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RESUMO

Titulo: Sistemas bentonitas/tiabendazol- ensaios interativos e de

emissao controlada

Os sistemas baseados em argilominerais/farmacos para aplicacdo em
liberacdo controlada tém sido estudados, devido as propriedades
fisicas e quimicas dos filossilicatos como boa capacidade de troca
cationica, possibilidade de intercalacdo, biocompatibilidade e baixa
toxidade, além de ja serem utilizados em produtos farmacéuticos
como excipientes e agentes ativos. Neste trabalho uma argila
bentonitica, contendo como fase principal montmorillonita, foi
modificada por troca i6nica com sdédio (BentNa), calcio (BentCa) e
magnésio (BentMg) e os sdlidos trocados aplicados para adsorgao do
tiabendazol (TBZ) visando aplicacao em sistemas de liberacao
controlada. A bentonita precursor, bentonitas trocadas e hibridas
foram caracterizados por difratometria de raios X (DRX),
espectroscopia na regidao do infravermelho, UV-Vis no estado sélido,
termogravimetria, analise de CHN e microscopia eletrbnica de
transmissdo. Os parametros como pH, tempo de contato e
concentragao inicial do farmaco foram avaliados nos estudos de
interacdo dos sélidos com o tiabendazol. As melhores condicdes para
o carreamento do tiabendazol nos sélidos ocorreram a pH 1,4 em 45
min com o farmaco a 2000 mg L! para a BentNa e em 105 min e
1300 mg L1 para BentCa e BentMg, cujos teores de TBZI adsorvidos
foram 164,4; 152,3 e 133,3 mg g'! para BentNa, BentCa e BentMg,
respectivamente. Os resultados de DRX sugeriram a formacao de
hibridos de intercalagdo com espacamentos basais de 1,42; 1,41 e
1,39 nm para BentNa, BentCa e BentMg, respectivamente. Os perfis
de liberacao para os sistemas bentonitas/TBZ foram semelhantes em
fluidos corpdreos simulados, cujos dados se ajustaram ao modelo
cinético de Korsmeyer-Peppas.

Palavras-chave: Bentonita, Liberacdao controlada de farmaco,

Tiabendazol.



ABSTRACT

Title: Bentonites/thiabendazole systems - interactions and controlled

release

Systems based on clay minerals/drug for application as drug delivery
have been studied because of their physical and chemical properties
such as good ion exchange, capacity of intercalation, biocompatibility
and low toxicity, furthermore their use in pharmaceutical products as
excipients and active agents. Therefore in this work, a bentonite
sample, which had montmorillonite as principal constituent, was
modified through ion exchange with sodium (BentNa), calcium
(BentCa) and magnesium (BentMg) and the obtained solids were
applied for sorption of thiabendazole (TBZ) for possible use as
controlled release systems. Precursor, exchanged and hybrid
bentonites were characterized by X-ray diffraction, infrared
spectroscopy, solid state UV-Vis spectroscopy, CHN elemental
analysis, thermogravimetry and transmission electron microscopy
(TEM). In the study of the The interactions between the solids with
thiabendazole were investigated in function of parameters such as
pH, contact time and initial concentration of drug. The better
conditions in the thiabendazole loading tests were at pH 1.4 and 45
min at 2000 mg L! thiabendazole for BentNa and 105 min and 1300
mg L for BentCa and BentMg, which conditions were adopted and
resulted in maximum adsorbed quantities of TBZ of 164.4; 152.3 and
133.3 mg g! for BentNa, BentCa and BentMg, respectively. The XRD
patterns suggested the formation of intercalation hybrid with basal
spacings of 1,42; 1,41 e 1,39 nm for BentNa, BentCa e BentMg,
respectively. The obtained emission profile for the bentonite/TBZ
hybrids were similar in simulated body fluids, and their data were
fitted to Korsmeyer-Peppas kinetic model.

Keywords: Bentonite, Drug controlled release, Thiabendazole.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO .
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Dissertacdo de Mestrado Cavalcanti, G.R.S.

1 Introducao

Os argilominerais constituem uma das classes de materiais
naturais mais utilizados na medicina tradicional (ABRAHAMS, 2012),
uma vez que seu uso bioldgico vem sendo relatado desde a
antiguidade, bem como sua participagdo como componentes
fundamentais na sintese pré-bidtica de biomoléculas e na propria
origem da vida na Terra (BERGAYA et al., 2013). As propriedades
medicinais destes materiais sdo conhecidas por culturas indigenas de
longa data, o que permitiu o seu uso na medicina tradicional
principalmente em aplicagdes externas para curar doencgas de pele e
doengas gastrointestinais (GHADIRI et al., 2015).

As propriedades fisico-quimicas especificas destes sdlidos, tais
como adsorgdao, capacidade de troca catibnica, capacidade de
inchamento, capacidade de formar solugdes coloidais, otimo
comportamento reoldgico e dispersibilidade em agua (BERGAYA et
al., 2013; BRIGATTI et al.,2013), aliados ao baixo custo, abundancia,
biocompatibilidade e versatilidade, colocaram estes minerais em
destaque nas ultimas décadas para efetivacao dos varios processos
tecnolégicos, com objetivo de desenvolver materiais com

propriedades e aplicacoes diferenciadas (HE et al., 2013).

Consequentemente, o0s argilominerais sao componentes
presentes em diversas formulacdes farmacoldgicas, nas quais sao
utilizados como excipientes ou podem cumprir alguma fungao
tecnolégica. Além dos usos farmacéuticos classicos, podem ser
aplicados no desenvolvimento de novos sistemas de administracao de
farmacos como os sistemas de entrega de farmacos (do inglés Drug
Delivery System - DDS) ( RODRIGUES et al., 2013; VISERAS et al.,
2010).

Embora que todas as formas de dosagem farmacéuticas sejam

DDS, uma vez que utilizam a administracdo de farmacos destinados a
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atingir um local de acao e manter uma certa concentracao durante o
periodo do tratamento, o efeito terapéutico final de um tratamento
farmacéutico dependera de varios fatores, que dizem respeito tanto
ao farmaco como as formas de administracdao e dosagem (GHADIRI
et al., 2015; VISERAS et al., 2010). Assim o desenvolvimento de
novas tecnologias que buscam a diminuicdo das doses a serem
administradas e que possibilitem diminuicdo nos niveis de toxidade
medicamentosas, tem levado ao surgimento dos sistemas de
liberacao controlada (SHEN et al., 2010).

Apesar das argilas serem consideradas inertes, a formacgao de
compostos  hibridos  argila/farmaco, podem influenciar a
biodisponibilidade do farmaco, a taxa de liberacdao e a estabilidade
quimica dos sistemas (RODRIGUES et al., 2013). Quanto mais forte
for a interacdo entre o farmaco e a argila (especificamente a
bentonita), menor sera a liberacdo e as taxas de absorcao do farmaco
e como consequéncia, a concentracao plasmatica do farmaco sera
reduzida (GHADIRI et al., 2015;RUIZ-HITZKY et al., 2015).

Tais propriedades, ndao sao desejaveis para os farmacos tais
como anti-histaminicos, que requerem concentracdao terapéutica
imediata no sangue. No entanto, os argilominerais sao altamente
recomendaveis como transportadores para os farmacos que requerem
propriedades de liberacao lenta e prolongada, a exemplo dos
antibidticos (amoxicilina, tetraciclina, cefradina, metronidazol e
gentamicina), anti-hipertensivos (propranolol, nifedipina, amlodipina,
etc.) e anti-psicoticos (aripiprazol, buspirona) (YANG et al., 2016).
Neste trabalho foi utilizado o tiabendazol (TBZ), que é aplicado como
fungicida pos-colheita para frutas e legumes e como agente anti-
helmintico na medicina humana e veterinaria. A literatura reporta a
existéncia de quatro espécies de TBZ que dependem do pH do meio e
influenciam diretamente na capacidade de interacdao do farmaco
(ROCA JALIL et al., 2013).
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De fato, estudos sobre a interagcao de montmorillonita com
tiabendazol sao conhecidos (LOMBARDI et al., 2003; LOMBARDI et
al., 2006; ROCA JALIL et al., 2013; ROCA JALIL et al., 2014). O
primeiro sistema de adsorcao tiabendazol/montmorillonita
(LOMBARDI et al., 2003) descreveu o efeito dos parametros de
experimentais em que as condicoes oOtimas obtidas foram a
temperatura ambiente apds 24 h de tempo de contato, na
concentracdao de 1000 mg Lt por grama da argila, sem controle do
pH ou da forca ibnica. Foi obervado que o tiabendazol nao dessorveu
entre 1 a 30 dias sugerindo uma ligagao forte entre a montmorillonita
sddica e o tiabendazol. Este estudo tinha como objetivo mostrar a

presenca da molécula em solos contaminados por efluentes.

Em um estudo posterior (LOMBARDI et al., 2006), verificou que
a adsorgao diminuiu drasticamente quando o pH foi variado de 5 para
7, tal fato foi atribuido a diminuicdao da protonacdao da molécula de
tiabendazol, concluindo-se que o processo de troca iOnica foi o

mecanismo preponderante para a interagao.

