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"APLICAÇÃO FARMACÊUTICA DE COMPÓSITOS COMPOSTOS POR 

FILOSSILICATOS COMO EXCIPIENTES FUNCIONAIS" 

Campo da Invenção 

001 	A presente patente de invenção tem por objetivo a obtenção de materiais 

híbridos inorgânicos orgânicos a base de argila, no caso filossilicato (Phy NT, Phy — 

2NT, Phy — 3NT) e/ou seus derivados destinado a seu uso como excipiente funcional de 

produtos farmacêuticos. Para demonstrar este fim, utilizou-se o fármaco Olanzapina 

(OLZ) como um estudo de caso, acarretando num aumento da velocidade de dissolução 

deste fármaco, em relação ao fármaco isolado. O uso do filossilicato destina-se a 

conferir incremento da solubilidade de fármacos por meio de suas interações e 

alterações morfológicas a fim de obter sistemas sólidos de administração oral, com 

solubilidade e/ou perfil de dissolução modificada em relação ao fármaco isolado, 

aumentar a estabilidade fisico-química do farmáco, conferindo ao medicamento maior 

eficácia terapêutica e menor toxicidade, sendo para uso farmacêutico humano e 

veterinário. 

Fundamentos da Invenção 

002 	A frase "Argilas Especiais" ficou conhecida através da revista inglesa "Industrial 

Minerals", desde 1985, para indicar um grupo de argilas modificadas quimicamente e/ 

ou encontradas na natureza, porém raras, por possuírem elevado valor agregado, sendo 

desenvolvidas para aplicações específicas. Esses desenvolvimentos foram baseados nas 

características especiais da composição química e da estrutura cristalina de alguns 

argilominerais (COELHO, SANTOS, 2007b). 

003 As argilas são constituídas por um número grande de minerais denominados 

argilominerais, podendo ser compostos por um único argilomineral ou ainda por uma 

mistura, acompanhados por um grande número de impurezas, tais como matéria 

orgânica, sais solúveis, quartzo, pirita, caulinita, diversos minerais residuais da sua 

diagênesis, minerais amorfos, entre outros (SANTOS, 1989). 



Página 2 de 16 

004 De acordo com Bergaya et ai. (2006), minerais de argila também podem ser 

considerados como sais (bidimensionais) policatiônicos rígidos com raio infinito e com 

cátions (trocáveis) compensadores de cargas. Podem ser também considerados 

polímeros inorgânicos, onde a folha contínua octaédrica se baseia em uma repetição de 

um monômero octaedro, e o outro monômero básico consiste no tetraedro de silício, que 

encontra-se ligado em um (ou ainda em ambos) lados da folha octaédrica. 

005 	Novos materiais baseados em argilas têm atraído grande atenção, pois são 

abundantes, de baixo custo, ambientalmente compatíveis e com potencial ilimitado 

(BANKOVIC, et ai, 2012), reunindo importantes propriedades como: elevada área 

superficial e porosidade, sítios ativos e atraentes para o processo de adsorção 

(CAGLAR, 2012), excelente estabilidade térmica e estrutural (YANG, et al, 2012), 

capacidade de troca iônica e toxicidade baixa ou nula (CHOY, et ai, 2007). 

006 	Segundo Bordes et al. (2009), as argilas mais utilizadas no campo dos 

nanocompósitos pertencem à família dos silicatos em camadas 2:1, também conhecidos 

como filossilicatos 2:1, como a montmorilonita (MMT) e a saponita. Sua estrutura 

consiste de camadas constituídas de dois átomos de silício tetraédricos que partilham 

um dos vértices com folhas octaédricas de hidróxido de alumínio ou de magnésio. 

007 	Os arranjos dos átomos nas folhas tetraédricas e octaédricas são tais que podem 

se ajustar entre si, formando camadas ou lamelas de espessura nanométrica e dar origem 

a uma série de aluminosilicatos, como descrito por Bragança (2008). 

