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Resumo

A Pseudoboemita € um polimero inorganico, constituido de 6xidos inorgéanicos de alta
pureza. E obtido pelo processo sol-gel. A combinacdo de &cido acetilsalicilico com a
pseudoboemita propde a obtencdo de nanosistemas de liberagcdo controlada e diminui as
chances de intoxicagdo. Utilizaram-se comprimidos de ag&o prolongada associado com o

farmaco e foram realizados testes fisicos quimicos para obtencéo dos resultados.

Palavras-chave: Pseudoboemita; Acido acetilsalicilico; sistema de liberacdo controlada de

farmacos.

Abstract

Pseudoboemita is an inorganic polymer, composed by inorganics oxides of high purity
and obtained by the sol-gel process.The combination of acid acetilsalicilic with pseudoboemita
proposes the obtainment of nanosystems of controled liberation and decreases the chances
of intoxication. Long acting pills were used associated with the acid acetilsalicilic and chemical

tests were made for the obtainment of results.
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INTRODUCAO

Acido Acetil Salicilico € uma substancia do grupo dos anti-inflamatérios néo-esteroides
(também conhecida pela sigla AAS), a qual combate a febre e a dor e formacéo de trombos
arteriais e € antiagregante plaquetaria. AAS € utilizado para tratamento de tipos menos graves
de dor, como dor de cabeca, cdlicas menstruais, e dores musculares. Também é utilizado no
tratamento de processos inflamatérios agudos (traumas, por exemplo) ou crdnicos (como
artrite reumatoéide). AAS apresenta muito boa atividade na reducdo da temperatura e no alivio
da dor de cabeca e dores musculares em casos de gripes ou resfriados. O AAS é
comercializado na forma de comprimidos, nas dosagens de 85 a 500mg, para uso adulto, e
as embalagens contém de 10 a 100 comprimidos. Para uso infantil, AAS é comercializado em
comprimidos de 100mg (em geral). Os efeitos colaterais mais comuns do acido acetilsalicilico
sdo: dor abdominal, azia, nauseas, vOmitos, hemorragia gastrointestinal, Ulceras
gastrointestinais, elevagéo das transaminases hepaticas. Podem também ocorrer tonturas e

zumbidos, especialmente em criangas e em individuos idosos.

E um farmaco com propriedade analgésicas, antiinflamatdrias e antipiréticas. E inibidor
irreversivel das enzimas ciclooxigenases 1 e 2, que contribuem para a inflamacéo e sua
inibicdo reduz o processo de inflamacg&o tecidual. E um inibidor irreversivel das enzimas
ciclooxigenases 1 e 2. Como ambas COX possuem papel na geracao da inflamacéo, a inibicdo
de tais enzimas reduz o processo de inflamagédo tecidual. O farmaco é parcialmente
hidrolizado para o salicilato na primeira passagem pelo figado e amplamente distribuida pela
maioria dos tecidos. Os salicilatos agem no centro termo-regulador do hipotalamo, exercendo
acao antipirética em pacientes febris, mas ndo tém acéo hipotérmica na temperatura corpérea

normal.

Sé&o absorvidos no estdbmago e no intestino delgado alto. A ingestdo de grandes
guantidades de comprimidos possibilita a formacao de concre¢des gastricas (bezoares) que
agem como medicamentos de liberagdo lenta, tendo absorc¢ao continua e prolongada, por 12
horas ou mais. As aplicacbes de acido salicilico na pele lesada resultam em absorcao
sistémica significativa. Em 30 minutos apés a ingestéo, séo atingidos niveis significativos de
salicilatos, mas a forma farmacéutica e a interagdo com outros farmacos alteram a velocidade
de absorcdo. O volume de distribuicdo € de 0,15 a 0,2 L/kg, em doses terapéuticas,
aumentando muito em doses toxicas, sendo encontrados na saliva, leite materno, liquor, fluido
sinovial, rins, figado, pulmdes e coragdo. Ligam-se as proteinas plasméticas (50-80%),
especialmente a albumina. A meia-vida plasmatica é de 2-3 horas em doses baixas; pode ser
de 15-30 horas em doses toxicas. O salicilato € hidrolisado a acido salicilico por esterases
hepaticas e em menor extensdo na mucosa gastrintestinal, plasma, eritrocitos e liquido

sinovial. A excrecéo é feita na urina como acido salicilico livre (10%), &cido saliciltrico (75%),
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salicilfendlico (10%) e acilglicurénico (5%) e &cido gentisico (< 1%). A excre¢do dos salicilatos
depende de filtracdo glomerular, secrecdo ativa nos tubulos proximais e reabsor¢ao passiva
nos tubulos distais; o pKa do &cido salicilico € 3, portanto a eliminacéo da fracéo livre € muito
variavel, depende da dose e do pH urinario. Em urina alcalina, mais de 30% do farmaco

ingerido sé@o excretados na forma livre; em urina 4cida esses niveis diminuem a 2%.