Posteriormente a montmorillonita pilarizada com aluminio
(ROCA JALIL et al., 2013), foi utilizada como adsorvente para o
tiabendazol, em que o equilibrio de adsorcao foi atingido em 1 h para
a argila natural e em 7 h para a fase pilarizada e a quantidade
adsorvida foi melhorada utilizando o sélido pilarizado (maximo de 30
mg g!) em comparacdo ao solido puro (10 mg g1). A capacidade de
adsorgao do tiabendazol em duas montmorillonitas pilarizadas ainda
foi alvo de estudo de um trabalho posterior (ROCA JALIL et al., 2014)
em que os ensaios de adsorcdo foram realizados a temperatura
ambiente em pH 6 (pH natural da suspensao, sem controle adicional)
e com diferentes concentragdes de tiabendazol (2 - 100 mg L1).
Neste caso, as capacidades de adsorcao medidas variaram de 11,7 a

17,5 mg g1 nas amostras pilarizadas.
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Nessa direcdo, o propdsito deste trabalho foi estudar a
interacdo entre bentonitas frente ao tiabendazol e avaliar a cinética
de liberacao in vitro dos hibridos bentonita/tiabendazol nos fluidos

gastrico (SGF), corpdreo (SBF) e intestinal (SIF) simulados.

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a potencialidade de uma amostra de bentonita no
processo de adsorcao do tiabendazol e em sistemas de liberagao

controlada.

1.1.2 Objetivos especificos

v Obter a bentonita nas formas sddica, calcica e magnésica;

v Estudar a interacdao do tiabendazol com as bentonitas nas
formas trocadas com sodio, calcio e magnésio em meio aquoso onde
os efeitos do pH, tempo e a concentracao inicial do farmaco foram

avaliados;

v Ajustar os dados relativos aos processos de adsorgao aos
modelos cinéticos de pseudo primeira ordem e segunda ordem e

isotermas de equilibrio como Langmuir e Freundlich;

v Caracterizar os diversos sélidos antes e apds os processos

interativos com farmaco;

v Estudar o processo de liberacdo dos farmacos em fluidos
simulados, tendo como ponto de partida as argilas carregadas com os

farmacos.

v Calcular os parametros cinéticos do processo de liberacdo do

farmaco nos diversos fluidos simulados.
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2 Revisao bibliografica

2.1 Argilas e argilominerais

2.1.1 Definicao

A diferenciacdo entre argilas e argilominerais é bastante
discutida entre os pesquisadores que atuam neste campo nao
possuindo uma nomenclatura Unica (BERGAYA e LAGALY, 2013).
Historicamente o termo argila tem sido referido as particulas
inorganicas com tamanho < 2um que compdem a fragao do solo sem
levar em consideracao a composicao ou a cristalinidade (CARRADO,
2004).

O relatoério da AIPEA (Associacao Internacional Para Estudos de
Argilas) de 1995 define como argila, o material de ocorréncia natural
de grao fino que geralmente possui plasticidade e composto
basicamente por filossilicatos, podendo possuir outros materiais
incluindo matéria organica (GUGGENHEIM e MARTIN, 1995). A
proposta da JNC (Comité Conjunto de Nomenclatura) define como
argilominerais os filossilicatos que conferem plasticidade a argila e
que endurecem apos secagem ou queima (GUGGENHEIM e MARTIN,
1995); tal definicdao nao refere-se a origem do material, bem como ao
seu tamanho de particula, podendo estes serem naturais ou sintéticos
e possuirem tamanhos diversos (BERGAYA e LAGALY, 2013).

2.1.2 Estrutura

Os argilominerais sao compostos, portanto, de filossilicatos ou
silicatos lamelares os quais possuem dois tipos de unidades
fundamentais: a folha tetraédrica MtOs € a folha octaédrica MoctOs
(TOURNASSAT et al., 2015). As folhas tetraédricas contém uma
preferéncia continua, onde cada tetraedro consiste em um cation, T,

coordenado a quatro oxigénios (oxigénios basais, Oxp) e ligados aos
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tetraedros adjacentes a partir do compartilhamento dos vértices,
formando um arranjo hexagonal infinito, Figura 1la. Os cations
tetraédricos comuns sdo Si**, AI3* ou Fe3*. Os octaedros que
compdem a folha octaédrica (O) possuem um cation (Mg?*, Al3*, Fe3*
ou Fe2*) coordenado a seis atomos de oxigénio e ligado ao octaedro
vizinho por meio de suas arestas, em que tal modo de ligacao
constitui um arranjo hexagonal ou pseudohexagonal que dependera
da simetria em que se encontram, apresentando duas topologias
diferentes dependendo da posicao do OH (Ox,) que pode encontrar-
se em uma posicdo cis ou trans, Figura 1b. Os cations octaédricos
comuns sao (BRIGATTI et al., 2013).

Figura 1- Representacgao das estruturas da folha (a) tetraédrica e (b) octaédrica

Posicéo Cis Posigéo trans

OXi—s. T (Si, Al Fe)

(a) Folha tetraédrica

Fonte: Adaptada de TOURNASSAT et al. (2015)

As folhas tetraédricas e octaédricas podem associar-se de duas
formas e este modo de associagao é utilizado com principal critério na
classificacdo dos filossilicatos. A unido entre uma folha tetraédrica e
uma octaédrica formam uma camada do tipo 1:1 ou camada TO;
quando a estrutura formada consiste na unido entre duas folhas
tetraédricas combinada a uma folha octaédrica origina-se a estrutura
do tipo 2:1 ou TOT (TOURNASSAT et al., 2015).

24



Dissertacdo de Mestrado Cavalcanti, G.R.S.

A célula unitaria das estruturas do tipo 1:1 possuem seis sitios
octaédricos (quatro cis e dois trans orientados) e quatros sitios
tetraédricos; estruturas deste tipo possuem a superficie tetraédrica
constituida integralmente por atomos de oxigénio (Oxp), enquanto
gue a superficie octaédrica é composta por atomos de Oxo
(principalmente grupos OH), Figura 2a. As estruturas do tipo 2:1
caracterizam-se por possuirem células unitarias contendo seis sitios
octaédricos e oito sitios tetraédricos. Quando as estruturas 2:1
possuem todos os seis sitios octaédricos ocupados sdao denominadas
trioctaédrica, se pelo menos quatro dos seis sitios octaédricos sao
ocupados a estrutura é denominada dioctaédrica. A superficie das
folhas tetraédricas apresenta camadas com orientagdes opostas e
dois tercos dos grupos hidroxilas substituidos por oxigénios apicais
(Oxa), os demais atomos sao oxigénios basais tetraédricos (Oxp),
Figura 2b (BRIGATTI et al., 2013).

Figura 2- Representacao das estruturas dos filossilicatos com arranjos (a) 1:1 e
(b) 2:1

(a) Camada 1:1

Oxy
T

Ox, Ox,- A
o &
Oxo— ¢

(b) Camada 2:1

Ox,
T

Oxa Oxo —. |

(0]
Ox, Ox,

T y
Ox,—&

Fonte: BRIGATTI et al. (2013)
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2.1.3 Mecanismo de compensacao de cargas

A uniao entre as folhas dos argilominerais para a formacao das
camadas podem originar estruturas eletricamente neutras ou
carregadas negativamente. Em argilominerais do tipo 2:1 as
substituicoes isomodrficas promovem a geragao de uma densidade de
carga negativa sobre a estrutura como, por exemplo, o Al3* pode
substituir o Si** na folha tetraédrica e, portanto, gerar uma carga
negativa (BRIGATTI et al., 2013). Na maioria dos filossilicatos esta
substituicdo é muito pequena, embora em micas ela possa ocorrer
em cerca de 25%. As folhas octaédricas também podem apresentar
substituicdes, em minerais dioctaédricos a substituicdo mais comum é
do AI3* por Mg?* e em minerais trioctdedricos de Mg?* por Li*, porém
muitos outros cations de metais de transicao tém sido encontrados na
folha octaédrica como Fe2?*, Fe3*, Ni?*, Zn2*, Mn2*, Cr3* e Ti**
(CARRADO, 2004).

A carga negativa resultante é equilibrada principalmente pela
presenca de metais alcalinos e alcalinos terrosos (Na*, K*, Ca?* e
Mg?*) sobre a superficie dos argilominerais (TOURNASSAT et al.,
2015). A quantidade de cations trocaveis que um argilomineral pode
adsorver em um pH especifico € denominada capacidade de troca
cationica (CTC) e esta é uma medida da carga negativa total e inclui
as substituicoes isomorficas, ligacdbes de bordas quebradas e a
dissociacao de grupos hidroxila (BERGAYA et al.,2013; CARRADO,
2004).

Em argilominerais de estrutura 2:1 a carga da camada é
calculada com base em sua formula estrutural (isto é, a quantidade
de meia célula) e varia entre 0,2 em montmorillonitas e hectoritas
para 2,0 em micas; enquanto que nos filossilicatos do tipo 1:1, a
carga é geralmente zero.