008 Cada camada das folhas tem aproximadamente 1 nm de espessura e seu 

comprimento varia de dezenas de nanômetros para mais de um mícron. O 

empacotamento das camadas é resultado de forças de van der Waals, deixando entre as 

lamelas um espaço vazio chamado de galeria interlamelar. Devido à substituição 

isomórfica dos átomos de Si+4  nas posições tetraédricas por Al+3  e dos átomos de Al+3  

nas posições octaédricas por Mg + 2  ou Fe±2  e Mg+2  por Li+  há uma deficiência de carga 

na estrutura cristalina e este fica carregado negativamente, que é compensado por 

cátions alcalinos e alcalinos-terrosos (Na+, Ca}z, etc), situados nas galerias, o que 

aumenta o caráter hidrofílieo da argila (BRAGANÇA, 2008). 
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009 	Os silicatos apresentam uma estrutura extremamente estável, sendo uma classe 

de minerais composta por unidades tetraédricas representado por SiO4, aos quais se 

ligam o alumínio, o sódio, o potássio, o cálcio, o magnésio e o ferro, nas mais variadas 

proporções, resultando em camadas de estrutura de minerais relativamente semelhantes, 

mas com diferentes propriedades fisica e química, assim, conforme o arranjo, os 

silicatos podem ser agrupados em classes, dentre as várias classes dos silicatos, a dos 

filossilicatos é a que possui maior participação dentro da química de materiais. (PAIVA, 

2008, NDLOVU, et. al., 2013; KURGANSKAYA, LUTTGE, 2013). 

0010 Os filossilicatos têm sido amplamente estudados quanto as sistema de liberação 

de fármacos, devido sua elevada capacidade de adsorção, vários autores citam sua 

intercalação com quitosana, formando nanocompósitos apresentando assim inúmeras 

vantagens como aumento da biodisponibilidade dos fármacos no trato gastrointestinal, 

liberação direcionada a um alvo específico, entre outras (DEPAN, et. ai., 2009; LIU, et. 

ai., 2008; JOSHI, et. al., 2008; NANDA, SASMAL, NAYAK, 2011; LEE, CHEN, 

2004; COJOCARIU, et. al. 2012; WANG, DU, LUO, 2008; SALCEDO, et. ai., 2012; 

ZHUANG, et. al., 2007; PALUSZKIEWICZA, et. ai., 2012). 

0011 A bentonita, que é um filossilicato, é uma substância com propriedades que são 

requeridas para utilização como excipiente funcional em comprimidos, visto a sua 

capacidade de formar géis em concentrações baixas por intumescimento em água, sendo 

apropriado seu uso como agente ligante e desintegrante (DORNELAS, et. al., 2008). 

Seu uso também se inclui em bases como agentes molhantes (VISERAS, et. al, 2007). 

0012 0 talco e as micas também são da classe dos filossilicatos, sendo que o talco 

atua como agente emulsivo em preparações cosméticas, devido a sua elevada área 

superficial, tem capacidade de se localiza na interface dos dois líquidos (VISERAS, et. 

al, 2007). Já as micas são utilizadas em sombras para uso na pálpebra dos olhos, devido 

ao seu efeito luminoso na pele (CARRETERO, POZO, 2010). 

0013 0 processo de obtenção dos filossilicatos, dos sistemas Filossilicato — Fármaco e 

a posterior incorporação deste sistema em uma forma farmacêutica envolvem etapas, 

tais como, síntese pelo método sol-gel, incorporação do fármaco no filossilicato em 
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solução aquosa ácida, a caracterização deste sistema, e incorporação destes complexos a 

formulações farmacêuticas sólidas e/ou líquidas de uso oral. 

Breve Descrição da Invenção 

0014 Como forma de estudar e comprovar a adequada aplicação dos filossilicatos 

como excipientes funcionais, realizou-se um estudo de caso com o farmáco Olanzapina. 

