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Farmacos antivirais, em especial aqueles que apresentam baixa estabilidade e
destinados ao uso tdpico, podem ter sua eficacia farmacoldgica modulada pelo controle de
sua liberag@o a partir da forma farmacéutica na qual este ¢ veiculado. Como possibilidades
para sua formulacdo, considera-se como mais evidente a preparacdo de sistemas de
liberagdo modificada de farmacos. A nanotecnologia, em especial, excipientes a base
de nanocompositos farmaco — “silicato lamelar”, figura entre as melhores alternativas
tecnologicas disponiveis para esta finalidade. Neste trabalho, tomou-se como objetivo
principal o desenvolvimento de novos nanomateriais € nanocompositos como sistemas
carreadores de fArmacos, focando-se, em ambos os casos, na otimizagao da liberagdo do
aciclovir de forma a possibilitar seu uso como um novo sistema de liberagdo modificada,
tanto de uso oral como de uso tdpico.
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For antiviral drugs, mainly those that present low stability and intended for topical
use, their pharmacological effectiveness can be modulated through release control
from the pharmaceutical delivery system in which it is formulated. There are some
possibilities, but the preparation of modified release systems is more evident for this.
Nanotechnology, with pharmaceutical active compound — silicate based, particularly,
represents the best technological alternative available for this purpose.The aim of this
work was to develop new nanomaterials and nanocomposites systems as drugs carriers,
focusing, in both cases, the optimization of the acyclovir release to allow its use as a new
system of modified release.
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Introducdo

Na busca de novas alternativas terapéuticas para
combater patologias que assolam a humanidade, novos
farmacos tém surgido e outros ainda estdo em pesquisa
intensa dentro dos laboratorios das maiores industrias
farmacéuticas de todo o mundo 2. Muitos destes novos
farmacos, apesar de promissores em termos de sua atividade
farmacologica, perdem em eficiéncia e aceitagdo visto
sua baixa especificidade em relagdo ao alvo terapéutico,
ou, ainda, sua biodisponibilidade reduzida. Ao mesmo
tempo, esta mesma abordagem pode ser utilizada para
“rejuvenescer” farmacos de uso consagrado em terapia,
como o aciclovir, um anti-retroviral utilizado com sucesso
em terapéutica desde 1977+

Este farmaco apresenta, no entanto, as mesmas
restrigdes da maioria dos quimioterapicos’, somando-se
a estas sua baixa estabilidade, o que torna ainda mais
problematica a sua formulag@o, em especial para uso
topico. A modulagdo de sua absor¢do tem sido estudada,
sendo pouco explorado, todavia, o controle de sua
liberagdo®’. Este ¢ um conceito especifico enquadrado
em um contexto mais amplo, o de libera¢do controlada
de farmacos '*!!. Para tal, um recurso evidente pode ser
visto com o uso da nanotecnologia, podendo-se avaliar o
desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos
com base em silicatos lamelares, em especial a bentonita
sodica e seus derivados organofilicos, como forma de
modular a liberagdo deste ativo'2.

Materiais e Métodos

Celulose microcristalina PH 102 (Avicel - FMC);
aciclovir (Farmex — México), estearato de magnésio
(Mallinkrodt); bentonitasddica, 95meq/100g de capacidade
de troca cationica (CEC) (Akros-Chemical); viscogel B8®
(Bentec). HCI (Tedia), apresentavam-se em grau analitico.
Agua MilliQ® foi utilizada para o preparo das solugdes.
O pacote de softwear STATISTICA (Stat Soft Company -
USA) foi utilizado nas analises estatisticas.

REACOES DE INTERCALACAO FARMACO -
SILICATOS LAMELARES

Foram realizados experimentos de intercalagdo
aciclovir - bentonitasodica e aciclovir - argila organofilica,
variando-se, uma a um, temperatura (ambiente e sob
refluxo), concentragdo de aciclovir (66meq, 88meq,
150meq, 444meq ¢ 888meq/100g de argila) e tempo
(30min, 12h, 24h, 48h e 72h), empregando-se HC1 0,IN

como solvente. Como argila organofilica, foi utilizado
viscogel B8®, resultante da inser¢do de octadecilamina
na estrutura da bentonita sodica. A separacdo do
material intercalado e ndo intercalado foi feita através
de centrifugagdo (Sorvall RC2B), a 4000rpm por 1 hora.
O rendimento foi estimado pela quantificagdo indireta
da quantidade do farmaco presente no sobrenadante
através de espectrofotometria de ultravioleta-visivel
(UV-Vis) (Biospectro), baseando-se nos valores da curva
de calibrag@o, previamente elaborada com aciclovir SQR
em alcool etilico no comprimento de onda de 270nm,
segundo compéndio oficial (USP 31).