As substituicdes isomérficas constituem um fator importante,

que afeta tanto a hidratacdo como a especificidade de cations no
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espaco interlamelar de filossilicatos 2:1, tais como esmectitas e
vermiculitas (BRIGATTI et al., 2013). Em outras palavras, as
propriedades fisicas e quimicas destes materiais sofrem influéncia

direta dependendo da sua CTC.

2.1.4 Classificacao e propriedades

Os filossilicatos podem ser do tipo 1:1 e 2:1, com camadas
continuas na direcao b-a e empilhadas de maneira paralela no sentido
perpendicular ao eixo ¢, conforme apresentado na Tabela 1. Tal
arranjo oferece a possibilidade de deslocamento rotacao ou

translagao entre as camadas (THENG, 2012).

Tabela 1- Classificacao de filossilicatos planares

Tipo de Grupo Carater Espécies
camada P octaédrico P
Lizardita, bertierina,
. L amesita, cronstedtita,
Trioctaédrica 4 .
nepouite, kellyita,
. Serpentina- fraipontita, brindleyita
1:1 L T o .
Caulinita . L Caulinita, dickita, nacrita ,
Dioctaédrica ..
haloisita
Di,trioctaédrica Odinita
. s Talco, willemita, kerolita,
Trioctaédrica Pidilita
Talco-pirofilita Dioctaédrica Pirofilita, ferropirofilita
saponita, hectorita,
Trioctaédrica sauconita, stevensita,
swinefordita
Esmectita . L Montmorillonita, beidelita,
Dioctaédrica . )
nontronita, volkonskoita
Trioctaédrica Vermiculita trioctaédrica
Vermiculita Dioctaédrica Vermiculita dioctaédrica
2:1

Mica verdadeira

Trioctaédrica

Trioctaédrica

biotita, flogopita, lepidolita

Ilita, glauconita, bramalita

Mica com
_deficiencia Dioctaédrica Wonesita
intercamada
. o Clintonita, kinoshitalita,
Trioctaédrica . .
Mica fréail bityita, anandita
9 Dioctaédrica Margarita, chernykhita
. L hamosita, pennantita,
. Trioctaédrica T
Clorita nimita
Dioctaédrica Donbossita

Fonte: Adaptada de GUGGENHEIM et al. (2006)
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A classificacao atual leva em conta a possibilidade de lamela
planar ou ndao planar, em que as estruturas planares estdao dispostas
em sete grupos de acordo com o tipo de camada, magnitude e
compensacao de carga; os nao-planares estdao dispostos de maneira
mais simples e sao diferenciados por suas variagdes estruturais e nao
serao apresentados aqui (GUGGENHEIM et al., 2007).

Os argilominerais do tipo 2:1 exibem caracteristicas
interessantes, principalmente relacionadas as suas propriedades
fisico-quimicas (RUIZ-HITZKY et al.,2015) tendo em vista que o
espaco interlamelar destes filossilicatos pode estar vazio (se x = 0)
ou ocupado por cations compensadores de carga (se x > 0). Estes
cations podem encontra-se ndo solvatados (como em ilitas) ou
solvatados (como nas esmectitas), cuja presenca de agua no
espacamento interlamelar permite a esses argilominerais exibirem
propriedades de inchamento (TOURNASSAT et al., 2015)

Outra propriedade importante refere-se a capacidade de
intercalacdo de diversos tipos de moléculas e ions o que permite
direciona-los para uma grande variedade de aplicagdes (RUIZ-HITZKY
et al., 2015).

2.1.5 Esmectitas

Dentre os filossilicatos planares 2:1, apenas o grupo do talco-
pirofilita apresenta camada neutra e essa caracteristica faz com que
estruturas desse tipo ndo possuam cations compensadores de carga e
propriedades de inchamento, contendo uma superficie
essencialmente hidrofébica. As esmectitas também se tratam de
argilominerais do mesmo grupo, entretanto apresentam carga total
de camada negativa, alta dispersibilidade em &gua e a mais
importante caracteristica do grupo, capacidade de troca cationica
(CTC). A CTC e as propriedades de expansao ao longo do plano (001)

que estes argilominerais apresentam permite a intercalacao de
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diversas espécies no espacamento interlamelar o que os torna
materiais interessantes para diversos estudos (BRIGATTI et al.,2013;
PARK et al., 2008; THENG, 2012).

A classificacdo das esmectitas é feita seguindo alguns critérios,
como composicdo quimica, carater octaédrico, densidade de carga e
localizacao da camada. Dentre as varias espécies pertencentes a esta
classe, destacam-se as esmectitas dioctaédricas, em especial a
montmorillonita (BRIGATTI et al., 2013).

2.1.5.1 Bentonita

Bentonita é uma terminologia aplicada para argilas que
possuem em sua composicao minerais do grupo das esmectitas,
sendo a montmorillonita, a fase presente em maior quantidade,
podendo conter outras fases como feldspato, mica, caulinita e quartzo
gue dependeram do depdsito em que foram formadas (DA PAZ et al.,
2012; PAIVA et al., 2008). Podem apresentar uma certa variedade de
cores (verde-amarelo, amarelo-branco, cinza e branco), devido a
presenca de tracos de elementos metalicos; possuem teor de
umidade varidavel, em particular, devido aos efeitos de
intumescimento, o volume do cristal da montmorillonita pode
aumentar trinta vezes depois absorcao de agua (KAUR e KISHORE,
2012).

A montmorillonita, Figura 3, foi identificada por Knight no ano
de 1896 em Montmorillon, uma cidade na regidao de Poitou na Franga
(PAIVA et al., 2008); cuja estrutura foi deduzida por Hoffman
baseada na estrutura da pirofilita. No entanto, a montmorillonita
possui uma quantidade moderada de substituicdes isomérficas no
sitio octaédrico (AlI** substituido por Mg?*) o que leva a formagao de
carga em suas camadas (THENG, 2012; HOFFMAN et al.,1933), além
disso possui CTC que varia de 80 a 100 cmol(+) Kgt! e
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empilhamento aleatdério em camadas sucessivas (BRIGATTI et al.,
2013).

Estas caracteristicas estruturais conferem a esse argilomineral
propriedades fisico-quimicas, tais como inchamento, possibilidade de
adsorcao e de troca ionica (LI et al., 2016; NGOUANA e KALINICHEV,
2014).

Figura 3- Representagao estrutural da montmorillonita

Fonte: adaptada KICKELBICK

A producdo mundial de bentonita é estimada em 13 milhdes de
toneladas anuais e os principais usos sao na pelotizacdo de minério
de ferro, fundicdo, molduras e perfuracdo de pogos petroliferos,
Figura 4, (HARVEY e LAGALY, 2013; LI et al., 2016). Os depésitos de
bentonita no Brasil sdo raros, o pais importa cerca de 60% da
quantidade que consome. Mais de 80% da bentonita brasileira
provém de uma Unica regido localizada no distrito de Boa Vista,
Paraiba (DA PAZ et al., 2012).
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Figura 4- Uso industrial de argilas bentonitas no mundo.
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Fonte: Adaptada de HARVEY e LAGALY, (2013).

Entretanto, a utilizacdo de bentonitas em iniUmeras aplicagdes
tecnoldgicas cresce incluindo adsorventes de espécies poluentes
(CHINOUNE et al., 2016; GLATSTEIN et al., 2015; NONES et al.,
2015); adsorventes de graxas; biosensores (CHEN et al., 2015); usos
farmacéuticos e cosméticos (MODABBERI et al., 2015), entre outras

aplicagdes.

2.2 Reacoes de intercalacao em argilominerais

A reacao de intercalacao pode ser definida, em geral, como
uma reacdo reversivel que envolve a entrada de uma determinada
espécie (moléculas, ions, polimeros entre outros) em um material
hospedeiro sem que ocorra uma grande modificacao estrutural do
mesmo. A insercao pode ocorrer em materiais que apresentem
estruturas com uma, duas ou trés dimensdes, ocupando posicoes
predefinidas dependendo do material hospedeiro (SAWAI e ORGEL,
2014).

Os argilominerais podem reagir via mecanismo de intercalacao
com diferentes moléculas, em particular compostos orgénicos. Uma
maior variedade de reagdes podem ocorrer em argilominerais do tipo
2:1, onde moléculas de agua no espaco interlamelar de esmectitas,

ilitas e vermiculitas podem ser deslocadas por diversas espécies
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organicas neutras ou catidnicas (LAGALY et al., 2013). O
deslocamento das moléculas de agua no interior da camada depende
do carater acido-duro e base-mole dos cations interlamelares e dos
grupos a serem intercalados. As montmorillonitas, em geral,
apresentam cations duros, tais como Na*, Mg?*, e Ca?*, podem ser
deslocados por compostos que contenham em sua estrutura grupos
hidroxila (-OH) ou oxigénios com ligacdes duplas (=0) (WU et al.,
2015; LAGALY et al., 2013).

