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RESUMO

Farmacos de baixa solubilidade apresentam uma baixa dissolugéo, causando
reducdo de sua biodisponibilidade, o que pode comprometer seu efeito terapéutico.
Um dos desafios que a indastria farmacéutica encontra € otimizar a dissolu¢do do
ativo. Em virtude disso, a procura por novos incrementadores de dissolucdo vem
aumentando ultimamente. Temos como proposta a modificacdo da argila sodica
natural com o cloreto de benzetdnio e avaliagdo como um novo incrementador de
dissolucéo em formulag¢des farmacéuticas. A modificagao ocorreu por uma troca ibnica
através dos cations presentes nas lamelas das argilas com o ion alquilambnio
presente no cloreto de benzetbnio; para confirmar a intercalacao, utilizamos métodos
como difracdo de raio x, analise termogravimétrica e espectrofotometria de UV, que
auxiliam na caracterizacdo do material obtido na intercalacdo. Através dos dados foi
decido que ocorreu um rendimento satisfatério da reacéo de intercalacdo no tempo de
30 minutos. Através da comparacédo dos perfis de dissolucéo foi avaliado o efeito da
argila modificada como incrementador quando comparado com excipientes ja usados
como desintegrantes e agente molhante. Nos perfis de dissolucdo realizados, foram
obtidos resultados superiores aos encontrados nos incrementadores ja utilizados
comercialmente ou com a amiodarona comercial, indicando um bom desempenho da
argila modificada, podendo ser uma opc¢ao de excipiente farmacéutico para melhoria
da dissolucéo de farmacos de baixa solubilidade.

Palavra-chave: Amiodarona, Farmacos classe Il, Dissolucdo, incrementadores de

dissolucéo, Montmorilonita.



1. INTRODUCAO

1.1.IndUstria Farmacéutica

No inicio, a industria farmacéutica funcionava como manufatura orientada por
produtos ja disponiveis. E a incorporacéo de novos produtos a farmacopeia acontecia
de forma muito mais demorada do que atualmente. Eram fornecidos pela industria os
principios ativos para que o produto final fosse feito artesanalmente por varejistas.

Ao surgirem as novas tecnologias, novos produtos eram incorporados em uma
quantidade superior. Sendo assim, a industria farmacéutica associa a producdo de
matérias-primas a pesquisa e desenvolvimento de novos produtos, passando a
formular e comercializar os mesmos.

Atualmente esse setor farmacéutico se caracteriza por ser completamente
complexo, pois possui varias divisdbes que sdo responsaveis por muitas tarefas
importantes para que o produto final possa ser feito corretamente. Temos por exemplo
a parte de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos que tem grande importancia
para se ter um bom rendimento e fabricacdo dos produtos em interesse; temos
também a producdo, comercializacdo e a parte de pds-consumo, que se torna
responsabilidade da industria. (SANTOS, 2001).

Uma etapa muito importante para uma boa industria € a pré-formulacao. Muitos
nao levam a sério e acham que néo tem importancia; Acreditam que a ndo realizacao
dessa etapa economiza tempo e que ndo sera prejudicada a producao final do
material. Porém, sem realizar essa fase pode ocorrer falhas no desenvolvimento
farmacotécnico dos medicamentos, por falta de uma analise completa de todas as
partes que irdo compor a formulacdo. Através desse estudo de pré-formulagéo pode-
se entender melhor o comportamento do farmaco e fazer uma escolha mais adequada
dos excipientes, para que estes possam ajudar no desempenho desse medicamento
e, com isso, conseguir uma formulacdo mais eficaz e segura. (MAXIMILIANO et al.,
2010).

Realizando um estudo de pré-formulacdo para o desenvolvimento de uma
formulacéo, podemos observar qual € o comportamento do farmaco utilizado. Se ele
possui boa solubilidade ou ndo, se tem alta ou baixa permeabilidade; e através dessas
caracteristicas escolher os melhores excipientes para melhorar essas deficiéncias.



1.2.Classificagao Biofarmacéutica

Existem farmacos com alta solubilidade em agua e outros com baixa
solubilidade, e em cada perfil ele ira se comportar de forma diferente quando
administrado ao paciente. Sendo assim a tecnologia é usada para que se tenha uma
boa liberagdo com o minimo de efeitos colaterais. (SHAH, 2006, apud Duran et al,
2010)

Para poder organizar e facilitar a compreensao dos principios ativos em relacéao
ao seu comportamento, foi criada a classificacao biofarmacéutica. Nesta classificacéo
os farmacos sdo agrupados segundo suas caracteristicas comuns em relacdo a
solubilidade e permeabilidade.(AMIDON et al, 1995) De acordo com essa
classificacdo, os farmacos pertencentes ao grupo | possuem alta solubilidade e alta
permeabilidade; no grupo II, tem baixa solubilidade e alta permeabilidade; no grupo
[ll, possuem alta solubilidade e baixa permeabilidade e, no quarto grupo, encontramos
0s que tem baixa solubilidade e permeabilidade. (DRESSMAN et al., 1998; Kassin et
al., 2003, apud Souza, 2007). Sendo considerado uma alta solubilidade quando a
maior dose € sollivel em 250 mL de meio na faixa de pH de 1,2 a 6,8 e uma alta
permeabilidade quando a absorcéo intestinal for maior que 90 %. (AMIDON et al,
1995)

Os farmacos pertencentes a classificacdo classe Il, possuem uma baixa
solubilidade quando administrados oralmente. Sendo assim para sua formulacdo
deve-se aproveitar excipientes que possam melhorar essa caracteristica. Para que a
sua baixa solubilidade n&o possa interferir e promover uma baixa taxa de dissolucéo
e, consequente, baixa absorgéo e uma menor biodisponibilidade. (MULLER et al,2004,
apud Duran et al 2010)

A baixa solubilidade de farmacos Classe Il prejudica a liberacdo do mesmo da
forma farmacéutica e posterior absorcdo. Esse fato pode gerar uma piora na
biodisponibilidade.

Quando administrados oralmente suas formas farmacéuticas devem ter uma
boa solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal, para que se possa atingir a
concentracéo ideal na circulacdo sistémica. (CELIK, 1996; Balimane et. al., 2000).

Devido ao aparecimento de casos de intoxicacdo e ineficacia clinica, iniciou-se

a investigacdes sobre a biodisponibilidade dos produtos farmacéuticos. Esses estudos
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mostraram que, dependendo da solubilidade, pode-se ter diferengcas em sua absorcao
e consequentemente ter interferéncia em sua resposta terapéutica. Essas

modificacdes podem ser monitoradas pelo perfil de dissolucdo.(SOUZA,et.al.2007)
1.3.Amiodarona

Um exemplo de farmaco classe Il é a Amiodarona. Sua baixa solubilidade pode
de certa forma influenciar negativamente a biodisponibilidade e, com isso, prejudicar
a eficicia terapéutica para que esse possa ter o efeito desejado.

Esse farmaco é utilizado como antiarritmico; como pertence a classe Il, a
melhoria de sua solubilidade tem grande importancia para que se possa ter o efeito
desejado e eficaz. Essas caracteristicas favoraveis devem ser garantidas no
desenvolvimento farmacéutico.

