, o pH foi elevado a 11,0 +
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0,5 a fim de obter a ressuspenséo da quitosana, forcando uma interacdo com a PLG.
Segundo Celis et al. (2012), pelo fato de o pKa dos grupos primarios na estrutura da
quitosana ser 6,5, um aumento do pH conduz a diminuicdo do grau de protonacao
do biopolimero, o qual aumenta a quantidade adsorvida deste na argila. O material
obtido foi centrifugado por 5 min a 4000 rpm, lavado e secado a 60 °C por 24 h.

Pulverizou-se e tamizou-se em malha de 200 mesh.

2.2.2 Composito PLG-G:QTS

O material foi obtido de acordo com PENG et al. (2013) com algumas
adaptacgles, sendo 2 g PLG embebida com glutaraldeido (25% p/v) para 50 mL de
agua destilada por 4 h. Preparou-se, também, solucdo de quitosana a 2% com acido
aceético a 1% a temperatura ambiente, deixando sob agitagdo por 4 h.

Adicionou-se, a solugcdo de quitosana, lentamente a suspensao de
PLG/glutaraldeido, agitando-se a mistura por 3 h a 30 °C. Em seguida, o pH da
mesma foi elevada a 11,0, submetendo-a, assim, a centrifugacdo por 5 min a 4000
rpm por 5 min, a lavagem, a secagem, a pulverizacao e tamizacdo em malha de 200

mesh.

2.2.3 Teste de adsorcéo

Todos os experimentos de adsorcdo foram realizados utilizando 500 mg de
PLG, QTS e dos compdésitos, separadamente, para 100 mL de solucdo de 5-ASA a
0,5 mg/mL em tampéao fosfato pH 6,8. Este ensaio foi realizado sob agitacdo de 130
rom a 30°C durante 48 h. Depois da adsorcdo, a solucdo sobrenadante foi
centrifugada a 4000 rpm por 3 min e a concentracdo foi mensurada utilizando

espectrofotbmetro UV-Vis em 330 nm.

2.2.4 Dissolucéo in vitro

Para a dissolucéo foram preparados capsulas de PLG e QTS, dos compositos
e de 5-ASA, sendo este Ultimo um comparativo para os demais materiais.
A dissolugéo foi realizada em dois tipos de meio: HCI 0,1 M (fluido géastrico

simulado) e tampé&o fosfato pH 6,8 (fluido intestinal simulado), a fim de avaliar a
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influéncia do pH e forga i6nica na liberacdo do farmaco. As dissolugbes foram
realizadas a 50 rpm, utilizando o aparato 1 (cesta) sob a temperatura de 37 °C
durante 2 e 24 horas para meio HCI 0,1 M e tampédo fosfato pH 6,8,
respectivamente. As aliquotas retiradas foram filtradas e suas concentracdes foram
mensuradas a partir de espectrofotometro UV-Vis em 330 nm.

2.2.5 Cinética de liberacao

Os dados dos perfis de dissolugdo, em tampédo fosfato pH 6,8, foram
analisados utilizando modelos matematicos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi
e Korsmeyer-Peppas. Estas andlises foram realizadas utilizando o programa
DDSolver.

2.2.6 Analise estatistica

Os resultados foram avaliados através de média e desvio padréao, aplicando-
se o teste estatistico ANOVA, seguido de teste Tukey, quando aplicavel. A analise
estatistica e construcao de gréaficos foram realizadas com o programa de estatistica

GraphPad Prisma e Origin Lab, respectivamente.
3. Resultados e Discusséo
3.1 Teste de adsorcéo

A Figura 2 representa a porcentagem adsorvida de 5-ASA nos materiais

analisados.
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Figura 2 — Porcentagem de 5-ASA adsorvida nos materiais: PLG, QTS, PLG:QTS-2
e PLG-G:QTS.
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Ao analisar a Fig. 2, observa-se que apesar da formacdo de compdsito em
PLG:QTS-2, este ndo apresentou aumento na adsorcdo do farmaco (6,52 %),
guando comparado com a adsor¢cédo da QTS (13,96 %) e PLG (10,98 %) sozinhos.
Ja em relacdo a PLG-G:QTS, nota-se o aumento consideravel na adsorcédo de 5-
ASA (62,04 %), sendo superior a soma dos materiais de partida. De acordo com
HUANG, NETRAVALI (2007), as propriedades dos compdsitos, em geral, séao
superiores em muitos aspectos, em relagdes aos constituintes individuais.