A interacdo com moléculas neutras sé é possivel quando a
energia liberada no processo de adsorcao supera a atracao entre as
camadas. No entanto, as caracteristicas dos complexos formados
podem variar com a natureza do argilomineral, a magnitude e a fonte
de carga sobre as camadas (RUIZ-HITZKY et al., 2015; LAGALY et
al., 2013). As reacdes que envolvem insercdo de espécies carregadas
ocorrem por meio da substituicdo dos cations trocaveis presentes na
estrutura do argilomineral pelas moléculas carregadas seguindo um
mecanismo de troca idnica (BORISOVER e DAVIS, 2015; DAHN et al.,
2011). Os processos de intercalagao envolvem diferentes interagdes
quimicas, como ligacao de hidrogénio, interacdes ion-dipolo,
transferéncia de carga, Van Der Walls entre outras, Tabela 2 (RUIZ-
HITZKY et al., 2004; RUIZ-HITZKY et al., 2015).

Tabela 2- Mecanismos de interacdo entre argilas e compostos organicos

Natureza da interagao Caracteristica

Eletrostatica Troca ibnica dos cations metalicos interlamelares
com cations orgéanicos
Forcas de Van der Waals
Ligagao de hidrogénio

fon dipolo e coordenacéo
Transferéncia de protons
Transferéncia de elétrons
Ligacao covalente Reacdes de insercdo de grupos organicos

Adsorcdo de moléculas neutras por interagcbes com
a superficie externa ou interna.

Para uma melhor compreensao de que forma pode ocorrer a

interacdo de compostos organicos no espacamento interlamelar de
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argilominerais 2:1, utiliza-se um modelo para intercalagao sugerido a
partir da interacdo com compostos alquilambnio em esmectitas,
Figura 5, onde a disposicdo dos cations de surfactantes depende da
carga da camada e do comprimento da cadeia alquila (LAGALY et al.,
2013).

Figura 5 - Representacdo esquematica de ions alquilamoénio dispostos no espago
interlamelar de argilominerais 2:1 em diferentes disposicdes: (a) monocamada, (b)
bicamada, (c) pseudo-tricamada e (d) estrutura tipo parafina.
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Fonte: Adaptada de RUIZ-HITZKY et al.( 2015)
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A intercalacao de ions alquilaménio pode ocorrer de quatro
formas distintas, as espécies de cadeia curta exibem arranjo em
monocamada (Figura 5a) que apresentam espagamento basal de 1,4
nm, enquanto ions de cadeia longa sdo dispostos em camadas duplas
(Figura 5b) com os eixos da cadeia alquila paralelos as camadas do
filossilicato com espacamento basal de 1,8 nm. A transicao entre a
monocamada e a bicamada é usada para medir a distribuicao de
carga e a carga média das estruturas. Os organocations podem ainda
formar estruturas de trés camadas (Figura 5c) que resultam da
distorcao das cadeias, tal forma pode ser observada em esmectitas
altamente carregadas e/ou cations longos resultando em
espacamento basal em torno de 2,2 nm. Arranjos do tipo parafina
(Figura 5d) no espaco interlamelar de esmectitas sao formados por
ions de amonio quaternarios com duas ou mais cadeias longas (RUIZ-
HITZKY et al., 2015; LAGALY et al., 2013).

Assim argilominerais possuem capacidade de interagir com

diversas espécies, em processos que envolvem em geral reacdes de
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intercalacdo, no entanto, a interacdo também pode ocorrer na
superficie externa dos filossilicatos, ndo sendo a intercalagdo o

mecanismo Unico de interacao.

2.3 Bentonitas como adsorventes e em sistemas de liberacao

controlada de farmacos

Os processos de adsorcao vém sendo altamente utilizados no
que diz respeito a processos que envolvam remediagao ambiental,
como remogao de contaminantes de aguas residuais, ar e solo (ZHU
et al., 2016). Materiais adsorventes baseados em argilominerais e
seus derivados constituem uma classe com grande destaque nesse
tipo de aplicagdao, em contraste com outros adsorventes como carvao
ativado, zedlitas e resinas devido a sua estrutura e caracteristicas
adsortivas (ZHU et al., 2015c¢).

As bentonitas tém representado importante papel no
desenvolvimento de materiais adsorventes e vém sendo um dos
sblidos mais estudados para esse tipo de aplicacdo, Tabela 3,
(LAGALY et al. 2013; RUIZ-HITZKY et al., 2010). Tal fato deve-se as
suas propriedades, que foram mencionadas anteriormente no item
2.1.5.1, destacando ainda que em termos de utilizagao, a bentonita
apresenta as seguintes carateristicas: baixo custo, abundancia,
biocompatibilidade, facilidade de manuseio, pode ser usada
diretamente como adsorvente com eficiéncia para remocgao de varios
contaminantes e podendo ainda sofrer modificacOes fisicas e quimicas
gue melhorem ainda mais sua interacdo com diversas espécies
(LAGALY et al., 2013; YUAN et al., 2013).
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Tabela 3- Sistemas de adsorgao baseados em bentonitas

Espécie adsorvida Referéncia
Soro albumina (SCHMIDT e MARTINEZ, 2016)
Laranja 95 (TUMSEK e AVCI, 2013)
Benzimidazol (TORRES SANCHEZ et al., 2011)
Vitamina B1 (GOLUBEVA et al., 2015)
Remazol brilhante azul (CHINOUNE et al., 2016)
Rodamina (SANDIP et al., 2015)

Complexo Niquel / Tiabendazol

Cobalto/Tiabendazol (ENNAJIH et al., 2012)

Diante disso, o0s argilominerais tém desempenhado um
importante papel na industria biomédica, sendo amplamente
utilizados como matéria-prima em formulagdes farmacéuticas
(VISERAS et al., 2010). Os efeitos de interacao entre argilominerais e
substancias ativas podem ser usados para alcancar beneficios
tecnoldgicos e farmacéuticos, onde os argilominerais podem exibir
atividade bioldgica quando interagem com substancias ativas ou
farmacos podendo ser utilizados principalmente no tratamento de
doencas gastrointestinais e tdépicas (LOPEZ-GALINDO e VISERAS,
2007; CERVINI-SILVA et al., 2015).

O crescimento das taxas de utilizacao, bem como a alta
disponibilidade de farmacos tem despertado o desenvolvimento de
novas tecnologias que buscam a diminuicao das doses a serem
administradas. Os métodos convencionais sao conhecidos por
proporcionarem um aumento imediato na concentracao do farmaco,
com pouco ou nenhum controle, onde a taxa do medicamento deve
ser mantida em uma concentracao eficaz, Figura 6, para que nao haja
flutuagdes significativas nos niveis plasmaticos e na faixa terapéutica.
De fato, a utilizacao das metodologias de administracao de
medicamentos convencionais possui algumas desvantagens, como a

elevacdo na concentracdao do farmaco no organismo, resultando em
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efeitos colaterais ou na falta dos beneficios terapéuticos ao paciente
(LEE e YEO, 2015; RODRIGUES et al., 2013).

Figura 6- Liberacdo de farmacos em fungdo do tempo com perfis de liberagdo
controlada em comparacao ao método convencional.

Oscilagao de liberagao

por multipla dosagem Liberagéo controlada por
ordem zero

Concentragao toxica minima

Faixa terapéutica

Rapida liberagao por unica dosagem

Concentragio de farmaco no plasma

Tempo

Fonte: Adaptada: LEE e YEO, (2015)

Os sistemas de liberagdao controlada surgem como uma
alternativa para estas novas formas de administragao (SHEN et al.,
2010), cujo conceito de liberacao controlada compreende uma forma
de proporcionar niveis terapéuticos do farmaco constantes no local de
acao e manté-los durante um determinado tempo ou por todo o
periodo do tratamento (AGUZZI et al., 2007). Tais caracteristicas
podem ser obtidas modificando a taxa, o tempo ou o local da
liberacdo do farmaco em comparacdao com as formulagoes
convencionais, onde esse tipo de modificagcao permite a reducao dos
efeitos toxicos dos medicamentos (AGUZZI et al., 2007; RODRIGUES
et al., 2013).

A utilizacdo de montmorillonita pura em processos de interagao
com farmacos vém sendo relatada frequentemente, Tabela 4, bem
como em veiculos de liberacdo controlada. Tal como a
montmorillonita, outros argilominerais naturais, sintéticos e

modificados organicamente podem ser utilizados nos processos de

Concentragao efetiva maxima
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interacdo e liberacdo de farmacos e provaram ser Uteis melhorando a
estabilidade térmica e quimica dos sistemas (RODRIGUES et al.,,
2013; RUIZ-HITZKY et al., 2010).

Tabela 4 - Sistemas montmorillonita/farmacos.