Devido à baixa solubilidade em água, a Olanzapina (OLZ) possue entraves à terapêutica 

da esquizofrenia atual. O conhecimento aprofundado sobre o fármaco e técnicas capazes 

de melhorar a solubilidade aquosa deste, terão como conseqüência um aumento na 

biodisponibilidade oral e possível diminuição da toxicidade do fármaco, 

disponibilizando a população um medicamento mais seguro e eficaz no tratamento da 

doença. O uso de argilominerais (filossilicatos) para aumentar a velocidade de 

dissolução, para incremento de solubilidade, para vetorização de fármacos, e estudos de 

perfil de liberação tem sido uma tendência atual entre pesquisadores na área da 

tecnologia farmacêutica. A presente invenção possibilitou a formação de sistemas 

(Filossilicato - Fármaco), que foram posteriormente caracterizados através de técnicas 

analíticas como espectroscopia de Infra Vermelho (IV), difração de Raios-X (R-X) e 

análise térmica termogravimetria (TG); sendo sua performance analisado por meio de 

testes de dissolução in vitro. O incremento na taxa de dissolução do OLZ foi 

significativa nos sistemas sólidos obtidos, e as análises para caracterização (IV, R-X, 

TG) confirmaram a influência do filossilicato para o incremento de solubilidade da 

OLZ. 

Descrição Detalhada da Invenção 

0015 Nesta presente invenção foi utilizado para obtenção do filossilicato através do 

processo método de síntese Sol-gel (ALENCAR, et. al., 2014). Um novo agente 

silanizante foi obtido por reação de 3 — aminopropiltrietoxisilano com tioureia. O 

organossilano foi obtido a partir da adição de 10 mL de silano (42 mmol) e 1,63 g de 

tioureia (21 mmol) num balão com agitação magnética, na presença de 0,030 g de 

sulfato de amônio (NH4)2SO4. O sistema foi mantido a 423 K por 15 h em um banho de 

areia e o sistema foi mantindo sob atmosfera de nitrogênio. A reação foi monitorada 

pela mudança de cor da sílica, de azul para preto, mantida no tubo de secagem, e o 
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produto obtido foi um líquido viscoso amarelo. O filossilicato de níquel foi preparado 

por dissolução de 8,2 g de Ni(NO3)2.6H20 em 75 ml de etanol e misturado com uma 

solução de 10 ml do novo agente silanizante dissolvidos em 80 mL de etanol. As 

soluções foram colocadas em conjunto, sob agitação, foi adicionado 128 ml de uma 

solução de hidróxido de sódio a 0,50 moi L- 1. A suspensão foi mantida sob agitação a 

323 K e toda a solução de base foi adicionada. Após a adição de hidróxido de sódio, a 

agitação foi interrompida e a solução foi deixada em repouso durante 48 h. Por fim, o 

produto final da síntese foi lavado com água deionizada, filtrada e seca ao ar ambiente 

durante 24 h e sob dessecador a vácuo durante 12 h. O filossilicato níquel contendo o 

silano modificado foi denominado Phy (Alencar, et. ai., 2014). Foi utilizado para 

geração de diagramas de ionização da OLZ (pH x pKa) um software químico o Marvin 

® v 5.5.1 (ChemAxon Kft., Budapest, Hungria) (MONKS, et. al., 2012). Para obtenção 

do Sistema foi preparada uma solução de pH 1,2 com o ácido HC1, transferiu-se uma 

alíquota de 30 mL para um becker e adicionou-se 290mg de OLZ. Em seguida, inseriu-

se em solução de OLZ, 250 mg de Phy e deixada a agitar à temperatura ambiente 

durante 24 horas Após isso, a solução foi centrifugada removeu-se o sobrenadante e 

realizando a leitura no espectrofotômetro, e os sólidos foram deixados na estufa a 50°C 

durante 12 horas. As amostras (Phy: OLZ) foram determinadas em soluções de 5 mg 

mL- `, Padrão de trabalho de droga, nos meio de solução pH 1,2 com o ácido HC1, 

usando determinação por espectrofotometría UV- VIS (REGO, MOURA, MOITA, 

2010). As análises de difração de raios-X foram realizadas em um difratômetro 

Diffraktometer Shimadzu®, modelo XRD-700, utilizando radiação Cu ka (I — 1,54 A). 