Primariamente, a Amiodarona foi utilizada como vasodilatador no tratamento
de angina de peito. (SINGH 1983, apud Rodrigues et al , 2005)

Dentre os efeitos eletrofisiolégicos apresentados pela Amiodarona, figura 1,
podemos citar: Prolongamento da durag&o do potencial de acdo por alargamento das
fases 2 e 3; reducédo do automatismo celular por encurtamento da fase 4; bloqueio
frequéncia- dependente dos canais rapidos de soédio; efeito anti- adrenérgico e
antagonistas dos canais de célcio. Através dessas caracteristicas esse farmaco

exerce sua funcao antiarritmica. (IKEDA et al , 1984, apud Ramos et al 2004)

| CHs

( + HCI

O’/\\/N\/CHS

Figura 1: Estrutura Amiodarona ( FARMACOPEIA Japonesa,2009)
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1.4.Dissolucao

Para que se possa acompanhar e tentar prever o comportamento da
formulagcédo e melhorar suas caracteristicas podemos usar o teste in vitro de perfil de
dissolucéo para verificar o desempenho do medicamento e avaliar sua liberacao.
(BANAKAR, 1992; Abdou et al., 2000)

A dissolucao busca, de certa forma, que tenhamos um controle de qualidade
satisfatorio, auxiliar no desenvolvimento e também nos estudos clinicos, reduzindo
assim o custo envolvido no seu preparo. Com esse método pode-se prever um
comportamento in vivo, demonstrando de uma forma mais eficaz o comportamento de
determinado medicamento. (NERY et al,2007)

A dissolucdo avalia a fracdo do farmaco dissolvida em funcdo de um
determinado tempo, sendo possivel a transferéncia dos resultados obtidos para
graficos, onde podemos observar e interpretar melhor o resultado. Deve-se levar em
conta a especificacdo de cada substancia que é descrita na farmacopeia para a
realizacdo desse ensaio. (FARMACOPEIA, 2010)

O perfil de dissolucdo pode ser empregado no controle de qualidade, na
equivaléncia farmacéutica e na avaliagdo de liberagcdo do principio ativo. E
considerada uma técnica relativamente rapida e barata sendo, portanto, muito
utilizada.(FERREIRA e BRANDAO,2008)

1.5.Métodos para melhorar a baixa solubilidade

Quando é observado que certo farmaco possui uma baixa solubilidade,
iniciasse uma busca por métodos para solucionar esse problema. Na literatura
encontramos alguns meios que podem ser utilizados para solucionar essa questao,
dentre esses podemos citar: uso de incrementadores de dissolucao, dispersado solida,
aumento da area superficial e uso de ciclodextrinas.

Na dispersédo solida (DS), por exemplo, o principio ativo é disperso em um
carreador ou matriz em estado solido, para que sua solubilidade possa ser melhorada,

aumentando assim a taxa de dissolucdo que aumentara a biodisponibilidade e com
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isso teremos uma agao terapéutica favoravel. (JANSSENS et al., 2008; Lima et al.,
2008).

Na DS temos um aumento na dissolu¢éo, pois temos uma reducao no tamanho
da particula do farmaco, que aumenta a superficie de contato promovendo uma
melhora na dissolucéo e absorcdo. (BIKIARIS et al., 2005). Quando aumentamos a
area superficial permitimos uma maior interacdo desse material com o solvente,
facilitando assim sua dissolucdo. (ALMEIDA, 2009; PANKAJ et al., 2011, apud
Fandaruff,2012).

Um grande desafio encontrado, no dia a dia no setor de desenvolvimento de
uma industria, é a otimizacdo da dissolucdo. Caracteristica que os farmacos
pertencentes a classificacdo biofarmacéutica classe Il necessitam para um melhor
desempenho e consequente efeito terapéutico. (CHANG et al., 2000).

Na utilizacdo de excipientes para melhorar a solubilidade temos os
classificados como super desintegrantes e agente molhantes. Como exemplo de
super desintegrante podemos citar a croscarmelose e como agente molhante temos
o lauril sulfato de sodio.

O desintegrante, excipiente considerado incrementador de dissolucdo, €
incorporado a formulagédo com a finalidade de facilitar/ aumentar a desintegragéo,
aumentando assim a dissolucdo ap6s a administracdo. Sendo que a escolha de
desintegrante correto, que ndo cause interacdo com a substancia ativa, e sua
concentracdo adequada devem ser levadas em consideracdo para se obter o
resultado esperado. (AULTON, 2005, apud Silva ,2013)

Os agentes molhantes que aumentam a velocidade de desintegragdo, tém
propriedades tensoativas que diminuem a tensdo superficial melhorando a

molhabilidade; sendo assim, aumentam a solubilidade. (VICOSA,2003)
1.6.Montmorilonita
As argilas, também classificadas como excipientes, tém sua origem de uso bem
antigo. No inicio, eram utilizadas apenas para fabricar objetos mas, hoje em dia,

possuem diferentes aplicacfes tecnoldgicas de extrema importancia para o mundo
farmacéutico. (BERGAYA et al 2006).
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De acordo com o autor Bergaya et al (2006) e Souza (1992) sdo comumente
definidas como materiais, terrosos, de granulacéo fina que, quando umedecidos com
agua, apresentam plasticidade. Possuem diametro inferior a 2 ym e das quais podem
fazer parte diferentes tipos de minerais: silicatos lamelares de magnésio e de aluminio,
quartzo, feldspato, carbonatos, 6xidos metélicos e até mesmo matéria organica.

A estrutura da argila é composta por lamelas, como ilustrado na figura abaixo,

que possuem um espaco lamelar menor que 1 nm e poucas centenas de nanémetros
de diametro médio. (VELDE,2005)

folha
tetraédrica

folha
octaédrica

folha ——
tetraédrica

espaco interlamelar

) oxigénios

% hidroxilas

® aluminio, ferro, magnésio

o} silicio, ocasionalmente aluminio
® Na‘', K', Ca’ ou Mg”

HE®)

Figura 2: Estrutura Montmorilonita (Valenzuela-Diaz e Souza, 2001)

Os diferentes grupos de argilas séo identificados de acordo com a posicao e
arranjo das folhas tetraédricas e octaédricas. Entre essa classificacdo podemos
destacar a argila montmorilonita, que se enquadra como 2:1 onde tem uma folha
octaedrica esta entre duas folhas tetraédricas, e sendo também uma das mais

abundantes e com um alto uso tecnolégico. (VELDE,2005)
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A montmorilonita faz parte do grupo das argilas esmectitas, caracterizadas por
uma elevada capacidade de troca de cétions encontrados em seu interior. Esses
cations localizados nas lamelas podem ser substituidos por outros quando presentes
em solucéo, e com isso ocorre uma modificacdo na estrutura geral da argila. Quando
temos essa troca ibnica, as caracteristicas da argila sofrem algumas modificacoes,
mudando suas propriedades e aplicacdes tecnoldgicas. (VELDE,2005)

Por apresentar a possibilidade de modificacdo na sua estrutura lamelar e ter
uma capacidade de troca, a argila pode ser utilizada para fins tecnolégicos, podendo
atuar na melhoria da solubilidade dos farmacos classe Il. (VELDE,2005)

Ao ocorrer a modificacdo, temos a intercalacdo de um ion quaternario. Essa
intercalacdo ocorre pela troca de ions presentes nas lamelas com ions positivos de
uma outra substancia. E com isso teremos o aumento lamelar que caracteriza a
ocorréncia da intercalagéo.