Sistema Farmaco Aplicacao Referéncia
Montmorillonita Benzimidazol e Adsorcao (LOMBARDI et al.,
tiabendazol 2006)
Montmorillonita Ibuprofeno Liberacao (ZHENG et al., 2007)
controlada
Esmectita Doponezil Liberagao (PARK et al., 2008)
controlada
Montmorillonita Maleato de timolol Liberacao (JOSHI et al., 2009a)
controlada
Montmorillonita Vitamina B1 Liberacao ;55141 ot al., 2009b)
controlada
Montmorillonita Buspirona Liberagdo (JOSHI et al.,2010)
controlada )
Montmorillonita Benzimidazol Adsorgdo (TORRaEIS Szg';lf)HEz et
Montmorillonita Quinolona Adsorcao (WU et al., 2013)
Montmorillonita . Adsorgao (ROCA JALIL et al.,
o Tiabendazol
pilarizada 2013)
Montmorillonita Picloram Adsorgdo (MARCO-BROWN et
al., 2015)
Bentonita organofilica Vitamina B1 Adsorcao (NONES et al., 2016)
Guar Ibubrofeno Liberacdo (DZIADKOWIEC et al.,
gum/montmorillonita P controlada 2016)

2.3.1 Mecanismos de interacao bentonita/farmacos

A interacdo entre argilominerais e moléculas organicas como
descrito no item 2.2.1, pode ocorrer de diferentes formas, Figura 7
(GHADIRI et al., 2015; RUIZ-HITZKY et al., 2015), onde o tipo de
interagdo depende de uma série de fatores entre eles, a natureza dos
grupos funcionais envolvidos, bem como suas propriedades fisico-
guimicas, como tamanho e basicidade da molécula (AGUZZI et al.,
2007; RODRIGUES et al., 2013).

O processo de troca iOnica tem recebido consideravel atencdo,
no que diz respeito a interacdo com diversas espécies e podem

ocorrer em farmacos que encontram-se ionizados em solucao.
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(AGUZZI et al., 2007; LAGALY et al., 2013). As esmectitas, em
especial a montmorillonita e a saponita, tém sido mais comumente
estudadas devido a sua maior capacidade de troca catibnica em
comparagdo com outros silicatos farmacéuticos, tais como talco,
caulim e argilominerais fibrosos (JOHNSTON et al., 2012; VISERAS et
al., 2010).

Figura 7- Mecanismos de interacdo argila/farmaco

Adsorgao superficial

Adsorgao nas extremidades
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_ﬂ'-é
Insergéao interlamelar
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# Cations interlamelares

¥ Moléculas adsorventes Insercéo entre particulas

Fonte: Adaptada de GHADIRI et al. (2015).

O uso de diferentes técnicas de caracterizagao constitui uma
ferramenta Util para verificar o tipo de interagdao entre o farmaco e o
argilomineral, dentre elas a difracao de raios X configura-se como
uma técnica essencial para a verificacdo da intercalagao e orientagao
do farmaco na estrutura do argilomineral (VISERAS et al., 2010). As
técnicas espectroscopicas sdao ferramentas complementares para
identificacdo da reacao de troca, bem como s3ao importantes para
identificacdo dos sitios ativos, modos de ligacdes, variacdes nas
caracteristicas espectrais ou no equilibrio acido-base das moléculas

do farmaco, aliadas a analises termoquimicas (AGUZZI et al., 2007).
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2.3.2 Mecanismos de liberacao controlada de farmacos

A natureza cati6nica dos argilominerais proporciona que em
fluidos bioldgicos ocorra o deslocamento do farmaco do substrato
pelos contra-ions presentes em solugdao facilitando a entrega do
medicamento para o organismo, Figura 8 (KEVADIYA et al., 2013;
VISERAS et al., 2010).

Figura 8- Mecanismo de liberagdo controlada de farmaco em montmorillonita e

absorcdo no organismo

Ambiente Biolégico de
Liberagdo do Farmaco

Eliminagio

Contra-ion Biolégico

Liberacio

Cation
Trocdvel

A&nlnlﬁn#o

Fonte: Adaptada de KEVADIYA et al., (2013)

O desenvolvimento de materiais que apresentam cinética de
liberacdo desejavel para as aplicacdes farmacoldgicas exige a
compreensao dos mecanismos envolvidos no transporte do farmaco
para o organismo (WONG et al., 2015). A liberacdo de farmacos sofre
influéncia de diversos fatores incluindo a composicao, interacoes
fisico-quimicas entre os componentes e os métodos de preparacdo,
podendo assim ser classificados em quatro categorias (difusao,
solvente, erosdao e estimulos para liberacdo) que serdo brevemente
descritas (SIEGEL, 2012; WONG et al., 2015):
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. Difusao - os processos de difusao sao impulsionados pela
diferenca de concentracago do meio em sistemas nao
poliméricos normalmente ocorre uma liberacdo inicial, seguida
de uma taxa de liberacdo decrescente com a distancia de
difusdo das moléculas do farmaco presentes no interior do
suporte (WONG et al., 2015).

o Solvente - a liberacao influenciada pelo solvente inclui os
processos de osmose e intumescimento, onde mecanismos
regidos por processos osmoticos resultam em um perfil de
liberacao de ordem zero desde que o gradiente de concentragao
seja mantido constante (HERRLICH et al., 2012). Os fluidos
corpéreos provocam difusdo da agua no sistema resultando no
inchamento das particulas, neste caso a taxa de liberagao
dependera dos processos difusionais da agua (PEPPAS et al.,
2000).

. Erosao - os processos de degradagao e erosao, em geral
descritos para matrizes poliméricas referem-se a erosao
superficial das matrizes ocorrendo mais rapidamente que a
difusdo de dagua e dependem do peso molecular, grupos
terminais, composicao e cristalinidade (FREDENBERG et al.,
2011).

. Estimulos para liberacdo - outros fatores tais como
temperatura, pH e forca idnica podem influenciar a liberagcao de
um determinado farmaco. No entanto, estes podem ser
controlados para administracdo do farmaco em um alvo
especifico e dependeram da forma de preparagcao dos sistemas
(WONG et al., 2015).
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2.3.3 Tiabendazol

A molécula do tiabendazol (2-(4-Tiazolil)-1H-benzimidazol),
Figura 9, € um anti-helmintico e antifUngico de amplo espectro
utilizado em infecgdes fungicas e de vermes em animais e seres
humanos. A dosagem didria maxima recomendada é de 3 g/dia para
os doentes com peso de 60 kg e a dose habitual é de 50 mg/kg de
peso corporal (SEIDE et al., 2016).

Figura 9- Representagdo estrutural tiabendazol
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Este farmaco trata-se de uma amina e encontrado como um
solido cristalino com peso molecular de 201,3 gmol-!, ponto de fusdo
de 298 °C, pka de 12,0 a 2,5, parcialmente solUvel em agua (28 mgL-
1) e soluvel em acidos inorganicos diluidos (LOMBARDI et al., 2003;
LOMBARDI et al., 2006; ROCA JALIL et al., 2013). Assim, o maximo
de adsorcao é esperado em pH abaixo de 8, onde a base pode sofrer
protonacao total ou parcial em solucao e a fragao protonada possui
um elevado potencial de adsorgao em argilominerais (ROCA JALIL et
al.,2013).
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3. Metodologia experimental
3.1 Materiais e reagentes

A amostra de bentonita de origem argentina na forma
beneficiada foi gentilmente cedida pela Bentonisa do Nordeste S.A,
com sede em Boa Vista, PB. Em todos os ensaios utilizou-se agua
destilada como solvente. Os demais reagentes utilizados estao

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Principais reagentes utilizados

Reagente Formula Fornecedor
Cloreto de célcio CaCl2.2H20 Sigma-Aldrich
Cloreto de magnésio MgClz. 6H20 Nuclear
Cloreto de sodio NaCl Vetec
Acido cloridrico HCI Neon
Hidréxido de Potdassio KOH Sigma-Aldrich
Hidroxido de sodio NaOH Synth
Fosfato de potéssio monobdsico KH2PO4 Synth
Fosfato de potdassio bibasico K2HPO4 Synth
Fosfato de sddio bibasico Na2HPO4 Synth
Cloreto de potassio KClI Moderna
Bicarbonato de sédio NaHCOs Vetec
Sulfato de sddio Na2S04 Synth
Tris(hidroximetil)aminometano H2NC(CH20H)s Sigma-Aldrich
Tiabendazol Ci0H7N3S Sigma-Aldrich

3.2 Beneficiamento da bentonita

O processo de remocdo de quartzo foi realizado pelo método de
sifonamento, onde a bentonita foi homogeneizada em agua destilada
e submetida a agitacao magnética durante 30 minutos a temperatura
ambiente, passado este periodo a mistura foi centrifugada a 5000

rpm durante 45 minutos, afim de que ocorresse a separacgao de fases,
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assim a fase quartzo foi separada da fase argila. Um esquema deste
procedimento esta apresentado na Figura 10. O sélido obtido nesta
etapa (BentSQ) foi submetido a Difratometria de raios-x (DRX) para

verificacao da eficiéncia do método utilizado.

Figura 10- Esquema da metodologia experimental para o beneficiamento da
bentonita

Adicionar a

e solugao aos
Agitacgao E tubos de
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Centrifugagao por 45 min

Remogao do .
quartzo
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destilada
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70°C/ 48 h
Caracterizagbes <:|

Fonte: Proprio autor.

