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Resumo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a dessorcdo do acido acetilsalicilico (AAS) com
hidréxido duplo lamelar de Mg/Fe e de Ca/Fe em solu¢Bes tamponadas. As reacdes e produtos
obtidos foram monitorados e caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho,
microscopia eletrbnica de varredura, andlise termogravimétrica e difracdo de raios X em pé. Os
estudos cinéticos de dessorgcao do AAS foram realizados em torno de 40 °C em solug¢édo tamponada
(fluido corporal simulado, pH 7,4 e saliva artificial, pH 6,7) monitorados por espectroscopia UV-vis.
Dependendo das condicbes empregadas e da fracdo orgénica, foram identificados padrdes de
reatividade, essencialmente por produtos da adsor¢do do derivado salicilato em sdlidos contendo
ferro. A dessorcdo de AAS em HDL mostrou um perfil de liberacdo sustentada com 80% do derivado
de salicilato sendo liberado apés 2h e alcancou o equilibrio em 4h. Os resultados podem levar a uma
compreensao (til sobre a reatividade, para descobrir como melhorar a biodisponibilidade do farmaco,
solubilidade e estabilidade quimica.

Palavras-chave: Anti-inflamatério ndo esteroidal. Argilas anionicas. Liberagdo sustentada.

‘ Introducéo

Novas formulacdes tém sido desenvolvidas a fim de controlar a capacidade
e velocidade de liberacdo dos farmacos, visando maximizar os efeitos terapéuticos e
minimizar a quantidade de principio ativo administrado. As nanoparticulas
inorganicas sdo promissoras na utilizacdo como carreadores de espécies de
interesse terapéutico (OJEA-JIMENEZ et al., 2013; CUNHA et al., 2010). Dentre
esses materiais destacam-se as nanoparticulas magnéticas de oOxido de ferro,

zeolitas, hidroxidos duplos lamelares, entre outros (TURNER et al., 2015).
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Vérios farmacos ja foram testados em formulacbes com nanomateriais,

visando o aumento da estabilidade e solubilidade do ativo em relacdo as
formulacdes convencionais, como por exemplo, anti-inflamatorios néo esteroidais,
tais como, o &cido acetilsalicilico, diclofenaco e ibuprofeno (GU et al., 2014).

Os hidroxidos duplos lamelares (HDL) possuem uma fracdo de cations
divalentes coordenados octaedricamente por grupos hidroxilas que foram
substituidos isomorficamente por cations trivalentes. Os HDL sdo promissores no
campo farmacéutico para encapsular biomoléculas funcionais, farmacos e outros
biocompostos ativos, devido a liberagdo de drogas em HDL serem potencialmente
controladas (Bl, ZHANG, DOU, 2014; ALEXA et al., 2011).

O &cido acetilsalicilico (AAS) é um anti-inflamatério ndo esteroidal com acao
analgésica, antipirética e anti-inflamatoria. Estudos clinicos prescrevem o uso do
AAS na prevencdo e no tratamento de doencas coronarias, trombose cerebral,
reumatismo, entre outros. Entretanto, a administracdo oral prolongada de AAS é
associada a severas irritacdes na mucosa gastrointestinal, provocando vomitos,
Ulceras e sangramentos, devido ao carater acido do farmaco (SHARMA et al., 2017).
Outra limitacdo do AAS refere-se a sua baixa solubilidade em condi¢cdes &cidas
estomacais, o que dificulta a absor¢do do medicamento pelo organismo (GOU,
DONG, JIAO, 2013).

O objetivo deste trabalho foi focalizar a sintese de hidroxidos duplos
lamelares de Ca/Fe (2:1) e Mg/Fe (2:1) para incorporar o AAS em busca de liberagcao

controlada de farmaco.

‘ Material e Métodos

Os HDL foram preparados pelo método de coprecipitacdo, analogamente a
procedimentos descritos na literatura (KHAN et al., 2009; ROSSETO et al., 2006 e
referéncias citadas).