A reacdo de intercalacéo, ilustrada na figura 3, é realizada com um solvente,
argila sodica e um ion alquilaménio. Deve acontecer sob agitacdo durante o tempo
escolhido. Apés a realizacéo da reacdo, deve ser filtrado e quantificado o material e

liquido para confirmar se ocorreu a intercalacao.

\ i z w
e P

A

ions alquilamonio argils ; s
q argila argila organofilica

Figura 3: Processo de troca catibnica entre os ions alquilaménio e os céations intercalados entre
as lamelas da argila (KORNMANN, 2000).

Para que possa ser confirmado a intercalagcdo podem ser utilizados métodos
como Espectrometria UV, difragdo de raio x e analise termogravimétrica. Esses
meétodos permitem avaliar a estrutura da argila realizando assim a caracterizacéo do

material da reacao.
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2. JUSTIFICATIVA

Farmacos pertencentes a classificacdo biofarmacéutica classe Il, como é o
caso da amiodarona, por possuirem como caracteristica uma baixa solubilidade,
podem apresentar dificuldades em sua formulacéo, especialmente no que diz respeito
a dissolucdo dos mesmos. Ao utilizar excipientes que melhoram a solubilidade, o
desenvolvimento dessa formulagcéo se torna mais facil.

Ao utilizar um incrementador de dissolucdo de baixo valor, como a
montmorilonita, para a fabricacdo e desenvolvimento da formulagéo de farmacos de
baixa solubilidade a empresa pode ter uma redu¢cdo em seus custos.

A argila modificada pode ser considerada uma importante alternativa para que
se tenha uma melhor eficdcia nessas formulagbes, garantindo assim um efeito

terapéutico adequado.

3. OBJETIVO

3.1.0bjetivo geral

A otimizacao da modificacdo da argila, buscando-se propor um novo excipiente
farmacéutico, e bem como a avaliacdo de seu uso como excipiente farmacéutico em

formulac6es contendo amiodarona.

3.2.0bjetivos Especificos

O objetivo desse trabalho consiste em realizar:
¢ A modificacdo da montmorilonita com o cloreto de Benzetdnio
e Otimizacao do processo de intercalacéo
e Caracterizacdo do insumo obtido da reacéo de modificagao
e Avaliagdo da argila modificada como excipiente farmacéutico em formulagdes

contendo amiodarona
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.Materiais

4.1.1. Matérias Primas

Argila Sédica; Cloreto de Benzetdnio; Acido acético glacial; Hidroxido de sédio;
Viscogel B8®; Estearato de magnésio; Celulose microcristalina; Amiodarona;

Croscarmelose; Lauril sulfato de sodio; Agua destilada.

4.1.2. Equipamentos

Os ensaios de dissolugédo foram executados no dissolutor Nova Etica, no
laboratério integrado de pesquisa (LIP) e no laboratério de controle de qualidade, foi
utilizado juntamente o aparato 2 (pas); Os comprimidos foram feitos na Prensa
hidraulica Shimadzu, também no laboratério integrado de pesquisa; as pesagens
foram realizadas na balanca analitica - 4 casas decimais- Bel engineering, localizada
no LIP; as leituras das amostras das reacbes e dissolugcbes foram feitas no
Espectrofotdmetro de UV-Visivel- Genesys 10uv Scanning, do laboratério integrado
de pesquisa; as andlises das amostras da argila modificada foram feitas com
Difratbmetro de Raios-X Rigaku modelo Miniflex, localizado no Laboratério de
tecnologia industrial farmacéutica — FF/UFRJ — Rio de Janeiro; a analise
termogravimétrica também foi realizada no laboratorio de tecnologia industrial
farmacéutica — FF/UFRJ — Rio de Janeiro; utilizamos também a Placa agitadora -
IKA®C-MAG HS7; Potencidbmetro medidor de pH-Bel engineering; Ultra som —

Ultracleaner 1400A unique; Capela pertencentes ao LIP.

4.1.3. Utensilhos

Na execucdao dos procedimentos foram utilizados os seguintes utensilhos como
o Bequer, Erlenmeyer, Provetas, Pipetas (10 ml, 2 ml), Cubeta de quartzo, agitador
magnético, Papel de filtro, Baldo volumétrico (10, 25,50 e 100 ml). Tubos de ensaio,
Estante para tubos de ensaio, Piceta, Pipetador, Funil haste longa e Espétulas
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4.2 .Métodos

4.2.1. Preparo da curva de calibracao do cloreto de benzetdnio

Foi realizado uma varredura na faixa de concentracdo de 200 pug/ml, em agua
destilada, para verificar qual o comprimento de onda mais adequado para realizar a
leitura e quantificar a substancia, averiguando se existe uma possivel interferéncia,
gue pode ocorrer na leitura da formulacao final juntamente com a amiodarona.

A guantificacdo da intercalacao da argila foi feita através da equacéo da reta
obtida com a curva de calibracao.

Para obter essa equacdo e realizar o calculo foi preparado uma curva de
calibracdo de benzetdnio em agua destilada, utilizando as seguintes concentracdes:
20, 50, 100, 200 e 500 pg/ml. Com essa equacado foi quantificada a substancia

intercalada no material da reacdo de modificacao.

4.2.2. Modificacédo da argila

Para realizar a modificacao foi utilizado como material de partida a argila sédica
natural, o agente de intercalacdo, que é o cloreto de benzetbnio, e o solvente usado
foi agua destilada.

O grupo das argilas esmectita/bentonita possuem uma alta capacidade de troca
catibnica (CTC) e por essa caracteristica sdo consideradas as argilas com mais
relevancia de uso farmacéutico. A CTC é classificada de acordo com o numero total
de cations trocaveis que se pode reter, sendo que a argila montmorilonita (MMTNa)
possui uma CTC de 90 mEQ/100g o que a faz a mais usada das espécies
minerais.(MENEZES,2008).
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Tabela 1: CTC de diferentes argilas

Argilas CTC (mEqg/100g)
Caulinita 2 H20 3-15
Haloisita 4 H20 5-10

Haloisita 10-40

Clorita 10-40

Esmectita 80-150
Montmorilonita 80-200
Vermiculita 100-150

Para a preparagdo da argila modificada foram estabelecidas diferentes
variaveis como tempos reacionais, porcentagens do agente de intercalacao e volume

do solvente, conforme a tabela 2 abaixo:

Tabela 2: condicfes reacionais das reacgdes de intercalacao

Tempo 120 60 30
reacional(min)
% agente de 120 100 80

intercalacao*

% solutos/volume 2,6 3 6 10

*referente a CTC da argila

Foram estabelecidas como condi¢Bes reacionais (a variacdo no tempo, % do
agente de intercalagéo e % solutos) para que fosse possivel analisar quais seriam as
melhores condi¢Oes para se ter o melhor rendimento na intercalacao.