A dose fatal € estimada em 200 a 500 mg/kg. Criangcas menores de trés anos sao mais
suscetiveis do que adultos as acdes toxicas dos salicilatos . A dose letal média de AAS por
via oral é de 20 a 30 gramas em adultos; efeitos téxicos aparecem quando 10 g ou mais sdo
ingeridos, em dose Unica ou dividida, num periodo de 12 a 24 horas. Efeitos toxicos ndo séo

comuns com niveis séricos inferiores a 30 mg/dL.

O acido acetilsalicilico pode ser representado pela formula molecular CgHsO4
(Representado na Fig. 1), tendo massa molar 180,14 g/mol e densidade 1,39 g/cm®. E um p6
cristalino, branco ou cristais incolores, geralmente inodoro. Esse acido é pouco solivel em

agua, sendo mais soluvel em éter etilico e muito solivel em etanol.

O OH

\n/cH3

O

(Fig. 1 formula molecular do acido acetilsalicilico)

A superdosagem do &cido pode causar intoxicacdo crénica e aguda. Enquanto a
intoxicacdo aguda provoca alteracdes graves do equilibrio &cido-basico, a intoxicagéo crénica
causa alteragbes predominantemente do sistema nervoso central (salicilismo).
Além do distarbio do equilibrio acido-base e eletrolitico (perda de potassio), hipoglicemia,
erupcdes da pele e hemorragia gastrintestinal, os sintomas podem incluir hiperventilacéo,

zumbido, nauseas, vomitos, disturbios visuais e auditivos, cefaléia.

A absorcéao é rapida e completa ap6s a administracao oral; os alimentos diminuem a
velocidade, porém, ndo o grau de absor¢édo. Sua unido as proteinas (albumina) é alta, porém
diminui conforme aumenta a concentragdo plasmética, com baixas concentracbes de
albumina na disfuncdo renal e durante a gravidez. A sua biotransformacdo € rapida e
parcialmente hidrolisado por estearases contidas no tubo gastrintestinal, figado e eritrécitos a
acido salicilico, que é 70% a 90% ligado a proteinas e conjugado com a glicina (formando

acido salicilurico) e acido glicurbnico (dando salicilglicuronidios acilico e fendlico); uma
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pequena fracdo do acido salicilico é hidroxilada a &cido gentisico e acidos diidroxi e

trildroxibenzoicos.

A pseudoboemita é um nanosistema obtido a partir do processo sol-gel, uma
metodologia utilizada na preparacdo de cerdmicas porosas, vitreas e cristalinas, realizada
fundamentalmente na Engenharia de Materiais. Partindo-se de precursores moleculares, a
partir de reag6es de polimerizagao inorganica obtém-se uma rede de 0xidos inorganicos, com
alto sitio de adsorcdo. A vantagem de se utilizar o processo sol-gel na obtencdo de
pseudoboemita é devido ao alto grau de pureza da mesma, sendo esta livre de interferentes

e impurezas capazes de alterar o efeito de um farmaco associado.

Materiais ceramicos com elevada area especifica e polimeros permite a adsorcdo do
farmaco e a liberacdo controlada no organismo do paciente. O indice de toxicidade por
medicamentos representa no Brasil a primeira causa de internagdes por intoxicacao,
destacando-se o papel das drogas inteligentes como aliada a medidas como campanhas e
conscientizagio da populagcdo no combate a este problema de Saude Publica. E possivel
realizar controle de estequiometria, porosidade, estrutura cristalina e do tamanho das
particulas, que séao fatores que influenciam nas suas propriedades de forma e area superficial.
(MUNHOZ et al., 2006).