As amostras foram analisadas no intervalo de ângulo 20 de 2-60 a uma velocidade de 

varredura de 0,02° 20/s. As amostras foram preparadas em suportes de vidro com uma 

fina camada de material do pó sem solvente (SOARES-SOBRINHO et al., 2011 a). O 

espectro de infravermelho foi obtido utilizando o equipamento PerkinElmer (Spectrum 

400) com dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) com cristal de seleneto de 

zinco. As amostras a serem analisadas foram transferidas diretamente para o 

compartimento do dispositivo de ATR, sendo o resultado obtido da média de 16 

varreduras. Os espectros foram obtidos de 4000 a 650 em na resolução de 4 cm* Para 
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a obtenção da varredura por espectrofotometria na região UV utilizou-se 

espectrofotômetro da marca SHIMADZU UV-2401 PC equipado com detector 

ultravioleta e cubetas de quartzo de seção transversal de 1 cm2  (SOARES-SOBRINHO 

et ai., 2012; FREITAS et al., 2012). As curvas termogravimétricas (TG) das amostras 

foram obtidas por meio de termobalança, equipamento ShimadzuS,  modelo TGA 60, sob 

atmosfera de nitrogênio, em fluxo de 50 rnL.min"', razão de aquecimento l0°C.min-1  e 

intervalo de temperatura 30-900°C. As massas das amostras foram cerca de 5 mg, 

acondicionadas em porta amostra de alumina. Antes dos ensaios, o equipamento foi 

verificado com amostra padrão de oxalato de cálcio monoidratado para verificação das 

variações de temperatura e massa. Os dados da análise térmica foram analisados por 

meio do software TA- 60WS® (Therma Analysis) versão 2.20 da Shimadzu® 

(FREITAS, et al., 2012). Para o perfil de dissolução as condições utilizadas foram 

baseadas na monografia para comprimidos de OLZ da USP n° 35, as amostras 

analisadas (OLZ e Phy: OLZ) foram colocadas em cápsulas incolores com um peso 

equivalente a 5 mg de OLZ cada . Os testes de dissolução foram realizados a uma 

temperatura de 37 ° C (± 0,5°C), utilizando 900 ml de água destilada deionizada como 

meio de dissolução, aparato II (pá) e uma velocidade de agitação de 50 rpm no 

dissolutor Varian® 7010 VK. Os intervalos de tempo analisados foram de 5, 10, 15, 20, 

30, 45 e 60 min, e alíquotas de 5,0 mL de volume foram coletadas e quantificadas, em 

comprimento de onda a 260 nm, por espectrofotometria (UV). Os produtos obtidos 

tanto o Phy quanto o sistema Phy: OLZ foram secos e tamizados montados em uma 

base com vibração magnética (Tamizador Bertel), apresentaram-se como pó, inodoro e 

de coloração verde e amarelo respectivamente. Na figura 2 é mostra a curva de 

ionização do fármaco obtido pelo software Marvin ® V. 5.5.1, verificou-se que em pH 

1,2 aproximadamente 98% da OLZ é protonada em dois nitrogênios, ficando com um 

grupo livre de NH e S. promovendo a interação com o filossilicato através de ligações 

de hidrogênio, como se mostra no esquema proposto na figura 1. A confirmação da 

estrutura do Phy foi obtida a partir da difractometria de raios - X do fïlossilicato, e com 

os planos basais refere-se à estrutura de talco, sendo possível confirmar a formação da 

estrutura cristalina semelhante à estrutura de talco natural como apresentado na figura 
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lb. Os planos referentes ao talco natural são exatamente as quatro reflexões observadas 

para o Phy obtido, sendo este muito maior devido à desordem interlamelar causada pela 

organofuncionalização da estrutura. A reflexão (020) em 20 próxima a 20° confere 

características de urn composto organomineral. Em face do valor do plano basal ângulo 