Para realizar a reacdo e ter a troca ionica foi adicionado o agente de
intercalacdo em um erlenmeyer contendo o solvente, neste caso agua destilada, e
solubilizamos no ultrassom. Apds a solubilizacdo essa solu¢cdo no erlenmeyer

colocado sob uma placa agitadora, adiciona-se um agitador magnético e entéo
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colocamos a argila sédica. A reacdo segue em agitacdo pelo tempo determinado para
cada reacdao.

Apos o término da reacao de intercalacéo foi filtrada a solugéo utilizando o papel
de filtro, funil de vidro e outro erlenmeyer. O liquido filtrado € analisado no
espectrofotometro de UV em comprimento de onda de 275 nm para quantificar quanto
de cloreto de benzetbnio estd presente no liquido filtrado que n&o foi intercalado,
sendo o comprimento de onda oriundo da varredura do cloreto de benzeténio, onde
foi verificado que nesse comprimento de onda temos uma adequada absorcéo de luz
por parte da substancia o que auxilia no resultado da quantificacdo. O material sélido
que ficou retido no papel de filtro é seco, triturado utilizando grau e pistilo, tamisada
em malha de 40 mesh e armazenada para posterior analise de difracdo de raio x e
analise termogravimétrica.

A curva de calibracdo do cloreto de benzetdnio foi feita em &gua nas
concentracdes de 20, 50, 100, 200 e 500 pg/ml e a leitura da absorbancia foi feita
através do comprimento de onda mais adequado para sua deteccdo observado na

varredura de 200 a 400 nandmetros, que foi de 275 nm.

4.2.3. Caracterizacao da argila

4.2.3.1. Difracdo de Raio X (DRX)

Na Difracdo de Raio X, ha a interacdo entre o vetor elétrico de radiacdo X e os
elétrons do material submetido a analise, o que proporciona uma dispersdo. Ao raio
sofrer essa dispersdo, que é devida a estrutura do material, as interferéncias
construtivas e destrutivas irdo surgir entre esses raios dispersos, 0 que resulta na
difracdo (SKOOG, HOLLER & NIELMAN, 1998, apud DANTAS,2009).

Quando um plano cristalino é atingido pelos feixes de raios X a um mesmo
angulo 8, parte dos raios é dispersado pela camada de atomos na superficie. A outra
parte, que nao sofreu dispersao, penetra na segunda camada de atomos, sofrendo
nova dispersao, passando apenas uma parte remanescente para a terceira camada.
O efeito cumulativo de espelhamento nos centros do material regularmente especado

gera a difracdo de grande parte dos feixes, assim como a radiacdo visivel sofre
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difracdo pela reflex&o reticular difragdo (SKOOG, HOLLER & NIELMAN, 1998, apud
DANTAS, 2009).

A feixe difratado

Figura 4: Principio da difracdo de raios X na argila (Adaptado de KORNMANN, 2000).

DRX é uma técnica simples e rapida na caracterizacdo e, através dela,
podemos medir o tamanho entre as lamelas presentes na argila, aplicando a equacao
de Bragg nA= 2d.senB (Onde: d = distancia entre os planos basais (nm), senf =
inclinag&o entre os planos n = ordem de reflexdo, A = comprimento de onda minimo
(nm)) conseguimos averiguar o distanciamento ou ndo do espaco lamelar para assim
confirmar se ocorreu a modificacdo na argila estudada. (KORNMANN,2000)

As amostras da reacdo de intercalacdo foram analisadas por DRX nas
seguintes condicdes: pulverizadas e analisadas em um Difratdmetro de Raios-X
operado a 30 KV, 15 mA, 0,05, 1 °C/min, em temperatura ambiente. A radiagdo CuKq
foi utilizada como fonte dos raios-X, com comprimento de onda de 0,15418 nm.
(RESENDE,2006)

O objetivo de utilizar o DRX é observar se aconteceu um aumento ou ndo do
espaco lamelar das argilas depois desta ter sofrido reagcdo de modificacao.
(KORNMANN,2000)
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4.2.3.2. Espectrofotometria de Absorg¢&o Molecular no Uv-Vis

A espectrometria de UV, vem sendo utilizado a muito tempo para quantificar
espécies moleculares e amostras bioguimicas nos diferentes materiais. (FREITAS,
2006).

Este método tem como fundamento a medida de absor¢cdo molecular nas
substancias que devido a absorcdo de energia UV passam a sofrer transicdes
eletrbnicas. Para que isso possa acontecer utiliza-se um feixe de luz que ira incidir na
amostra, essa absorve a luz e a radiacdo emergente serd detectada pela cor
complementar da radiacéo absorvida. (SKOOG, 2002)

%, %
‘9/0 /? - (/)’ @,}:? /% %&
o, % Q. % s “o %
RTINS T S 7 %
e & Qp . 0r. % % %er )
9% % + %y % 2 0
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UvV-C uv-B| Uv-A
100 280 315 400 (nm)

Figura 5:Espectro eletromagnético (GOUVEA, 2014)

Essa analise leva em consideracéo a relacdo direta entre a quantidade de luz
absorvida e a concentragdo da substancia na qual se tem interesse de detectar e
quantificar, o que encontramos na lei de Lambert Beer. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010)

Sendo esse método empregado na realizacdo da varredura e da curva de

calibragéao.
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4.2.3.3. Andlise Termogravimétrica (TGA)

Pode ser definida como um processo no qual serd avaliado a variacdo de
massa de uma substancia em funcdo do tempo ou temperatura. Os dados obtidos
dessa analise ddo origem a gréficos, onde o eixo X registra o tempo ou a temperatura
e 0 eixo Y o percentual da variacao de peso.

O equipamento de TGA é composto basicamente por micro balanga, forno,
programador de temperatura, que aumenta a temperatura linearmente, e um
computador. Os dados registrados pelo computador sdo demonstrados através da
apresentacao em forma de curva termogravimétrica. Sendo essa curva quantitativa,
pode-se calcular a estequiometria do composto em uma determinada temperatura.

( LUCAS,E.F.;SOARES,B.G.;MONTEIRO E.F.2001).

As amostras foram analisadas com um suporte aluminio, em fluxo de nitrogénio
com vazéao de 50 mL/min com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min de 100 ° a 850
°C.

4.2.4. Avaliagdo como excipiente farmacéutico

4.2.4.1. Estudo de Intumescimento das Argilas

Para avaliar se a argila iria apresentar um comportamento mais hidrofébico ou
hidrofilico foi feito o teste utilizando o solvente agua destilada, observando assim se
possui mais afinidade por substancias polares ou ndo polares, levando em
consideracdo que a agua é o solvente mais utilizado e com menor custo. Ao realizar
0 ensaio com suco gastrico simulado (SGS) pH 1,2 , levamos em consideragédo que o
medicamento ird passar pelo estdbmago, sendo assim podemos observar o
comportamento deste para verificar se ocorrera ou ndo a desintegracdo. Permitindo
prever se seu comportamento sera de ajudar na solubilizagdo da formulag&o ou néo.