3.3 Ensaios de troca ionica

O sdlido obtido na etapa anterior, foi suspenso em solugdes de
NaCl, CaCl>.2H.0 e MgCl,.6H.0 na concentragdao de 1,0 mol L
durante 72 h, sob agitacdo mecanica a 300 K, Figura 11.
Posteriormente, o material obtido foi filtrado, lavado com agua
destilada e submetido ao processo de troca idbnica nas respectivas
solugOes salinas por mais duas vezes. Em seguida foram lavados com
agua destilada até teste negativo de cloreto, via método de Mohr, e
seco em estufa a 333 K. Os materiais obtidos foram denominados de
BentNa, BentCa e BentMg e foram caracterizados, afim de determinar
a eficacia da troca realizada (BERGAYA e LAGALY, 2013).
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Figura 11- Esquema da metodologia experimental para a troca da bentonita
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Fonte: Préprio autor

3.4 Ensaios de adsorgao de tiabendazol
3.4.1 Efeito do pH

O estudo do pH do meio no processo de adsorcao foi realizado
utilizando-se amostras de aproximadamente 0,200 g dos solidos
trocados obtidos no item 3.3, suspensas em 50,0 cm? de solucdo 500
mg L' do tiabendazol, e em seguida o pH da solugao foi ajustado
para 1,4; 2,3 e 3,8, cujos valores foram definidos a partir do pKa do
farmaco, conforme metodologia utilizada foi adaptada de LOMBARDI
et al., 2003.

A suspensao foi, entdao, mantida sob agitacao a 140 rpm em
uma mesa agitadora Tecnal 420, a uma temperatura de 300 K,
durante 24 h. Ao término da reacao, os sélidos foram centrifugados a
5000 rpm durante 5 min, lavados com agua destilada e secos para as
devidas caracterizagdes. A quantidade de tiabendazol remanescente

do sobrenadante foi determinada por meio de espectroscopia de
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absorcdao molecular na regido UV-Vis, em um espectrofotometro UV-
Vis 2550, da SHIMADZU, no modo transmitancia, com tubos de
guartzo com acessorios para liquidos comprimento de onda maximo

de tiabendazol 298 nm, em uma faixa de 2 - 8 mgL.

A partir dos dados de concentracao se determinou a quantidade

de farmaco adsorvida (ge) no soélido conforme a equacao (1).

_ (Co=Co)V (1)

e m
Em que Co e Ce (mg L) sdo as concentracdes de farmaco em
solugao antes e depois da adsorcao, respectivamente, V (L) o volume

de solucao do farmaco e m (g) a massa da bentonita.

3.4.2 Efeito do tempo de contato

A cinética de adsorgao do tiabendazol foi realizada pelo método
de batelada, em que aproximadamente 0,200 g dos sélidos foram
suspensos em 50,0 cm3 de solugao 500 mg L do tiabendazol, cujo
pH de equilibrio da solucao foi definido pelo o estudo realizado
anteriormente. O sistema foi mantido sob agitacao a 240 rpm em
mesa agitadora a temperatura de 300 K, sendo que o tempo de
contato foi acompanhado no intervalo de 0 a 120 minutos, de acordo
com a metodologia adaptada de LOMBARDI et al., 2003.

Os sélidos foram centrifugados a 5000 rpm durante 5 minutos e
a quantidade tiabendazol remanescente em solugao determinada por
espectroscopia de absorcao molecular na regidao do UV-Vis,
similarmente ao estudo de pH.
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3.4.3 Efeito da concentracao do farmaco

Apds a determinacdao do tempo de equilibrio do processo de
adsorcdo do farmaco, os sélidos foram submetidos aos ensaios onde
a influéncia da concentracao inicial do tiabendazol foi avaliada, cujo

procedimento adotado foi similar ao da isoterma de tempo.

Foram utilizadas 50 cm?3 da solugao aquosa do tiabendazol com
concentracdes crescentes na faixa de 30 a 3000 mg L1, no tempo e
pH estabelecidos anteriormente. Posteriormente os sélidos foram
centrifugados e a quantidade remanescente foi determinada da

mesma forma que nos ensaios anteriores.

3.5 Preparacao dos hibridos bentonita/farmaco

As condicbes para obtencao dos hibridos bentonita/farmaco
foram determinadas pelos ensaios de adsorcao. Suspendeu-se 1,0 g
de cada sélido em 250 cm3 de solucdao aquosa do tiabendazol com
concentracdao de 2000 mg L! durante 45 minutos para a amostra
BentNaTia e 1300 mgL! durante 105 minutos para as amostras
BentCaTia e BentMgTia e os sistemas foram mantidos em mesa de
agitacdo a temperatura de 300 K. As quantidades de farmaco
incorporadas nas amostras foram determinadas por espectroscopia

UV-vis a partir da equacao 1 conforme descrito no item 3.4.1.

3.6 Preparacao dos fluidos simulados

Para a realizacdo dos ensaios de liberagcdao foi preciso a
preparacdo de trés fluidos simulados o SGF (fluido gastrico
simulado); o SIF (fluido intestinal simulado) e SBF (fluido corporal

simulado) cujas preparacoes utilizou-se adgua destilada como solvente
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e solugdes de hidroxido de sddio (1,0 mol.L't) e acido cloridrico (1,0

mol.L'1) para ajuste de pH.

O SBF, correspondente ao plasma sanguineo humano, foi
preparado pela dissolugdao de NaCl (7,996 g), KCl (0,224 g), MgCl:
.6H20 (0,305 g), NaHCOs3 (0,350 g), CaCl2:6H20 (0,278 g), Na2S04
(0,071 g), K2HPO4.3H20 (0,228 g) e NHC(CH20H) (6,057 g) em 1 L
de agua destilada, obtendo uma solugao de pH 7,4 (XU et al., 2009).
O SIF, foi preparado dissolvendo 1,44 g de Na;HPO4, 0,24 g KH2POg4,
0,20 g de KCIl e 8,00 g de NaCl em 1 L de agua destilada, onde o pH
resultante da solugao foi de 7,4. Por sua vez, o SGF foi preparado, a
partir de uma solugao de HCI (pH 1,2)(JOSHI et al., 2009a).

3.7 Ensaios de liberacao do tiabendazol

Os ensaios de liberagdo do farmaco das amostras contendo
tiabendazol foram realizados em mesa agitadora a 100 rpm a
temperatura foi mantida em 335 K por um periodo de 72 h, seguindo
a metodologia adaptada de JOSHI et al.,2009a. Para este utilizou-se
0,1 g dos sélidos BentNaTia, BentCaTia e BentMgTia, previamente
prensados em forma de disco e postos em contato com 400 cm3 de
cada do fluido corpoéreo. O sistema permaneceu sob agitacdo e
aliquotas de 5,0 cm3 foram removidas em intervalos de tempo

predefinidos, sendo o0 mesmo volume reposto pela solucao, Figura 12.
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Figura 12- Esquema da metodologia experimental para liberacdao do tiabendazol
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retirado.

Fonte: Préprio autor.

As quantidades de farmaco emitidas pelas amostras foram
determinadas por espectroscopia UV-Vis e a concentracao cumulativa
corrigida (Cc) determinada conforme a equacao (2), em que Cs (mg L
1) sdo as concentragoes de farmaco emitidas em solugao, Vs e Va (L) 0

volume de solucdo do fluido e o volume da aliquota, respectivamente.

(Va*cf) (2)

Ccch_l_ Vf

3.8 Caracterizacoes
3.8.1 Analise quimica

A determinacdo da composicao quimica da amostra de bentonita
utilizada nesse trabalho foi realizada via analise quimica no Laboratério de
anadlises quimicas Puriquimica, seguindo o método de absorcdo atémica-
FAAS. A abertura da amostra foi realizada por via Umida, onde o sélido

passou por um processo de digestao em uma mistura de acidos minerais
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(HF-HCI). Os teores de silicio e de aluminio foram determinados por

gravimetria apds fusao com sddio.

3.8.1 Difracao de raios X

Os difratogramas de raios X foram obtidos utilizando um
difratbmetro da marca SHIMADZU, modelo Lab X/XRD-6000, com
poténcia de 2 kVA, voltagem de 30 kV e corrente de 30 mA e
utilizando a radiacao Ka (A = 0,15406 nm) do cobre como fonte de
radiagdo monocromatica. A amostras BentBruta, BentSQ, BentNa,
BentCa e BentMg foram analisadas em condigbes diferentes para
melhor identificacdo das fases, assim a varredura foi realizada no
intervalo 26 entre 3 e 80°, com um passo de 0,02° e velocidade de
0,5° minl. Para as demais amostras a varredura foi realizada no
intervalo 26 entre 3 e 80°, com um passo de 0,02° e velocidade de

2° min-1,

3.8.2 Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho

As analises das amostras foram realizadas em um equipamento
IR PRESTIGE - 21, da marca SHIMADZU. O método utilizado foi o de
pastilha de KBr, mantendo a proporcao de 1 mg da amostra/100 mg
de KBr. A varredura foi realizada no intervalo de 4000-400 cm™!, com

resolucao de 4 cm! e nUumero de acumulagdes de 30 scans.