Para a sintese do HDL Mg/Fe (M?*/M*") utilizou-se 0,15 mol de MgCl,.6H,0 e
0,075 mol de FeCl3.6H,O em 100 mL de &gua deionizada. Essa mistura foi
adicionada lentamente a uma solucdo de 0,3 mol de NaOH em 100 mL de agua
deionizada. Apés a adicdo dos cations, o pH da solucédo foi ajustado para 9,6 com a
adicdo de HCI 1 mol L™. Em seguida, colocou-se o sistema sob agitacéo constante e
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aquecimento de 75 °C por 24 horas. Separou-se o sélido por centrifugacdo e lavou-

se trés vezes com 25 mL de agua deionizada. O sdlido foi seco em estufa a 100 °C.
A sintese do HDL Ca/Fe (M*/M*") foi realizada de forma analoga ao HDL Mg/Fe
porém, nao utilizou-se aquecimento durante a reacgao.

A uma amostra de 0,3 g do HDL foram adicionados 1 g do AAS em 100 mL de
agua deionizada para a incorporacdo do farmaco ao sdlido inorganico sob agitacao
constante a 60 °C por 48 horas. Posteriormente, a solucao final foi filtrada a pressao
reduzida e o precipitado foi lavado com 300 mL de &gua deionizada. O produto
obtido foi seco a 100 °C por 6 horas.

Para a caracterizacdo do HDL e dos hibridos (HDL puro e HDL-farmaco)
foram empregadas as técnicas de espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho  (IV), microscopia eletrdbnica de varredura (MEV), andlise
termogravimétrica (TGA) e difragéo de raios X em pé (DRX).

As cinéticas de liberacdo dos hibridos foram acompanhadas no
espectofotdbmetro UV-vis a partir de dispersdes de 5 mg do HDL-farmaco em 100 mL
de SBF (Simulated Body Fluid), fluido corporal simulado (pH 7,4) e saliva artificial

(pH 6,7) a 40 °C, monitorando a evolucao da banda em torno de 300 nm.

Resultados e Discussao

Os resultados presentes na tabela 1 mostraram que a adsorcado de AAS nos
HDL foi dependente de vérios fatores, especialmente na reacdo de pH e
temperatura, e também observou-se a formacdo de complexo ferro/AAS e
decomposicdo do AAS.

A andlise de dessor¢cdo do AAS dos HDL-farmaco sugeriu um aumento na
solubilidade do farmaco e apresentou perfil de liberacdo sustentada com 60% a 40
°C do farmaco carregado sendo liberado até 1h, e entdo um estagio de equilibrio
alcancado ap6s 4h, independentemente do pH da solucdo ou HDL. Os resultados
apresentados sdo promissores para 0 uso destes sélidos inorganicos como
promotores da melhoria da solubilidade em agua e estabilidade quimica/térmica de

farmacos fracamente soluveis em agua.
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Tabela 1 — Porcentagem de liberacdo de AAS do HDL Ca/Fe-AAS e do HDL
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Mg/Fe-AAS sob diferentes condicdes a 40 °C.

HDL Ca/Fe-AAS HDL Mg/Fe-AAS
Tempo (h)

SBF* SA** SBF*

0,5 37,0 - 32,9

1 56,0 61,3 52,9

2 78,0 79,6 76,5

3 88,0 87,1 88,2

4 94,0 94,6 97,6

*Fluido corporal simulado, Simulated Body Fluid, (SBF): pH 7,4; ** Saliva artificial: pH 6,7.

As micrografias obtidas mostraram uma alteracdo morfolégica na superficie
da matriz sugerindo a possibilidade de uma interacdo do AAS com o HDL Mg/Fe e

com o HDL Cal/Fe. Detalhes das caracterizagbes por IV, DRX e TGA seréo

apresentados.

Os resultados preliminares obtidos neste projeto abrem perspectivas na
pesquisa de dispersdes soélidas de matrizes inorganicas no carreamento e liberacéo
modificada de farmacos com baixa solubilidade.
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