O teste foi realizado utilizando comprimidos contendo argila sédica, modificada
e a modificada comercial, Viscogel B8®. O intuito de utilizar a argila sodica e a
modificada comercial € para observamos o comportamento da argila modificada em
relacdo as outras duas, verificar se tem desempenho igual a argila ndo modificada ou
a modificada comercial ja usada.
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Para a preparagdo dos comprimidos utilizamos a prensa hidraulica shimadzu,
uma forgca de 20 KN por 2 minutos. Os comprimidos foram formulados para um peso
final de aproximadamente 410 mg em todas as diferentes formulacdes.

Os comprimidos preparados foram colocados em um béquer contendo agua e
em um outro contendo suco gastrico simulado. No intervalo de 20 em 20 minutos os
comprimidos eram retirados e seu peso era verificado, para que a variagcao de peso
fosse avaliada. O ensaio teve seu término quando foi observado que ndo ocorria mais
ganho de peso significativo nos comprimidos em teste ou quando ocorre a

desintegracéo de algum comprimido. (DANTAS,2009)

4.2.4.2. Avaliacdo como excipiente em formulacdes

4.2.4.2.1. Curvade calibracdo amiodarona

Foram feitas duas varreduras, uma em etanol na concentracao de 0,5 mg/mL e
outra em tampao acetato em 10 pg/mL, para verificar qual o comprimento de onda em
gue temos uma absorc¢ao adequada da substancia.

Foi realizada também uma varredura em tampao acetato de um placebo, que
contém todos os excipientes utilizados nas formulacdées menos o farmaco, para
verificar a auséncia de interferéncia.

Para a realizacdo dessa varredura do placebo foi feita a seguinte formulacéo
(calculada para 4 comprimidos):800mg de argila sodica; 24 mg de argila modificada
(3%); 24 mg de celulose microcristalina (3%); 24 mg croscarmelose (3%); 12 mg de
estearato de magnésio (1,5%); 4,44 mg Lauril sulfato de sodio. Chegando ao valor
total de 888,44, dessa mistura total, apd0s homogeneizacdo, pegamos 200 mg e
colocamos em um baldo de 200 mL e completamos o volume com tamp&o acetato,
homogeneizamos e filtramos para retirar os componentes insolUveis, para nao
interferir na leitura no espectrofotdmetro, e dessa solucéo foi retirada uma aliquota de
2 mL que foi colocada em um bal&do de 50 mL e o volume foi completado com etanol.
E com essa solucao final realizamos a varredura.

A curva de calibragdo da amiodarona foi realizada, utlizando o
espectrofotometro, seguindo 0s seguintes passos, a solucdo méae foi feita utilizando
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tampdo acetato como solvente e dela foram retiradas aliquotas para as demais
diluicdes escolhidas para a execucédo da curva de calibracdo, sendo que nessas
diluicdes o solvente utilizado para completar o volume do baldo volumétrico foi o

etanol. As concentracdes usadas foram: 1;2,5;5;10; 20 e 25 pg/mL.

4.2.4.2.2. Preparo de comprimidos contendo amiodarona

Foram preparadas formulac¢des contendo argila modificada como desintegrante
e agente molhante. Para o processo de compressdo foi utilizada uma prensa
hidraulica Shimadzu com 20 KN de pressao por 2 minutos.

Uma forma farmacéutica quando administrada oralmente, deve ter uma boa
absorcdo e isto dependera da liberacdo, dissolucdo e permeabilidade dos
componentes presentes na formulacdo. No ensaio de dissolugdo conseguimos
monitorar essas caracteristicas, sendo que para executar esse teste algumas
condicBes devem ser estabelecidas, para garantir um resultado correto, como tipo de
agitacdo, volume e caracteristicas do meio. (SOUZA,2007)

Desintegracdo pode ser definida como estado onde nenhum residuo do
comprimido (ou capsula) permanece na tela metélica do aparelho. Esse teste
determina se a forma farmacéutica se desintegra no tempo especificado na
monografia que é de 30 minutos. (FARMACOPEIA, 2010). Foi realizado com o meio
de tampéo de acetato, 0 mesmo utilizado na dissolugéo visto que néo foi encontrado
especificacado na farmacopeia.

No ensaio de dissolucédo realizado com um farmaco pouco soluvel, pertencente
a classificacdo biofarmacéutica classe Il, é recomendado fazer o ensaio com dois
pontos, um em 15 minutos e outro em 30,45 ou 60 minutos, para podermos assegurar
gue sua dissolucéo chegue a 85%.

O perfil de dissolucao leva em consideracao a relagéo entre a porcentagem
dissolvida de farmaco nos diferentes tempos de amostragem, demonstrando o
desempenho da formulag&o escolhida. Sendo uma ferramenta de grande importancia
para o0 desenvolvimento das formulacbes farmacéuticas. (FERREIRA e
BRANDAO,2008)
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O aparato 2 consiste de uma cuba de 1000 ml cilindrica com fundo esférico
feita de vidro, uma haste metalica em forma de pa e um motor regulador de velocidade.
As cubas sdo imersas em um banho de agua que permita uma temperatura constante
dentro da cuba de 37,0 = 0,5 °C durante o teste. A distancia entre o fundo da cuba e
a cesta deve ser mantida em 2,5 + 0,2 cm durante o teste (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Apoés pesar os comprimidos, os mesmos foram colocados dentro das cubas,
ensaio em triplicata, com 900 ml de tampé&o acetato. Foram coletadas amostras nos
tempos de 5, 10, 20, 30, 40 e 60 minutos. O volume retirado da cuba foi de 10 mL da
solucéo com reposicdo do meio de dissolucdo, neste caso tampédo acetato.

As amostras coletadas do dissolutor foram avaliadas no espectrofotémetro para
avaliar o perfil de liberac@o do farmaco da forma farmacéutica. Para realizar a leitura
no espectrofotdbmetro foram feitas diluicdes, em etanol, das amostras retiradas da
cuba do dissolutor , mantendo assim o valor da leitura dentro da faixa de valores da
curva de calibracdo da amiodarona.

O meio de dissolugéo foi feito de acordo com a Farmacopeia Japonesa XV
onde é necessario para a preparacao do tampao acetato 900 ml de agua destilada em
um baldo volumétrico de 1000ml, adicionar 2,86ml de acido acético glacial e 1ml de
hidroxido de sédio a 50% (p/v) e completar com agua destilada e homogeneizar.