A nanotecnologia € a ciéncia que projeta e desenvolve produtos e processos
tecnolégicos a partir de particulas mindsculas, na escala de nanébmetros, como 0s atomos.
Com o uso de técnicas e ferramentas especificas, esse profissional é capaz de organizar
atomos e moléculas a fim de dar origem a um produto, processo ou hovo material. Para a
elaboracdo de remédio, a nanotecnologia é eficiente para que o paciente ndo precise ingerir

comprimidos ou injeta-los.

O desenvolvimento de medicamentos inteligentes como aqueles associados a
nanoparticulas e particulas em escala nano aumentam as chances de eficacia e diminuem
consideravelmente os riscos de toxicidade de farmacos com baixo indice terapéutico. Deve-
se levar em conta o tripé seguranca, eficacia e qualidade no planejamento e desenvolvimento
de medicamentos. Terence et al, exemplificam no grafico a importancia de se manter um
medicamento na sua faixa terapéutica e de seguranca, garantindo o paciente a efetividade da

farmacoterapia.
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Gréfico 1 - Sistemas de doses simples, repetida e excessiva e sistema de liberacdo controlada ideal
(TERENCE, 2002).

REFERENCIAL TEORICO

O processo sol-gel tem como caracteristica importante obtencdo de materiais com
caracteristicas pré-planejadas que possam ser controladas. E € possivel realizar controles
estequiométricos, porosidade da estrutura cristalina e do tamanho das particulas que
permitem ter um controle das propriedades quimicas e fisicas da substancia, como adsorc¢ao
e propriedades cataliticas. O objetivo da aplicacdo desse sistema na area farmacéutica, €
realizar uma administragdo efetiva por tempo prolongado, causando menos efeitos colaterais.
(MUNHOZ, et al. 2006). Essa técnica foi empregada no estudo para a preparacdo de
pseudoboemitas para controlar a liberacdo do farmaco &cido acetil salicilico em forma de

comprimido.

O ideal para a utilizacdo da pseudoboemita é a 4rea total da mesma. Para obter uma
pseudoboemita com maior area, utiliza-se de reacdes feitas a partir de nitrato de aluminio e
hidréxido de aménio. (MOROZ. 2006). Neste estudo a técnica empregada foi a de reacdes

com nitrato de aluminio e hidréxido de amdnio como principais componentes.
A metodologia da obtencdo de pseudoboemita é feita de modo simples.

Os reagentes a serem utilizados sdo: solugcdo aquosa de nitrato de aluminio
(AI(NO3)3.9H20), solucdo aquosa de cloreto de aluminio, solucdo aquosa de
hidroxido de amdnio (NH40OH) (14 m% e 28 m%) e solucdo aquosa de élcool
polivinilico (8 m% em agua). A solugédo de alcool polivinilico sera utilizada para
aumentar a viscosidade da solucao de nitrato de aluminio ou de cloreto de

aluminio. A solucao de nitrato de aluminio ou cloreto de aluminio sera
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misturada a solugéo de alcool polivinilico formando a solugdo precursora e a
mistura serd gotejada na solu¢éo de hidroxido de amdnio formando o gel.
Ap6s envelhecimento do gel, 0 mesmo sera filtrado em funil de Buchner e
seco a 70° C por 24h. (JUNIOR; MIRANDA; RIBEIRO; DELORENZI, 2010)

O principal objetivo da aplicacdo desse sistema, na area farmacéutica, é
realizar uma administracdo terapéutica efetiva por um periodo de tempo
prolongado, sem causar efeitos colaterais. Um sistema de liberagéo ideal
deveria ser capaz de liberar uma substancia somente quando e onde ela
fosse necessaria e na concentracdo apropriada ao efeito terapéutico
desejado. Estes objetivos, entretanto, dificilmente s&o alcancados pelos

sistemas convencionais de administragcéo de drogas. (TERENCE, 2002).