Os materiais resultantes foram caracterizados por
difracdo de raios X (DRX), em difratometro Rigaku,
modelo Miniflex, e espectrometria de infravermelho, em
espectrofotometro de infravermelho com transformada de
Fourier, FTIR-8300, Shimadzu, de forma a se evidenciar
ainser¢ao do farmaco no espago interlamelar dos silicatos
lamelares estudados.

PREPARACAO DOS COMPRIMIDOS DE
ACICLOVIR

Foram produzidos trés lotes de comprimidos, em
compressora excéntrica, Piccola, por compressao direta
(Tabela 1) de aciclovir intercalado com bentonita sodica,
e um lote utilizando uma mistura fisica de aciclovir e
bentonita sdédica, nas mesmas propor¢des utilizadas
no teste de interacdo (66meq/100g argila). Com os
comprimidos preparados foram realizados testes de
dissolugdo (dissolutor Nova Etica), para sistemas de
liberacdo modificada, e dureza (durdmetro Scheleuniger),
segundo especificagdes farmacopeicas (USP31). O
mesmo procedimento foi conduzido com os comprimidos
obtidos com aciclovir - viscogel B8®.

Tabela 1: Formulagao-base dos comprimidos de aciclovir

Componente Quantidade
Complexo Aciclovir . )
. gsp 100mg de aciclovir
+ argila
Celulose microcristalina 20%
) 1,5%
Estearato de magnésio
500mg
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. ~ Tabela 2: Rendimento da intercalagdo e quantidade de aciclovir
ReS u ItCl d oS e D ISCUSSAao intercalado em relagdo a temperatura
REACOES DE INTERCALACAO FARMACO - Abs. meq Rendimento de
0 Temperatura 270nm fix/100g intercalacio(%)
ARGILA SODICA Arg ca0(7
O pardmetro temperatura foi estudado a fim de 30°C 0.462 12.0 18.2
avaliar sua influéncia sobre o processo de intercalacéo. 0476 10,0 15.1
o~ ~ 0o
A condigdo de elevagdo da temperatura (de 30° C — 0.439 15.0 2.7
. o -
tempergtura aml?lente para l‘eﬂl'lXO, 110°C), objetivou L10°C 0.420 17.0 257
um maior fornemmen.to de energia, de forma a se buscar 0.422 17.0 257
um aumento no rendimento do processo. Os valores de
0,430 16,0 24,2

rendimento sdo apresentados pela Tabela 2, a qual ndo
evidencia diferenca estatistica entre as condi¢cdes de
temperatura testadas, ou seja, o aumento de temperatura Tabela 3:Influéncia da concentragio de aciclovir no processo
para este processo ndao mostra qualquer vantagem. Todos

os experimentos foram realizados em triplicata. meq/100g Abs. meq fix/100g |~ Rendimento de
Apds aavaliagdo da temperatura, foi proposto o estudo arg 270nm arg intercalagio(%)
da influéncia da concentragdo de aciclovir no processo, 66 0,462 120 18,2
variando-se, para isso, sua quantidade em massa, de modo 0,476 10,0 15,1
a obter: 66meq, 88meq, 150meq, 444meq e 888meq / 0,439 15,0 22,7
100g de argila, conservando-se a condi¢do previamente 88 0,592 17,8 20,2
descrita como 6tima (temperatura ambiente). 0,517 27.2 30,9
Segundo os resultados apresentados pela Tabela 3, a 0,610 15,5 17,6
concentra¢do considerada 6tima foi de 444meq/100g de 150 0,110 59,6 39,7
argila sddica, porque, além de ser a que resultou em uma 0,096 77,0 51,3
maior massa da aciclovir fixada na argila em comparacdo 0,115 36,6 24,4
as menores concentragdes utilizadas, apresentou a maior 444 0,078 171,0 38,5
reprodutibilidade de resultados do que os observados 0,078 171,0 38,5
com o uso de 888meq/100g de argila. 0,079 176.0 39,6
Foram, ainda, realizadas reagdes de intercalagdo 388 0,079 159,0 17.9
entre argila sodica e aciclovir utilizando-se os seguintes 0.072 154.0 28.6
tempos de reagdo: 30min (Figura 1), 12h, 24h, 48h e 72h. 0.070 278.0 313

Os materiais obtidos foram analisados por difracdo de
raios X (Figura 2), onde ndo foram observadas diferencas
significativas quanto ao espacamento basal nos diferentes Bentonita Sédica + Aciclovir
tempos considerados.
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REACOES DE INTERCALACAO FARMACO - -
ARGILA ORGANOFILICA 150
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Com rela¢do ao ensaio de intercalagdo do aciclovir 50
com bentonita organofilica, este seguiu as condigdes 2 3 4 5 6 7 8 9 10
previamente tidas como 6timas de aciclovir e bentonita 2 Thet
sodica, ou: a temperatura ambiente, com 444meq/

aciclovir/ 100g de argila em 30 minutos de reagdo. Figura 1: Difratograma da intercalagdo argila sodica aciclovir em
comparagdo a bentonita soédica isolada.
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Figura 2: Resultados das reagdes de intercalagdo argila sodica aciclovir

Uma reducdo significativa na quantidade de farmaco
intercalada (84 meq fix/100g arg) foi verificada neste caso
como conseqiiéncia da baixa lipofilicidade do mesmo,
0 que contraria a hipotese inicial de maior afinidade da
argila organofilica frente a argila sédica pelo farmaco,
visto ser esta muito pouco solivel em agua, sendo o
difratograma obtido exibido na Figura 3.