Nas tabelas a seguir s&o demonstradas as formulagdes utilizadas:

Tabela 3: Formulacdo Padrédo para comparacéo

Componentes Quantidade Funcéo
Amiodarona 200 mg Principio ativo
Celulose microcristalina 200 mg Diluente
Estearato de magnésio 6 mg (1,5%) Lubrificante

Na tabela 3 a formulacdo padrdo, que foi utilizada para comparacdo com
formulacbes da argila modificada como agente desintegrante e como agente
molhante. Essa formulag@o ndo possui excipientes com caracteristicas desintegrante
nem molhante, sendo assim sera usada para avaliar o efeito dos mesmos nas

formulacoes.
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Na tabela 4 as formulacdes que foram desenvolvidas para verificar 0
desempenho da argila modificada com cloreto de benzetdnio como agente
desintegrante. Para verificar essa possivel funcdo foi utilizada uma formulacéo
padrdo, sem um excipiente com essa funcdo, uma contendo um agente desintegrante
ja utilizado comercialmente ( formulacéo 1) e uma formulacdo com a argila modificada
com cloreto de benzetbnio. Para avaliar esse efeito da argila modificada sera realizada
uma comparacao entre essas trés formulacdes através do teste de dissolucéo,

avaliando o percentual de liberacao do farmaco e o respectivo perfil de dissolucéo.

Tabela 4: Formulagdes argila modificada como agente desintegrante

Componentes Formulacéo 1 Formulacéo 2 Funcéo
Amiodarona 200 mg 200 mg Principio ativo
Celulose 200 mg 200 mg Diluente
microcristalina

Estearato de 6 mg (1,5%) 6 mg (1,5%) Lubrificante
magneésio

Croscarmelose 12 mg (3%) - Desintegrante
Argila Modificada - 12 mg (3%) Desintegrante

Na tabela 5 temos as formulagbes desenvolvidas para avaliacdo da argila
modificada como a gente molhante. Na formulac&o 3 temos o uso da argila modificada
com cloreto de benzetdnio como agente molhante e na formulacédo 4 temos o lauril
sulfato de sédio, que é um agente molhante ja utilizado comercialmente. Sera
comparado o desempenho referente a porcentagem dissolvida nos perfis de
dissolucdo dessas formulagdes. Sendo assim conseguimos avaliar se a argila

modificada possui caracteristicas e comportamento de um agente molhante.
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Tabela 5: Formulagdes argila modificada como agente molhante

Componentes Formulacao 3 Formulacao 4 Funcao

Amiodarona 200 mg 200 mg Principio ativo

Celulose 200 mg 200 mg Diluente

microcristalina

Estearato de 6 mg (1,5%) 6 mg (1,5%) Lubrificante

Magneésio

Argila Modificada 2mg (0,5%) - Agente
molhante

Lauril sulfato de - 2mg (0,5%) Agente

sodio molhante

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Modificacdo da Argila

5.1.1. Curva de calibracéo do Cloreto de benzetdnio

Na figura 6 observamos que ao realizar a varredura do cloreto de benzetdnio

em agua destilada, o comprimento de onda de 275 nm se mostrou como sendo o de

melhor absorgéo para essa substancia, onde podemos ter uma melhor identificagéo

nas leituras das amostras.
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Figura 6: Varredura cloreto de benzeténio em agua destilada
Na figura 7 foi realiza a curva de calibracdo do cloreto de benzeténio em agua

destilada e através dela foi obtida a equacgéo da reta, que é utilizada na quantificacéo

do agente de intercalacdo nas amostras que foram lidas no espectrofotdmetro.
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Figura 7: curva de calibragdo cloreto de benzetdnio em agua destilada
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5.1.2. Rendimento da reacao de intercalagéo
Apés realizar as reacdes de intercalacdo, nas condicbes relatadas
anteriormente, foi realizado o célculo do rendimento da intercalacéo da argila sodica

com o cloreto de benzetonio, pode-se observar estes dados na tabela 6 a seguir:

Tabela 6: Rendimento da intercalacéo na argila

Proporcéo argila:agente Tempo Rendimento (%)

de modificagcao

3,6:1 30 min 97,7
3:1 30 min 99,1
3:1 30 min 99,3
3:1 1h 99,4
3:1 1h 99,0
3:1 2h 99,1
2,4:1 30 min 99,7
2,4:1 1h 99,2

Ao analisar os dados obtidos pode-se dizer que o rendimento da reagcao de
intercalacdo da argila sédica com o agente de modificacao foi bem elevado.

Sendo assim a intercalacdo do cloreto de benzeténio com a argila sddica foi
bem-sucedida, ocorrendo uma boa troca catidnica entre essas duas substancias em
baixos tempos reacionais. Isso se deve aos valores elevados da porcentagem do
rendimento da intercalag&o, que foi calculado através da equacgéo de reta da curva de
calibracdo do cloreto de benzetdnio, onde obtivemos a porcentagem presente no
liquido filtrado da reag&o e que consequentemente néo intercalou. Sendo assim basta
diminuir esse valor encontrado, da leitura da amostra filtrada, de 100% (valor maximo

se todo BZT tivesse intercalado) que achamos o rendimento.
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5.2.Caracterizacéao

A caracterizacao foi realizada com as reacfes que apresentaram os melhores
rendimentos de intercalacdo, sendo realizada a analise de difracéo de raio X e analise
termogravimétrica.

5.2.1. Difracéo de raio X

Foram feitas as andlises de difracdo de raio X (DRX) avaliando-se a variacao
de tempo de reacdo e também a variacdo da proporcéo reacional.

Na figura 8 podemos observar que dentre as diferentes proporcdes propostas,
foi visto que na proporcao de 3:1, argila:agente de intercalacdo, encontramos como
sendo o melhor resultado.

Sendo que quanto mais para a esquerda estiver o deslocamento no gréfico,

significa que maior foi 0 aumento do espacamento basal.
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Figura 8: Variacé@o da proporcéo reacional

A figura 9 a seguir esta relacionada com a variacdo do tempo reacional nas
reacoes de intercalacdo, para podermos escolher o melhor tempo para realizar a

intercalacdo. Foi observado que o tempo de 30 minutos apresentou um melhor

31



resultado frente aos outros tempos reacionais. Podemos observar que nos diferentes
tempos reacionais estabelecidos o deslocamento foi igual, sendo assim o tempo
reacional escolhido foi o de 30 minutos, sendo este um tempo reacional menor, ocorre

a otimizacao do processo da reacao de intercalacao.
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Figura 9:Variacéo do tempo reacional

Na tabela 7 demonstramos as diferentes proporcdes reacionais utilizadas para
fazer a reacao de intercalacdo. Podemos observar que na proporcéo de 3:1 no tempo
de 30 minutos foi obtido um valor bom de espagcamento basal, sendo esse valor um
indicativo de que ocorreu a intercalacao, por causa do aumento do espagcamento basal
encontrado.