Durante toda a pesquisa foram realizados varios testes, porém o teste que chamou a

atencdo, e o mais importante foi a microscopia eletrénica de varredura, que permite a

analisar a distribuicdo dos particulados, assim auxiliando no processo de interagéo entre o
farmacos e paseudoboemita. (JUNIOR; MIRANDA; RIBEIRO; DELORENZI, 2010)

A MEYV fornece informagdes sobre o didmetro dos materiais particulados e
sobre a reprodutibilidade das condi¢des de sintese, permitindo assim ajustar
e aperfeicoar estes procedimentos. O MEV € o equipamento solicitado por
este projeto de pesquisa. (JUNIOR; MIRANDA; RIBEIRO; DELORENZI,
2010)

A necessidade de desenvolvimento de novos farmacos ou sistemas mais
eficazes na terapéutica é, sem davida, um dos ramos mais importantes das
ciéncias farmacéuticas, atualmente. Neste contexto, segundo Rawat et al.
2006, recentemente surgiu-se na farmacia os nanosistemas ou sistema de
transporte de drogas, sendo uma das principais vantagens a diminuicdo da
toxicidade e aumento da eficacia terapéutica. A utilizacdo de materiais
cerdmicos como, por exemplo, as argilas para a produgédo de nanosistemas
com atividade bioldgica tém sido muito estudadas recentemente.(SOARES,
2003).

Sistema de Liberacéo de Farmacos

Os sistemas de liberagdo, frequentemente descritos como “drug delivery
systems”, oferecem inimeras vantagens quando comparados a outros de
dosagem convencional. Quando utilizados na clinica médica podem
promover (LANGER, 1990; RAPRA, 1999; LYMAN, 1982; TERENCE, 2002):
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aumento da duracdo e dos niveis dos agentes ativos que se degradam ou
sdo metabolizados rapidamente; controle da liberagdo do agente ativo
mantendo-o em uma faixa de concentracéo eficaz; economia no caso de
medicamentos de alto custo; reducdo da toxicidade de farmacos muito
téxicos; maior adesdo do paciente ao tratamento (BOULIEU et al, 1991,
SZYCHER, 1991), tendo em vista a maior comodidade na utilizacao destes
sistemas e; redugdo do custo total do tratamento. (JUNIOR; MIRANDA,;
RIBEIRO; DELORENZI, 2010)

Os primeiros sistemas de liberagcdo de farmacos, introduzidos na década de
70, foram baseados em polimeros derivados do &cido latico. Atualmente,
polimeros ainda sdo os materiais mais utilizados para a pesquisa de formas
de liberacdo de farmacos (PARISE-FILHO et al, 2007). Isto se deve
principalmente ao facil processo de sintese e de manipulacdo das
propriedades fisico-quimicas dos polimeros. Basicamente, duas categorias
de sistemas poliméricos tém sido estudadas: dispositivos de reserva e
dispositivos matrizes (SZYCHER, 1991; LANGER, 1990; RAPRA, 1999;
LYMAN, 1982; PEPPAS, 1987; KOST, 1988; MARK, 1987). O primeiro
envolve o encapsulamento de uma molécula bioativa dentro de um envoltério
polimérico, enquanto que o segundo, relaciona-se & incoporacéo fisica do
farmaco a uma rede polimérica (LANGER, 1996; VOGELSON, 2001).
Recentemente, Soares (2003) relatou resultados significativos na
incorporacdo de farmacos a materiais inorganicos. (JUNIOR; MIRANDA;
RIBEIRO; DELORENZI, 2010)

A tecnologia de ceramica fina permite fabricar esferas ceramicas e
encapsular a temperatura ambiente (“CeramiSphere Technology”), o que é
atualmente usado para encapsulacdo de moléculas hidrofilicas e lipofilicas,
Oleos e fragrancias, vitaminas, proteinas e peptideos (incluindo enzimas) e
muitas outras bio-moléculas como o DNA, para utilizagdo em processos de
biotecnologia e fabricacdo de produtos inteligentes com encapsulacdo e
liberacdo controlada de moléculas, para as indistrias que incluem a salde
humana, salde animal, agricultura, horticultura, alimentos/nutraceuticos,
cosméticos/cosmeceuticals, pinturas, superficies anti-corrosivas e
especialidades quimicas (ANSTO, 2007). (JUNIOR; MIRANDA; RIBEIRO;
DELORENZI, 2010)

Ja é conhecido que o perfil de liberagdo de um agente ativo, no organismo,
deve seguir uma frequéncia especifica, sendo que o conhecimento do
mecanismo, bem como a taxa de liberacao da droga sao fatores importantes.

Um dos principais problemas nos sistemas de liberacao controlada de drogas
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sdo o desenvolvimento e a modificacdo de polimeros que possam liberar

drogas, de forma constante, ao longo de um periodo de tempo desejado.
(WISE, 1984).