(d 001) a distância interlamelar foi calculada (d), cujo valor é 1193 pm. Quando 

comparado com a distância interlamelar do talco natural, este sendo 936 pm, é muito 

provável que o novo agente de sililação é encontrada no interior do espaço interlamelar 

(ALENCAR, et. al., 2014). 0 perfil difractométrico da OLZ revela a presença de 2 

picos de maior intensidade entre 20 = 7,5 a 10° e 17,5 a 20° (Figura 3), além de 

diversos picos secundários, evidenciando o comportamento cristalino da OLZ 

(TI WART, CHAWLA & BANSAL, 2007). Os dados de DRX de Phy. OLZ e do sistema 

Phy: OLZ são mostrados na Figura 1 difração de raios - X mostram em cada caso uma 

ampla reflexão interlamelar d001, indicando que as estruturas em camadas foram 

reagrupadas espontaneamente na presença das moléculas de OLZ. Analisando o 

espectro de infravermelho (Figura 4) de OLZ, Phy e o do Phy: OLZ, observa-se no 

espectro da OLZ uma banda correspondente ao grupo amina do anel que contem dois 

nitrogênios (3100-3400 cm-') (BARBOSA & SANSIVIERO, 2005). AYALA et al. 

(2006), ao realizar caracterização da OLZ no estado sólido, evidenciaram bandas 

características na faixa relatada neste trabalho (3100-3400 cm'). Evidencia-se também 

bandas características de C=C (1450-1600 cm-') (LOPES & FASCIO, 2004), e de 

ligação de hidrogênio entre o N-H do anel que contem dois nitrogênios. Há ainda 

bandas características de N=C (570-705 cm-') (HIRIYANNA et al., 2008) do anel que 

contem dois nitrogênios no infravermelho. No espectro da OLZ, em torno de 750 cm, 

observa-se banda característica de C-H em compostos benzênicos 1,2 dissubstituídos 

(735-770 cm-') (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007). A presença de bandas 

entre 2760-2820 cm-'são características de N cíclico ligado a CH3  do anel piperazina 

(RESHETOV et al., 1990). Já o espectro do Phy, observam-se, bandas na região de 

3500 cm-' referentes ao estiramento das ligações 0-H presentes nos grupos orgânicos 

pendentes, provenientes das moléculas de etanolamina e dietanolamina, e também nas 

moléculas de água intercaladas entre as lamelas. Os filossilicatos possuem também 
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grupos 0-H em suas redes inorgânicas nos vértices não compartilhados das unidades 

octaédricas. As bandas intensas observadas em 2935 e 2870 cm» são atribuídas aos 

estiramentos simétrico e assimétrico da ligação C-H, enquanto que uma pequena banda 

localizada na região de 1200 cm"' é atribuída ao estiramento da ligação Si-C. A 

presença destas bandas confirma o efetivo ancoramento das cadeias orgânicas na 

estruturas inorgânicas. As bandas intensas observadas em 1035 e 1110 cm-' estão 

relacionadas aos estiramentos das ligações silício — oxigênio - silício, formadoras do 

esqueleto inorgânico dos filossilicatos. As bandas na região de 1650 cm-` são atribuídas 

à vibração angular das moléculas de água ligadas à rede inorgânica. Para estes híbridos, 

a presença de oxigênio ligado aos átomos metálicos da estrutura inorgânica provoca a 

aparição de bandas de absorção em 670 cm-' e 630 cm-' devido às presenças das 

ligações Ni-O e Co-O, respectivamente. Os espectros ainda mostram algumas outras 

bandas características destes tipos de materiais, como as bandas que se encontram em 

916 e 780 cm-' e são atribuídas às deformações das ligações Si-O e Si-C, 

respectivamente. A banda intensa e estreita mostrada na região de 1384 cm- ' do espectro 