Foi escolhido a proporcéao de 3:1 visto que no resultado encontrado referente
ao tamanho do espacamento basal este obteve o maior aumento desse espacgo, e
esse aumento do espagcamento caracteriza a intercalagao. O tempo de 30 minutos foi
escolhido por também apresentar o melhor resultado, e por ser um tempo menor de
reacao pode-se realizar a otimizagcédo desse processo o que facilita e beneficia todo o

processo dentro de uma industria farmacéutica.
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Tabela 7: avaliagdo do espacamento basal

Proporcéo Tempo Angulo (2e)  Angulo (6)  Espacamento
argila: agente basal (A)
de

modificacao

3,6:1 30 min 3,15 1,575 28,04
3:1 2h 3,35 1,675 26,5
3:1 30 min 3,3 1,6 28,03
3:1 1h 3,1 1,55 28,5
3:1 30 min 3,2 1,6 28,5
3:1 1h 3,12 1,56 28,3
2,4:1 30 min 3,3 1,8 24,55
2,4:1 1h 3,36 1,68 26,5
Argila sédica - 6,6 3,3 13,4

5.2.2. Analise termogravimétrica (TGA)

Foram feitas andlise termogravimétrica com as reacdes que apresentaram 0s
melhores resultados nos tempos de 30 minutos, 1 e 2 horas. Na figura 9 foram
selecionadas 3 reacdes com diferentes tempos reacionais para avaliar o
comportamento do perfil de degradacéo do material.

Ao analisar os dados obtidos, figura 10, podemos ver que os diferentes tempos
reacionais produzem uma curva de degradacdo muito proximas, isto mostra que o
estudo foi reprodutivo, sendo o tempo de 30 minutos escolhido como mais apropriado,
devido ao fato de proporcionar otimizagcdo do processo e por apresentar melhores
resultados nas analises citadas anteriormente. Podemos observar que também

ocorreu uma melhora na estabilidade térmica do material.
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Figura 10: analise termogravimétrica nos tempos reacionais de 30 minutos, 1 e 2 horas.

5.3.Avaliacdo como excipiente farmacéutico

Levando em consideracdo as andlises feitas anteriormente (DRX e TGA) a
condicdo ideal para realizar a reacdo de intercalacdo e obter um bom desempenho é
na proporcao de 3:1 com tempo de 30 minutos.

Os testes que foram empregados para verificar a avaliagdo como excipiente
farmacéutico da argila modificada, e que se encontra a seguir sdo: intumescimento,

curva de calibracéo, varredura e dissolucao.

5.3.1. Ensaio de intumescimento
Os resultados obtidos no ensaio de intumescimento de comprimidos feito com
a argila sodica, argila modificada e viscogel B8® (argila modificada comercial) é

demonstrado nas tabelas 8 e 9 a sequir:
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Tabela 8: avaliacdo do intumescimento em suco gastrico simulado

Tempo (minuto) VB8 Argila sédica Argila modificada
BZT
20 0,372g 0,239g 0,376g
40 0,374g desintegrou 0,381g
60 0,3769 - 0,383g

Tabela 9: avaliacao do intumescimento em 4gua destilada

Tempo (minuto) VB8 Argila sédica Argila modificada
BZT
20 0,361g 0,750g 0,370g
40 0,3669 1,03g 0,371g
60 0,368g desintegrou 0,373g

Utilizamos a agua como solvente para podermos verificar se nossa argila
modificada teria um comportamento mais hidrofilico ou hidrofébico, polar ou apolar e
também por se tratar de um solvente muito utilizado e com baixo custo. O SGS foi
usado para que se fosse avaliado o comportamento dessa substancia no estdbmago,
mimetizando uma parte do caminho que o medicamento ira percorrer ao ser
administrado.

Ao observar os dados reproduzidos do ensaio de intumescimento em suco
gastrico simulado (SGS) e em agua destilada observamos que a argila modificada
com benzetbnio ndo teve um ganho de peso significativo quando exposta aos meios.
O que pode demonstrar que a argila modificada possui comportamento hidrofébico
guando colocada em contato com a agua destilada e que em contato com o SGS néao
teve uma desintegracao significativa, tendo um comportamento de néo desintegrar ao
chegar no estdbmago

Podemos verificar que a argila modificada BZT teve comportamento similar a
argila organofilica comercial VB8, indicando que a mesma poderia apresentar um

comportamento de retardamento na liberacdo do farmaco.
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5.3.2. Curva de calibracdo Amiodarona

Apo6s observar a varredura, figura 11, podemos ver que o comprimento de onda
de 241 nandmetros € ideal para realizarmos a leitura para a quantificacado do principio
ativo nos perfis de dissolugdo. Sendo entdo 241 nm um comprimento de onda
adequado em etanol para quantificacdo do principio ativo, que corrobora com o citado
na farmacopeia Japonesa XV supplement Il, sendo nesse comprimento de onda onde

a substancia absorve o que facilita na sua leitura no espectrofotdmetro.

0,6
0,5
0,4

0,3

Absorbéancia

0,2

0,1

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Comprimento de onda ( nanémetros)

Figura 11: varredura amiodarona em etanol

Apoés realizar a preparacdo da curva de calibracdo da amiodarona, figura 12,
de acordo com a farmacopeia Japonesa XV, em tampéao acetato e realizar as diluicbes
em etanol PA nas concentracdes de: 1; 2,5; 5; 10; 20 e 25 pg e ler as diluicdes no
espectrofotometro foi obtido a equacdo da reta, que € utilizada para quantificar o
farmaco nas amostras retiradas durante o teste de dissolucéo.

A equacéo obtida foi y= 0,050 + 0,012, tendo também o R2 como valor 0,99
demonstrando que a curva de calibracdo estd dentro dos parédmetros exigidos de

acordo com a RE 899 que diz que o minimo exigido é de um R= 0,99.
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Figura 12: Curva de calibragdo Amiodarona em tampéo acetato

5.3.3. Varredura Amiodarona e Placebo em etanol

Ao analisar a figura 13, referente a varredura da amiodarona e do placebo,
observamos que néo possui interferéncia dos outros componentes da formulagéo na

leitura do farmaco no comprimento de onda selecionado.

0,6
0,5
0,4

0,3
Placebo

0,2 = Amiodarona

Absorbéancia

0,1

200 250 300 350 400

-0,1
Comprimento de onda (nanémetro)

Figura 13: varredura placebo e amiodarona
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Avaliacdo como excipiente em formulacdes
No teste de desintegracao realizado com todas as formula¢gdes foram obtidos
0S seguintes resultados que estdo expressos na tabela 10, onde podemos observar

gue todas as formulagdes obtiveram um adequado tempo de desintegragéo.

Tabela 10: Tempo de desintegracdo das formulacdes

Formulacdes Tempo (min.)
Padréao 1,7
Formulacéo 1 0,9
Formulacéao 2 1,6
Formulacéo 3 2,4
Formulacéao 4 3,5
Amiodarona comercial 0,9

Os perfis de dissolucdo realizados foram comparados com uma formulacao
padrao(sem nenhum incrementador de dissolucéo), formulacdo 1 (croscarmelose),
formulacdo 2 ( com a argila modificada).

Na formulacdo 3 ( possui argila modificada) e formulag&o 4 ( lauril sulfato de
sbdio). Cada ensaio foi realizado utilizando 3 comprimidos da formulacdo em teste.

Para conseguir avaliar o desempenho da argila como desintegrante ou agente
molhante, juntou-se os dados da formulacdo padrdo com a formulagéo que possui 0
excipiente que é comercialmente usado mais a formulacdo com a argila modificada.
Através do grafico desses dados podemos visualizar o comportamento do comprimido

contendo argila nos diferentes perfis realizados.