3.8.3 Analise termogravimeétrica

As curvas termogravimétricas (TG) dos materiais foram obtidas
em um analisador térmico modelo SDT Q600 V20.9 Build 20 de modo
a avaliar o comportamento térmico das amostras. Foram utilizados,

aproximadamente, 7 mg de cada sélido. As andlises foram realizadas
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em cadinhos de alumina sob fluxo de 50 cm3min! no intervalo de
temperatura de 283 a 1273 K, com razao de aquecimento de 10 K

min-!, em atmosfera de argonio.

3.8.4 Analise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
determinados usando um analisador microelementar da Perkin-Elmer,
modelo PE 2400. Esta anadlise foi determinante para obtencdo da

guantidade do farmaco presente nos sélidos.

3.8.5 Microscopia eletronica de transmissao

As anadlises de microscopia eletronica de transmissao foram
obtidas em um microscopio Philips CM 200, operando a 200 kV,
localizado na UPMC, Paris VI.

3.8.6 Espectroscopia de absorcao molecular UV-Vis no estado

solido

As amostras sélidas foram analisadas em um espectrofotometro
UV-Vis 2550, da SHIMADZU, na faixa de 200-900 nm com acessorios
para reflectdncia difusa. As amostras foram compactadas na porta
amostra de maneira que a luz possa incidir completamente sobre a

amostra, afim de evitar difracao/reflexao pelo porta amostra.

3.9 Tratamento de dados
3.9.1 Cinética de adsorcao

O estudo cinético de adsorcdo estd relacionado com a

velocidade dos processos quimicos e contribui para entender os
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fatores que influenciam a adsorcdo. Diversos modelos cinéticos sao
utilizados para descrever os mecanismos de adsorgao, sendo 0os mais
comuns o de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem
(TUMSEK e AVCI, 2013).

O modelo de pseudo-primeira ordem foi proposto por Lagergren
para sistemas sodlido-liquido, baseado na capacidade de adsorcao do
solido e determina a velocidade de transporte do adsorbato até o
adsorvente. A velocidade proposta para este modelo esta
apresentada nas equacoes (3 e 4), em que ge € q Sao as capacidades
de adsorcao (mg g!) no equilibro e tempo (min), respectivamente; e
ki (min1) a constante de velocidade de pseudo-primeira ordem (LI et
al, 1999).

q=q.(1- e™t) (3)
log(q. — )% = logq. — 2;3 t Equacdo linearizada (4)

Para reag0es que seguem um mecanismo mais complexo, se faz
necessario o uso de outros modelos (TUMSEK e AVCI, 2013). O
modelo cinético de pseudo-segunda ordem sugere que a etapa
limitante no processo é a adsorcdao quimica, ocorrendo o
compartilhamento de elétrons entre o adsorvente e o adsorbato. A
velocidade de pseudo-segunda ordem pode ser descrita pela
equacdes (5 e 6), em que ko ¢é a constante de velocidade de
adsorcao de pseudo-segunda ordem, dada em g mg?! mini(HO e
MCKAY, 1999).

_ kaqdt
1= 1ok (3)
2qet
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+—t Equacgéo linearizada (6)

3.9.2 Isotermas de adsorcao

As isotermas sao importantes para a determinacao da
capacidade de adsorcao, quantidade de adsorvente e para decidir a
aplicacdo adequada do material obtido. Para a compreensao dos
dados de equilibrio é necessario a utilizagdo de modelos de isoterma
apropriados que permitam a avaliacdo dos parametros envolvidos no
processo de adsorcao (ROYER et al., 2010). Existem numerosos
modelos de isotermas de equilibrio de adsorgcao, porém os modelos

de Langmuir e Freundlich sao os mais utilizados.

A isoterma de Langmuir pressupde que a adsorcao ocorre em
sitios de sorcao que possuem energias semelhantes e que vao sendo
gradualmente saturados em uma monocamada, desta forma o
modelo considera que os sitios de adsorcdo encontram-se
homogeneamente distribuidos na superficie e ndo ocorre interacdao
lateral entre as espécies adsorvidas. O modelo de Langmuir é
representado pela equacdao 7 em que Cs € a concentracao de
adsorbato remanescente em solugao no equilibrio, ge € a quantidade
no equilibrio, gmax (mg g1) é a quantidade maxima do adsorvente, e
b (L g') é a constante de adsorgao de Langmuir (LANGMUIR, 1918).

A forma linearizada segue a equacao 8.

_ qmbCe (7)
de = 1+bC,
Co 1 L C Equacao linearizada (8)

de qmb de
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A isoterma de Freundlich baseia-se na adsorcdo em uma
superficie energeticamente heterogénea e pode ser descrita pela
equacao 9, em que Cs corresponde a concentracao de equilibrio do
adsorbato, ge é a quantidade adsorvida e kr(mg g (mg gt)i/")en é
a constante de Freundlich relacionada com a capacidade de adsorcao
e intensidade de adsorcao, (FREUNDLICH, 1906). A forma linearizada

segue a equacao 10.

Ing, = Inks + l InC, Equacao linearizada (10)
n )

3.9.3 Cinética de liberacao de farmacos

Apesar de sofrer influéncia de diversos fatores, alguns modelos
matematicos bem conhecidos sdo aplicaveis visando entender o
mecanismo de liberacdao do farmaco. Dentre eles, os modelos de
ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Korsmeyer-Peppas (MHLANGA

e RAY, 2015), serao descritos a seguir.
a) Ordem zero

O modelo de ordem zero é utilizado para modelar sistemas
farmaco-quimicos que apresentam liberacdo lenta e seguem o
mecanismo controlado por processos de difusao. O modelo pode ser
simplificado pela relacdo proposta na equacao 11, em que Q: é a
guantidade da droga liberada no tempo t; Qo € a quantidade inicial da
droga no meio de liberacdo e ko a constante cinética de liberacao de
ordem zero (unidades de tempo)(ZHAO et al., 2016).
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Q: = Qo + Kyt (11)

b) Modelo Higuchi

O modelo de Higuchi foi desenvolvido em 1963 para estudar
sistemas de liberacdo de farmacos solluveis em agua e de baixa
solubilidade incorporados em matrizes sélidas e semi-sdlidas e pode
ser simplificado como proposto na equacgao (12), em que gt é a
quantidade da droga liberada no tempo e ky a constante de Higuchi
(expressa em unidades de concentracdo em funcdo de t0°).
(SIEPMANN e PEPPAS, 2011).

g, = Ky t1/2 (12)

c) Modelo de Korsmeyer-Peppas

Este modelo foi derivado a partir de sistemas poliméricos de
liberacdo de farmacos e pode ser descrito conforme a equagao 13,
em que M: e M sao as quantidades cumulativas de farmaco liberado

no tempo e no infinito; k e n sdo constantes cinéticas do modelo.

Peppas utilizou o valor de n para caracterizar varios
mecanismos de liberacao, Tabela 6 (MHLANGA e RAY, 2015).
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Tabela 6 - Interpretacdao de mecanismos de difusao

Expoente (n) Mecanismo de
o, transporte do
Filme Cilindro stera farmaco
0,5 0,45 0,43 Difusao fickiana
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89  0,43<n<0,85  |ransporte anomalo
Transporte caso II:
1,0 0,89 0,85 relaxamento/erosao
Super caso II
n>1,0 n>0,89 n>0,85 transporte:

intumescimento/erosao
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4. Resutados e discussao
4.1 Caracterizacao dos soélidos iniciais

4.1.1 Analise quimica

O resultado de anadlise quimica da bentonita bruta (BentBruta),
Tabela 7, mostrou que o sdlido contém altos teores de aluminio e
silicio sugerindo que ha predominancia de aluminossilicatos com
presenca de ferro e magnésio. A composicdao de ions trocaveis como
calcio, sodio e potassio, sendo que a maior quantidade de sodio deve-
se ao fato da amostra ser naturalmente sddica. Os resultados estdo
concordantes com o previsto na literatura para amostras de
bentonitas rica em montmorillonita (BRIGATTI et al., 2013; CHEN et
al., 2015).

Tabela 7- Composicdo quimica da bentonita bruta

Constituinte Quantidade (%)
Silica (SiO>) 52,98
Aluminio (Al203) 18,35
Ferro (Fe;03) 3,96
Titanio (TiOz) 0,18
Calcio (Ca0) 0,01
Magnésio (MgO) 2,47
Sédio (Na:0) 2,56
Potassio (K20) 0,22

4.1.2 Difracao de raios X

O difratograma de raios X da BentBruta, Figura 13a, apresentou
o plano de reflexao caracteristico para montmorillonita em 26 igual a
7,24°, equivalente a uma distancia basal de 1,22 nm (doo1), que esta
de acordo com o previsto na literatura (LAGALY et al, 2013). Os
demais picos observados em cerca de 20 igual a 19,8°; 28,5°; 34,9°;
61,8° também sdo caracteristicos da montmorillonita conforme a
ficha ICDD:00-060-0318. Os picos em 20 igual a 11,7° e 26,5°
sugerem a presenca de impurezas na amostra bruta sendo referente

a muscovita, conforme a ficha ICDD: 00.058.2036, e ao quartzo,
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conforme a ficha ICDD: 01-070-8055. Apdés a etapa de
beneficiamento do material o pico referente a fase muscovita ndo é
mais observado, enquanto o referente ao quartzo sofre uma
diminuicdo consideravel, indicando que o processo foi eficiente, tendo

em vista que as demais fases permaneceram.