METODOLOGIA

Técnica para obtencdo de Pseudoboemita

Materiais

NITRATO DE ALUMINIO

ACOOL POLIVINILICO.......

Agua destilada.....................

Modo de preparo

Solubilizar o alcool polivinilico em 92mL de 4gua destilada sob agitagcao e aquecimento

(até 90°C +1°C). Em outro recipiente, solubilizar o nitrato de aluminio em 234mL de agua

destilada. Apds solubilizagéo, juntar as duas preparagdes em um Unico recipiente, esperar

esfriar. Apos, adicionar Hidréxido de Amdnio até obter um pH alcalino (aproximadamente 11).

Filtrar em funil de Buchner, lavando com agua destilada. Por fim secar a 70°C na estufa por

24h.

Obtencédo de comprimidos de acido acetilsalicilico em associagdo com pseudoboemita

Para se obter comprimidos de pseudoboemita é necessario preparar o pd para

compressao cuja formulagéo encontra-se disposta na ordem de producéo logo abaixo:

Lote experimental 01

Fabricacado: 28/06/15

FARMAGCO.......ooiieeeeceeeeee et 4%
PSEUDOBOEMITA.......cvivoieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20%
AMIDO DE MILHO......covivieceeeceeeeeee e, 74%
ESTEARATO DE MAGNESIO.......cccooovevieeereeeeeeee e 1%
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL........ccccoveveverereeeieerenane 1%

FSA: 200mg
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MODO DE PREPARO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Compresséo direta

Misturar as matérias-primas Amido, Pseudoboemita no mini misturador em “V”,

seguindo os principios que garantem a homogeneidade das mesmas;
A mistura devera durar aproximadamente 10 minutos;

Em seguida, retirar a mistura de pds do misturador em “V” e colocar na mini-
amassadeira para umectac¢do com o liquido aglutinante (previamente preparado)

por 10 minutos;

Retirar a massa Umida e transferir para uma bandeja;

Granular utilizando a tela (tamis) de malha tamanho grande;

Depositar em bandeja e colocar na estufa para secagem a 60°C por 2 dias;
Fazer granulometria (média);

Adicionar estearato de magnésio, diéxido de silicio coloidal no misturador em V,
Transferir o granulado para o misturador em “V”;

Misturar no misturador em “V” por 5 minutos;

Montar a maquina de compressao, pelo POP;

Realizar a compressdo manual e com a pressao em ZERO, ajustar o peso médio
em 200-220;

Adicionar gradualmente pressdo na maquina até que a dureza atinja os

parametros estabelecidos (Ideal: entre 6 e 8);

Forrar o recipiente que recebera os comprimidos com saco plastico tarado de

tamanho adequado;

Ajustados os parametros de operacdo, acoplar a maquina no automatico e

promova a compressao;

Pesar 20 comprimidos individualmente e analisar: peso, dureza e friabilidade,

anotando os resultados.
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Controle de qualidade dos comprimidos

Friabilidade

O teste de friabilidade simula possiveis fragmenta¢des que possam ocorrer com 0S
comprimidos quando submetidos a movimentos de atrito, como quando no transporte dos
mesmos.Foi realizado o teste em 10 comprimidos de acido acetilsalicilico com

pseudoboemita. Neste estudo, utiliza-se o Friabilbmetro Marconi Modelo MA-791.
Peso médio

Realiza-se em Balanca Analitica Marconi modelo AL200C (e=0,01g; d=0,001g, peso
médio de 20 comprimidos de acido acetilsalicilico com pseudoboemita, obtém-se a média e
desvio padrdo. O valor de incerteza deve ser inferior a 10%, preconizado na Farmacopéia

Brasileira V edicao.
Teste de dureza

O teste de dureza foi realizado com 10 comprimidos de &cido acetilsalicilico com

pseudoboemita que foram submetidos individualmente & acdo do durémetro.

Perfil de Liberacéo

Utiliza-se o Dissolutor Nova Era modelo 299, calibrado em 50 RPM, dispositivo do tipo
pa, com T°C do meio de dissolu¢do regulado em 37°C (x1°C), para avaliacdo do perfil de
liberacdo e dissolucéo do farmaco Acido acetil salicilico em Solugéo tamp&o acetato pH 4,5
de acordo com a farmacopeia brasileira 2010. Utilizacdo de quatro cubas, retira-se aliquotas

de 10 mL de solugéo de cada cuba, nos tempos 5’, 10’, 15, 30’ minutos.