é atribuída à presença de grupos nitrato, provenientes dos sais utilizados para as sínteses 

dos materiais, que encontram-se intercalados entre as camadas das estruturas. Pode-se 

observar na Figura 4 que para o Phy: OLZ há uma sobreposição da banda que 

corresponde ao grupo amina do anel que contém dois átomos de nitrogênios (3100 —

3400 cm-') e bandas entre 2760-2820 cm-' são características de N cíclico ligado a CH3  

do anel piperazina pela banda atribuída ao grupo hidroxila silanol (OH), com uma 

intensa banda na região de 3400 cm-' e bandas relacionadas a grupos amino (NH) pode 

ser observada na região de 3100 cm-' e deformação (NH) que aparece a 1645 em-t . A 

banda na região de 2095 cm-' refere-se a C=N que se estende ao grupo SCN, sugerindo 

a interação da olanzapina com o filossilicato através da ligação de hidrogênio com o 

grupo amina do anel que contem dois nitrogênios. O Sistema Phy: OLZ foi 

caracterizado por comparação com amostras OLZ e Phy isolado para verificar a 

interação. Como pode ser observado na Figura 5 a análise da curva DTA verificou a 

ausência do ponto de fusão da OLZ (195 °C), o que sugere uma eficiência na 

desestruturação da rede cristalina da OLZ ao ser incorporada ao Phy, corroborando com 
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os resultados observados no DRX, com a diminuição da cristalinidade do fármaco ao 

interagir com o Phy. Esta interação sugere uma interação entre a OLZ e o Phy, já que 

após a secagem do solvente do sistema a rede cristalina da OLZ não foi reestruturada 

completamente. Para os resultados das curvas TG (Figura 5) pode-se observar que na 

temperatura correspondente à fusão da OLZ (195°C) não há variação de massa na 

amostra, confirmando, portanto, que tal pico refere-se à um processo físico. Na curva de 

TG referente a OLZ foi verificada duas etapas de perda de massa, uma inicial até 

aproximadamente 120° característico de perda de moléculas de água, depois a segunda 

etapa correspondente a processo de degradação. A temperatura inicial de degradação foi 

de 216°C e a temperatura final de 359°C. Para o Phy foi possível observar perdas de 

massa em três regiões típicas para esses materiais. A primeira perda ocorre do início até 

aproximadamente 100°C, esse intervalo é característico da saída de moléculas de água 

fisiossorvidas na superficie através de ligações de hidrogênio. A segunda perda de 

matéria, ocorrida entre o primeiro intervalo até cerca de 400°C, está associada à 

decomposição da cadeia. Finalmente, a última perda em torno de 600°C até o término 

do aquecimento pode ser atribuída aos grupos silanóis livres sendo condensados, e 

assim convertidos a grupos siloxano (Si-O-Si). A presença de água fissiosorvida Phy e 

no Phy: OLZ através de uma pequena perda de massa abaixo de 1000. 0 sistema Phy: 

O1Z que contém a proporção de 1:3 de (OLZ — Phy), apresentou comportamento muito 

parecido com o do Phy isolado, com as mesmas temperaturas de perda de massa (216° -

359°C), diferenciando apenas com o percentual de perda de massa devido a quantidade 

de OLZ no sistema Phy: OLZ. Phy e o sistema Phy: OLZ mostrou ser termicamente 

estáveis em relação a perda de massa característica a etapa de degradação da OLZ 

porque inicia sua degradação a 259 ° C e 247 ° C, respectivamente. O teor de sorção de 

OLZ em Phy foi de 27 % da massa total do sistema. Na figura 6 foi que na dissolução 

do sistema houve uma liberação da droga mais rápida do que com droga pura, podendo 

ser explicada da seguinte forma, durante a formação do sistema Phy: OLZ parte da OLZ 

pode ter sido sorvida na superfície do argilomineral, enquanto que outra parte da OLZ 

estava associada nas camadas do filossilicato por ligações de hidrogênio. Portanto, nos 

meios aquosos, a droga sorvida na superfície do filossilicato foi liberada rapidamente 