CARACTERIZACAO DOS NANOCOMPOSITOS
ACICLOVIR - ARGILA SODICA E ACICLOVIR -
ARGILA ORGANOFILICA ELEITOS

De acordo com os espectros de infravermelho (Figuras
4 ¢ 5), ndo houve qualquer deslocamento significativo
dos sinais observados nos materiais de partida, em ambos
os casos, de onde conclui-se que a técnica ndo se mostra
efetiva na elucidacdo da formag@o de nanocompdsitos.

Sobrepondo-se os resultados da difracdo de raios X
das argilas puras com os materiais intercalados (Figuras 6

e 7), pode-se verificar um aumento do espacamento basal
das argilas nos materiais provindo das reagdes, o que ¢
ratificado com o calculo destes aumentos (3,4A ¢ 10,3A
para argila sddica e organofilica, respectivamente), de
acordo com a equacdo de Bragg (Tabela 4).
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Figura 3: Resultados das reagdes de intercalagdo argila sodica aciclovir
Resultados das reagdes de intercalacdo viscogel B8 - aciclovir
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Figura 4: Espectros de infravermelho da bentonita sodica pura,
aciclovir e bentonita sddica intercalada com aciclovir
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Figura 6: Difratogramas de amostras de bentonita sodica pura e
intercalada com aciclovir
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Figura 5: Espectros de infravermelho da bentonita sodica pura,
aciclovir e bentonita sddica intercalada com aciclovir
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Figura 7: Difratogramas de amostras de viscogel B8® puro e intercalado
com aciclovir
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Considerando-se as dimensdes moleculares do
aciclovir e o espagamento original das argilas estudadas,
pode se concluir que o farmaco se inseriu no interior
do espago interlamelar, originando, provavelmente, um
nanocompdsito intercalado, possivelmente orientado na
forma de uma monocamada.

ENSAIOS DE DISSOLUCAO

Os estudos de dissolugdo realizados com os
comprimidos oriundos dos nanocompositos obtidos
demonstraram um evidente retardo na dissolu¢dao do
aciclovir, com as duas argilas consideradas, como pode
ser observado pela Figura 8.

Quando o aciclovir foi intercalado com a bentonita
organofilica, apenas 2% do aciclovir contido na
formulagdo foi liberado para o meio de dissolugdo, ao
passo que uma quantidade proxima a 70% ¢ liberada
na auséncia de bentonita. A mistura fisica destes
componentes também promoveu o retardo da liberagdo
do ativo, porém de forma menos eficiente do que quando
o ativo foi intercalado (56% versus 2% de aciclovir
liberado, respectivamente).

A intercalacdo do ativo com a bentonita sodica
também retardou eficientemente a liberagdo do farmaco
para o meio de dissolugdo, promovendo a liberagdo de
apenas 10% do ativo durante todo o ensaio. A mistura
fisica destes componentes também gerou um retardo na
liberacdo de aciclovir, porém ténue quando comparada
a formulagdo contendo o nanocomposito (62% versus
10%, respectivamente).
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Figura 8: Efeito da bentonita sodica e delaminada na liberagdo do
aciclovir

Conclusoes

Pelos resultados obtidos, mostra-se evidenciada
a possibilidade de formular aciclovir em sistemas de
liberacdo modificada, como carreadores nanométricos
derivados de silicatos lamelares. O viscogel B8® se
mostrou bastante eficaz em retardar a dissolu¢do do
ativo testado, o que se deve, possivelmente, ao carater
lipofilico inerente a esse material, apontando o uso desta
argila como uma nova matriz para liberagdo prolongada
de farmacos.

Estudos de estabilidade subseqiientes deverdo ser
realizados para se obter novos medicamentos com base
nos sistemas aqui desenvolvidos.

Tabela 4: Valores de espagamento basal (d

basal (Ad,,,) dos nanocompoésitos obtidos

o) € variagdo do espagamento

Amostra d Ad

001 001
Bentonita Sodica 9,5A -
Viscogel B8® 28,95A -
Bentonita Sédica + Aciclovir 12,9A 3,4A
Viscogel B8® + Aciclovir 39,25A | 10,3A
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