As aliquotas séo transferidas para tubo de ensaio. Calibra-se o fotdmetro com branco
(tampéo acetato pH 4,5) em comprimento de onda de 240nm (determinado por meio de
varredura em espectrofotdbmetro na faixa de comprimento de onda de 190 a 250nm). Em
seguida, obtém as absorbéncias por meio da técnica de espectrofotometria, utilizando-se o

fotbmetro da Marca Fento® modelo 810XI.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Comprimidos de acido acetil salicilico com pseudoboemita

No lote experimental o peso médio dos comprimidos foi de 0,3458g (n=20
comprimidos), com desvio padrdo + 0,03206, estando de acordo com a DPR% méxima
obrigatoria.

No teste de friabilidade o peso inicial do comprimido foi de 3,003g e como peso final

2,9646, e tendo como valor de friabilidade 1,1%, também dentro do padréo aceito de 1,5%.

O teste de dureza obteve como resultado médio 5,68 kgf e desvio padrdo + 0,39542,

o desvio padrao relativo (DPR%) foi de 6,9% também dentro do maximo (10%).

N&o se realizou teste de desintegragéo para os comprimidos obtidos, pois para formas

farmacéuticas de liberacdo prolongada néo se realiza tal teste.

Preparacdo do Tampé&o acetato 0,5M pH 4,5

Transferir 2,999 de acetato de sédio trihidratado e 1,66ML de &cido acético glacial para
baldo volumétrico de 1000mL. Dissolver em agua e completar o volume com o mesmo

solvente. Ajustar o pH se necessario.

Determinacgdo do comprimento de onda da amostra de Pseudoboemita com Acido acetil

salicilico

Para se determinar o comprimento de onda do comprimido utilizado, realizou-se
calibracdo com branco (tampéo acetato pH 4,5) e varredura em espectrofotdmetro Fento
modelo 800XI, na faixa de comprimento de onda entre 190 e 250nm. Na leitura obteve-se

como resultado o comprimento de onda de 240nm.

Perfil de liberacéo

O teste de dissolucao foi utilizado quatro cubas, preenchidas com tampé&o acetato 0,5M
pH 4,5 e com 4 comprimidos de acido acetilsalicilico com pseudoboemita, e foram recolhidas
aliquotas de cada cuba nos tempos 5, 10°, 15°, 30’ minutos, e em seguida, medida a
absorbéancia de cada um, como apresentada no quadro abaixo:

Tempo 5 10° 15 30’

Absorgao 0,072 0,109 0,134 0,152
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A partir dos resultados obtidos pode-se observar que a dissolu¢do do farmaco acido
acetilsalicilico em tampéo acetato 0,5M é diretamente proporcional ao tempo, em que com 0
aumento de tempo, h4 aumento de absorcdo. Entdo, podemos concluir que neste caso, a
pseudoboemita foi eficiente na liberagcéo controlada do farmaco.

A associac¢ao do farmaco com a pseudoboemita em testes in vitro se mostrou eficiente

para liberacdo controlada.

Conclusao

Os estudos que envolvem o melhoramento de formas farmacéuticas, seja em
estabilidade, qualidade, eficacia e seguranca sdo muito importantes e ja séo realizados no
mundo. Desenvolver medicamentos novos € uma das altas vertentes da industria
farmacéutica, porém aperfeigoar farmacos ja existentes € uma maneira mais viavel e segura,

ja que encontram-se literaturas facilmente.

A pseudoboemita é uma nanoestrutura promissora, pois tem alto grau de pureza e é
altamente porosa, o que facilita a adsortividade do farmaco a estrutura, posteriormente

encapsulada.

De acordo com os testes realizados com o farmaco Acido Acetilsalicilico® foi possivel
observar a liberacdo controlada do farmaco em associacdo com a pseudoboemita nos

primeiros 30 minutos, de forma crescente e gradual.

A associacdo de pseudoboemita com o farmaco Acido Acetilsalicilico® mostrou-se
eficiente na liberagéo controlada. Outros estudos complementares deverdo ser realizados
para que haja mudangas em comprimidos do farmaco, com o emprego da pseudoboemita
como matriz polimérica utilizada na producéo por via direta de comprimidos de liberacéo

prolongada.
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