Os perfis de dissolucéo estao apresentados nas figuras 14 a 17:

38



100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00

% Dissolvido

40,00

30,00
20,00
10,00

0,00
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Tempo ( minutos)

Figura 14: Perfil de dissolucdo formulacéo Padrdo em tampéo acetato

Ao analisar os dados obtidos através da figura 14 podemos observar que a
formulacdo padrdo se comporta demonstrando uma baixa porcentagem dissolvida, o
que ja era esperado devido a sua composi¢ao, visto que ndo possui excipientes com
essas caracteristicas, sendo assim a mesma serve como controle negativo, onde nao

temos o resultado esperado.

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00

50,00 Formulagdo padrao

40,00 Formulagdo 1

% Dissolvido

30,00 Formulagdo 2
20,00
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0,00
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo ( minutos)

Figura 15: Avaliacdo de excipiente como desintegrante em tampé&o acetato
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Ao observar a figura 15 temos a formulacdo que possui a croscarmelose, um
desintegrante comercial, observamos que no tempo de 30 minutos temos uma
porcentagem dissolvida préximo a 55%, sendo que o recomendado é de 80% em 30
minutos. Na formulacdo que contem a argila modificada, sendo utilizada para
avaliacao de sua funcdo como desintegrante, podemos observar que no tempo de 30
minutos temos uma porcentagem dissolvida préximo a 80%. Com isso pode-se
perceber que a argila modificada teve comportamento superior ao desintegrante a
formulacdo com desintegrante comercial.

Caso a argila ndo tivesse caracteristicas e funcdo de desintegrante, seu
comportamento seria compativel ao da formulacao padrdo que serve como controle.

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00

% Dissolvido

30,00 Formulagdo Padrao
20,00
10,00

Formulagdo 3

0,00 Formulagdo 4
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo ( minutos)

Figura 16: Avaliacé@o de excipiente como agente molhante em tampé&o acetato

Ao analisar os dados obtidos na figura 16 observamos que a formulacao padréo
continuou apresentando uma porcentagem dissolvida mais baixa que as formulag¢des
contendo agentes molhantes. A formulacao 3, que contem argila modificada, teve um
comportamento superior que o da formulacao 4 que contem lauril sulfato de sédio, um
agente molhante comercialmente utilizado.

Percebemos que no tempo de 30 minutos a formulagdo 3 teve uma
porcentagem dissolvida proximo a 80%, cumprindo o especificado. E a formulacéo 4
no tempo de 30 minutos obteve uma porcentagem dissolvida proximo a 60%, nao

correspondendo ao especificado de pelo menos 80%. Sendo assim a argila
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modificada teve um bom comportamento e desempenho quando avaliada como um
agente molhante.

Se a argila modificada nédo tivesse caracteristicas de agente molhante seu
comportamento seria bem parecido com o da formulacdo padréo.

Observamos que mesmo a argila modificada com BZT demonstrar no teste de
intumescimento que provavelmente nao teria um comportamento propicio para ajudar
na dissolucdo da formulacédo, no perfil de dissolucdo apresentou uma caracteristica
boa para promover a solubilizacéo do ativo.

Ao observarmos a figura 17, referente a comparacdo do desempenho da
porcentagem dissolvida da comparacdo da amiodarona comercial com a argila
modificada com cloreto de benzetbnio como desintegrante e também como agente
molhante, podemos ver que a argila modificada teve uma porcentagem dissolvida
superior ao encontrado na formulagdo comercial da amiodarona. Isso indica que a
argila modificada teve a capacidade de aumentar a solubilidade do principio ativo em
formulacbes, podendo aumentar sua absorcdo e consequentemente sua

biodisponibilidade, gerando um impacto positivo na eficacia do tratamento.

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00

50,00 Amiodarona Comercial

Formulagdo 2

% Dissolvido

40,00
Formulagdo 3
30,00
20,00
10,00

0,00
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (minutos)

Figura 17: perfil dissolugcdo comparacdo amiodarona comercial e argila modificada com BZT como

desintegrante e agente molhante
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Ao analisar a tabela 11 foi observado que a formulagéo 2 e 3 demonstraram um
desempenho superior as demais formulacbes quando comparamos 0 percentual
meédio dissolvido nos tempos de coleta, 0 que nos mostra que a argila modificada tem
um perfil que se encaixa como um incrementador de dissolu¢cdo, podendo ser uma

nova alternativa para o mercado industrial.

Tabela 11: % médio dissolvido das dissolucdes

Tempo  Padrdo Formulagcdo Formulagdo Formulagcdo Formulacdo Amiodarona

(min.) 1 2 3 4 comercial
5 10,1 44,8 40,9 40,9 10,5 42,3
10 27,9 50,2 64,2 62,3 17,7 47,3
20 37,5 62,6 75,4 71,1 40,2 52,0
30 33,2 59,8 79,2 75,2 62,2 58,0
40 30,7 62,5 79,7 79,4 68,1 59,3
60 35,4 64,9 82,1 81,8 72,6 65,3

Na tabela 12 separamos o tempo de 30 minutos para comparar o0 percentual
médio dissolvido de todas as formulacdes para verificar se esses refletem o
especificado na farmacopeia Japonesa XV, que prevé um percentual dissolvido de
80% no tempo de 30 minutos. Foi verificado que nenhuma chegou a esse valor, sendo
que as formulacdes 2 e 3 que contém a argila modificada foram as que obtiveram um
valor mais proximo aos 80% , demonstrando um indicativo de que provavelmente

poderiam ser aprovadas.

Tabela 12: % médio dissolvida das dissolu¢cdes no tempo de coleta 30 minutos

Padréo 33,1
Formulacéo 1 59,8
Formulacao 2 79,2
Formulacao 3 75,2
Formulacéao 4 62,2
Amiodarona comercial 58,0
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6. CONCLUSAO

Ao analisar os dados obtidos nesse trabalho podemos concluir que a
modificacdo da argila sédica com o cloreto de benzetdnio foi bem-sucedida, sendo
obtido elevados rendimentos de intercalagdo com baixos tempos reacionais, 0 que
otimiza o processo e traz beneficios para a industria farmacéutica em relagdo aos
custos e desempenho.

A caracterizacdo através o0 DRX e TGA confirmou a eficiéncia da reacao de
intercalacdo e permitiu a selecdo das melhores condi¢cfes reacionais; além disso o
estudo mostrou-se reprodutivo, visto que os resultados das analises de caracterizacao
nao tiveram diferencas entre si. Como observado na analise termogravimétrica onde
as amostras mantiveram um perfil semelhante demonstrando que foi reprodutivel e na
difracéo de raio x verificamos que ocorreu um aumento do espacamento basal o que
caracteriza a intercalacao.

Podemos dizer que a argila modificada com cloreto de benzeténio possui um
indicativo positivo para ser utilizada afim de aumentar a dissolu¢cédo da formulacao que
contenha farmacos pertencentes a classificacdo biofarmacéutica classe Il, pois
demonstrou um bom desempenho como excipiente farmacéutico nas fungcdes de
desintegrante e agente molhante, podendo ser uma alternativa de incrementador de

dissolucéo.
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