Segundo AGUZZI et al. (2013), este processo pode envolver a soma de duas
fases: a rapida adsorcao/dessorcdo de 5-ASA na superficie externa das particulas
ou agregados do material, e a lenta adsorcao/dessorcao de 5-ASA dentro dos poros

das particulas ou agregados da argila.
3.2 Dissolucéo in vitro

Na Figura 3 foram representados os perfis de liberacdo, em HCI 0,1 M, da 5-

ASA adsorvido nos materiais analisados.
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Figura 3 — Perfil de liberacéo de 5-ASA da PLG, QTS e PLG-G:QTS, utilizando HCI

0,1 M como meio de dissolucéo.

100 et = +
2
< 80 +
7
<
7o)
- 60
°
<
o 40
s —— 5-ASA
2 —— QTS:5-ASA
- 20+ —— PLG:5-ASA
PLG-G:QTS:5-ASA»
0 -’ T v T v T v T v T
0 40 60 80 100 120
Tempo (min)

Legenda: * (diferenca significativa em relacdo aos demais, p<0,05).

Ao analisar a Fig. 3, observa-se que a PLG apresentou a rapida liberacéo de
5-ASA, o0 que se deve a forte afinidade do farmaco pelo meio de dissolucdo o que
causou a liberacdo das moléculas de 5-ASA adsorvidas aos materiais. Dessa forma,
neste material, ocorreu apenas um unico processo, relacionado a adsorcdo do
farmaco na superficie externa dos materiais (AGUZZI et al., 2013).

A liberacdo imediata pode ser, também, observada na QTS. Devido a alta
solubilidade em meio acido, a utilizacdo da QTS para a modificacdo da liberacao de
farmacos se torna inviavel em condi¢cdes gastricas, quando 0s grupos aminos estao
protonados. Por esta razdo, QTS deve ser conjugada com outras substancias a fim
de obter maior estabilidade nessas condi¢cdes (KHUNAWATTANAKUL et al., 2011).

Em relacdo a PLG-G:QTS:5-ASA, observa-se que a mesma apresentou
liberacdo de apenas 50 % em HCI 0,1 M, demonstrando liberacdo modificada em
relacdo aos materiais de partida. Sugere-se que este comportamento seja devido,
nao soO, a interacdo entre a PLG e QTS, mas também devido a presenca do
glutaraldeido, que, segundo DINCER, BECERIK, AYDEMIR (2012), ele impede que
o biopolimero seja dissolvido em solugbes acidas (pH < 2). Problemas relacionados

a QTS, como a baixa densidade do granulo e textura pouco rigida, podem ser
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melhorados em conjunto com outros pdés, tais como argilas e carvao ativado, para
aumentar a sua densidade e reforcar forca mecéanica, e, assim, estender as suas
aplicacoes.

Na figura 4 estédo representados os perfis de liberagdo, em tampao fosfato pH
6,8, da 5-ASA adsorvido nos materiais analisados. Todos os resultados foram

estatisticamente diferentes (p<0,05).

Figura 4 — Perfil de liberagdo de 5-ASA da PLG, QTS e PLG-G:QTS, utilizando
tampéao fosfato pH 6,8.
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Ao analisar a Fig.4, observa-se que a PLG liberou completamente o farmaco
em 2,5 h, ao contrario da QTS e da PLG-G:QTS:5-ASA que demonstraram liberacdo
prolongada. Sugere-se que este comportamento da PLG seja devido a adsorcéo do
farmaco apenas na porcgao externa do material, ocasionando a liberacdo mais rapida
da 5-ASA em relagcédo aos demais, como também observado na Fig. 3.