Página 10 de 16 

numa fase precoce (isto é, em pontos de tempo iniciais), cerca de 80% do fármaco foi 

liberado nos primeiros vinte minutos. Outro aspecto que também favorece o aumento da 

taxa de velocidade de dissolução pode ser atribuído à desordem do perfil cristalino da 

droga OLZ, causada pelas interações entre a OLZ e o Phy, bem como pela ausência do 

pico de fusão de OLZ demonstrado na Figura 5. 
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REIVINDICAÇÕES 

"APLICAÇÃO FARMACÊUTICA DE COMPÓSITOS COMPOSTOS POR 

FILOSSILICATOS COMO EXCIPIENTES FUNCIONAIS" 

1. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais, que são materiais híbridos inorgânicos — orgânicos a base 

de argila compostos por filossilicatos e/ou derivados (naturais ou modificados) 

caracterizados por ser utilizados na presente invenção como excipientes 

funcionais, ou seja, podem ser utilizados com função de incremento de 

solubilidade, da biodisponibi1idade e estabilidade de medicamentos e na redução 

de seus efeitos colaterais. 

2. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo com a reinvidicação 1, sendo adicionada a qualquer excipiente, veículo, 

diluente e/ou solvente farmaceuticamente aceitáveis para obtenção de um 

produto farmacêutico de uso oral, injetável, transdermico, entre outros, sendo a 

forma farmacêutica final sólida e/ou líquida. 

3. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais, caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo corn a reivindicação 1, sendo um produto farmacêutico para uso humano 

e/ou veterinário. 

4. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo com a reivindicação 1, sendo um produto para farmacêutico de uso 

industrial, hospitalar e manipulação. 

5. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 
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acordo com a reivindicação 1 e 2, sendo um produto farmacêutico ligado a 

qualquer farmáco. 

6. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo com a reivindicação 1, sendo uma composição da formulação usada em 

quaisquer proporções farmáco — filossilicato. 

7. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo com a reivindicação 1, sendo obtida com qualquer grau de pureza e com 

qualquer grau de substituição. 

8. Aplicação farmacêutica de compósitos compostos por filossilicatos como 

excipientes funcionais caracterizado pelo processo de formulação do sistema, de 

acordo com a reivindicação 1, sendo um produto farmacêutico caracterizado por 

ser formulada com o sistema fármaco - argilomineral de Iiberação imediata, 

modificada e/ou prolongada, formada com qualquer fármaco. 
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FIGURAS 

"APLICAÇÃO FARMACÊUTICA DE COMPÓSITOS COMPOSTOS POR 
FILOSSILICATOS COMO EXCIPIENTES FUNCIONAIS" 
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Figura 2: 
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Figura 3: 
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Figura 4: 
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Figura 5: 
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RESUMO 

"APLICAÇÃO FARMACÊUTICA DE COMPÓSITOS COMPOSTOS POR 

FILOSSILICATOS COMO EXCIPIENTES FUNCIONAIS" 

A presente patente de invenção tem por objetivo a aplicação farmacêutica de 

compósitos (materiais híbridos inorgânicos — orgânicos a base de argila) compostos 

por filossilicatos e/ou derivados (naturais ou modificados) como excipientes 

funcionais para obtenção de sistemas fármacos-argilominerais acarretando no 

aperfeiçoamento da solubilidade, em relação ao fármaco sem a formação do sistema, 

tendo sua aplicação na formulação de medicamentos de liberação imediata e/ou 

prolongada. Tendo como estudo de caso a formação do sistema fármaco —

fitossilicato, no caso, o fármaco utilizado foi a Olanzapina. Neste estudo observou-

se o aumento da velocidade de dissolução da Olanzapina por meio da formação do 

sistema em solução aquosa ácida proporção (w/w) de 1:1 que permite a obtenção de 

produtos farmacêuticos sólidos e/ou líquidos de administração oral, com 

solubilidade e/ou perfil de dissolução modificados em relação ao medicamento 

formulado a base do fármaco não complexado, conferindo ao medicamento maior 

eficácia terapêutica e menor toxicidade. 
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