Nota-se, ainda, tanto PLG-G:QTS:5-ASA como a QTS:5-ASA, liberaram o
farmaco de forma mais lenta do que a PLG. Esta semelhanca no desenho de
liberacdo, apesar de possuirem valores estatisticamente diferentes, se deve a
adsorcao do farmaco ao biopolimero com consequente retardamento da liberacéo
de 5-ASA, mostrando também o papel da interacdo com a PLG. Segundo RUIZ-
HITZKY et al. (2013), a argila pode retardar a liberagdo de farmacos adsorvidos na

superficie, ajudando na modulacéo dos perfis de liberagéao.
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Segundo WU et al. (2014), o mecanismo de liberacdo de 5-ASA dos materiais
pode ser avaliado pela utilizacdo de diferentes modelos mateméticos a partir de
dados experimentais obtidos pela dissolucédo realizada em tampéao fosfato pH 6,8,
dos quais ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas estédo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Modelo matematico e cinética de liberacdo da 5-ASA nos diferentes

materiais.
o Materiais
Modelo Equacdo cinética  Parametros
QTS:5-ASA PLG:5-ASA PLG-G:QTS:5-ASA
Ordem
Q=kt R2 -0,111 -0,378 0,483
zero
Primeira
In(100-Q) = kt R2 0,246 0,984 0,683
ordem
Higuchi Q = kt*”? R? 0,660 0,630 0,945
Korsmeyer Q=K' R2 0,847 0,758 0,971
-Peppas - n 0,214 0,391 0,382

Legenda: Q (fracdo de droga liberada no tempo t); k (constante de faixa de liberacdo); n (expoente de

liberacdo utilizado para caracterizar diferentes liberacdes).

De acordo com ZHANG et al.(2010), o coeficiente de determinacdo (R?) esta
entre 0s mais comuns a ser utilizado para a identificacdo do melhor modelo de
dissolucéo. Quanto mais proximo de 1 o R2 estiver, mais apropriado o modelo sera.

Ao analisar a Tabela 1, observa-se que o modelo mais préximo tanto para
QTS:5-ASA como PLG-G:QTS:5-ASA foi o Korsmeyer-Peppas. Este modelo é
geralmente utilizado para analisar formas farmacéuticas poliméricas quando o
mecanismo de liberacdo ainda ndo € conhecido ou quando mais de um tipo de
liberacdo pode estar envolvida (COSTA, LOBO, 2001).

Observa-se que para PLG:5-ASA, o modelo mais foi a cinética de primeira
ordem, mostrando rapida dissolucdo do farmaco dentro do meio utilizado. Desta
forma, este modelo matematico explica o perfil dissolu¢cdo observado que foi devido
a adsorcao superficial do farmaco.

Ao analisar o valor de “n”, para o modelo Korsmeyer-Peppas, observa-se que
para PLG-G:QTS:5-ASA, ele é igual a 0,382, sugerindo que a difusdo seja fickiana
(COSTA, LOBO, 2001). A maioria dos modelos de cinética de difusdo dos materiais

compositos € baseada na lei de Fick que esta relacionado ao estado de sorcéo da
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umidade em um mecanismo de difusdo a taxa e solubilidade constantes (JAIN,
MUKHERJEE, KWATRA, 2014).

Assim, nota-se, Figura 4 e Tabela 1, que na PLG-G:QTS:5-ASA existiram dois
mecanismos cinéticos: um envolvido na liberagé&o inicial principalmente causada pela
dissolucdo adsorvida na superficie do compdsito e a outra referente a faixa de
liberacdo mais lenta devido ao intumescimento da matrix do compdsito e a
simultdnea difusdo de 5-ASA do interior das particulas mais rigidas (WU et al.,
2014). Isto se deve a acao sinérgica dos dois materiais de partida.

4. Concluséo

O compdsito paligorsquita e quitosana, reticulada com glutaraldeido, adsorveu
uma quantidade de 5-ASA bem superior aos materiais sozinhos. Este compdsito
apresentou perfil liberacdo modificada, a qual foi explicada mais adequadamente
pelo modelo Korsmeyer-Peppas. Visto isto, a obtencdo deste compdsito oferece
potencial utilizacdo como carreador de farmacos para um sistema de liberacéo

modificada.
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