Figura 13- Difratogramas de raios X para (a) BentBruta, (b) BentSQ, (c) BentNa,
(d) BentCa e (e) BentMg.
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Apds troca ibnica com calcio (BentCa) e magnésio (BentMg)
houve variacao significativa do pico principal da montmorillonita com
valores de 26 igual a 6,19° e 6,16° correspondendo a espagcamentos
basais de 1,43 e 1,43 nm, respectivamente. A amostra sddica
(BentNa) manteve o mesmo valor do espagcamento basal da BentSQ
em 26 igual a 7,55° equivalentes a uma distancia interplanar de 1,17

nm.
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A variacao dos valores de espacamento depende de alguns
fatores como o estado de hidratacdo dos cations, a carga da camada
e a densidade dos cations intercamadas (LAGALY et al, 2013). Os
valores de espacamentos basais observados para as BentCa e BentMg
foram préoximos, pois a diferenciacdo entre esses dois cations foi
dificil e estd de acordo com outros doados para amostras de
montmorillonitas naturalmente calcicas (SUN et al., 2013) e
magnésicas (PAZ et al.,2012). Os valores dos espacamentos basais
estdo em concordancia com os dados de volume dos cations
hidratados para o ion Na* em comparagao com os de Ca?* e Mg?*
(HEBREW, 2015), Tabela 8.

Tabela 8- Valores de espacamento basal e volume do cation hidratado para as
amostras

Amostra 20 (graus) d (nm) Vm (cm3 mol-?t)
BentNa 7,55 1,17 109,0
BentCa 6,19 1,43 156,7
BentMg 6,16 1,43 176,9

Os resultados da analise de DRX demostraram a eficiéncia da
reacdo de troca e evidenciaram que a modificacdo do cation
interlamelar afeta diretamente os valores de espagamento basal,
proporcionando um aumento da distancia interplanar, que seguem a

tendéncia dos valores de volume dos cations.

4.1.3 Espectroscopia na regiao do infravermelho

A espectroscopia possui fundamental importdncia na
caracterizacao dos argilominerais, devido a presenca dos grupos OH,
utilizados como um dos critérios de diferenciagdao do material. Em
particular os espectros de absorcao molecular na regiao do
infravermelho (FTIR) das esmectitas sofrem influéncia dos cations

octaédricos ligados ao grupo hidroxila, a natureza dos cations
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trocaveis, também influéncia em menor grau essas bandas
(MADEJOVA, 2003; MADEJOVA e PETIT, 2013).

Os espectros de FTIR, Figura 14, para todas as amostras
apresentaram uma absorcao em 3634 cm! referente ao estiramento
OH estrutural (M-OH, M = AI3*, Mg?*, Fe3*), uma banda larga com
maximo em 3400 cm-! atribuidas as vibragdes de estiramento OH da
agua e de silanol (Si-OH), no entanto a banda de estiramento OH da
agua sofreu variacao entre as amostras, o que esta relacionado com
a hidratacao do cation interlamelar. Em 1642 cm™! pode ser percebido
a deformacdo angular de OH da agua (MADEJOVA, 2003; TYAGI et
al., 2006). Um resumo destas atribuicdes encontra-se apresentado
na Tabela 9.

Figura 14 - Espectros na regiao do infravermelho para (a) BentBruta, (b) BentSQ,
(c) BentNa, (d) BentCa e (e) BentMqg.
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As vibragoes de estiramento simétrico e assimétrico da ligacao

Si-O da folha tetraédrica, ocorreram em 1040 e 1121 cm,
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respectivamente, enquanto as deformagoes Si-O-Al e Si-O-Si foram
observadas em 523 e 461 cm’!, respectivamente (MADEJOVA e
PETIT,2013; WU et al., 2014).

As substituicoes isomorficas parciais de Al3* por Mg?* e Fe2* na
folha octaédrica podem ser percebidas a partir das trés vibragdes de
deformacao do grupo OH apresentadas nos espectros em 918 cm-
1(AlI-AI-OH), 876 cm(Al-Fe-OH) e 830 cm(Al-Mg-OH), que sao
diretamente afetadas pela natureza do cation metdlico (TYAGI et al.,
2006; MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al., 2014). A presenca destas
vibracbes era esperada e estd de acordo com os resultados
apresentados na analise quimica. A banda em 795 cm! associada a
estiramento Si-O foi atribuida a quartzo, em consonancia com a
analise de DRX.

Tabela 9- Atribuicbes das absorgcoes observadas nos espectros de infravermelho
para as amostras de bentonita.

Banda (cm™) Atribuicao _ Referéncia
3634 v O-H ligados ao AlI** MADEJOVA, 2003; TYAGI et al., 2006
3449,3428,3434,3423 e v O-H, hidratacdo MADEJOVA, 2003; MADEJOVA e
3410 ~ PETIT, 2013
1642 0 O-H, hidratacao MADEJOVA, 2003; TYAGI et al., 2006
1121 v assimétrico Si-O MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al.,
2014
1040 v simétrico Si-O MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al,,
2014
918 3 Al-Al-OH TYAGI et al., 2006; MADEJOVA e
PETIT,2013; WU et al., 2014}
876 0 Al-Fe-OH TYAGI et al., 2006; MADEJOVA e
PETIT,2013; WU et al., 2014}
830 0 Al-Mg-OH TYAGI et al., 2006; MADEJOVA e
PETIT,,2013; WU et al., 2014
795 v Si-0O, quartzo MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al.,
2014
523 0 Si-O-Al MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al.,
2014
461 0 Si-O-Si MADEJOVA e PETIT,2013; WU et al.,

2014
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4.1.4 Analise termogravimétrica

A técnica de termogravimetria (TG) em argilominerais é de
grande importancia, pois possibilita a identificacdo dos tipos de agua
presente no material. A analise térmica aliada a dados de energia de
hidratacao permite obter informacdes sobre os cations interlamelares
e constituem uma ferramenta Util para determinar a eficiéncia do
processo de troca iOnica (FOLDVARI, 2011). Portanto, o
comportamento térmico das amostras foi acompanhado através das

curvas termogravimétricas, Figura 15.

Figura 15- 1) Curvas termogravimétricas e 2) suas derivadas para as amostras (a)
BentNa, (b) BentCa e (c) BentMg.
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Tabela 10 - Resultados obtidos das curvas termogravimétrica das amostras
BentNa, BentCa e BentMg.

Temperatura Perda de massa

Amostra Etapa (K) (%)
BentNa I 298-660 3,4
II 660-1200 5,6

I 298-573 8,9

BentCa II 573-754 1,2
III 754-1200 4,8

I 298-483 8,6

BentMg II 483-748 2,1
III 748-1200 4,7

Os sélidos apresentaram comportamento diferente, onde a
BentNa apresentou duas etapas de perda de massa, enquanto a

BentCa e BentMg apresentaram trés etapas de perda de massa,
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Tabela 10. A principal diferenca pode ser observada no primeiro
evento de perda de massa que esta relacionado com a eliminacdo das
aguas fisissorvidas e as aguas presente no espacamento interlamelar.

Tal fato deve-se a diferenca do cation interlamelar das amostras.

Em montmorillonitas com metais alcalinos terrosos como
cations interlamelares, apresenta maior absorcdo de &agua em
relacao a metais alcalinos nas mesmas condicoes (KHARROUBI et al.,
2012), tal caracteristica pode ser analisada a partir dos valores de
AHuia  -409, -1577 e -1921 k) mol! para o Na*, Ca?* e Mg?,
respectivamente.. Observa-se que a quantidade de agua adsorvida
esta diretamente relacionada com o aumento dos valores absolutos

das energias de hidratacdodos cations (SMITH, 1977).

A segunda e terceira etapa de perda de massa foi atribuida a
desidroxilacdao e eliminacao das aguas de coordenacao da estrutura
do material, respectivamente. (FOLDVARI, 2011, SUN et al., 2013).
Embora a terceira etapa de perda de massa nao tenha sido observada
na BentNa, o percentual de perda de massa da segunda etapa esta
muito proximo do somatdrio dos valores da etapa dois e trés para a
BentCa e BentMg sugerindo que a diferenca do cation interlamelar

nao modifica o perfil da curva nessa faixa de temperatura.

4.2 Ensaios de adsorcao do tiabendazol
4.2.1 Efeito do pH

De um lado, a adsorcao de uma determinada espécie sofre
influéncia significativa do pH do meio, porque ocorre variacao de
cargas entre a espécie adsorvida e a superficie do adsorvente. Por
outro lado, a quantificagcdao por espectroscopia de absorcao molecular
na regiao do UV-Vis pode ser influenciada pelas propriedades do meio
(GLATSTEIN e FRANCISCA, 2015; ROCA JALIL et al., 2014). Desta
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forma, o comportamento do tiabendazol em funcao do pH do meio foi

investigado, em que utilizou-se uma solucao aquosa de tiabendazol

(8 mg L1), cujo pH foi ajustado em 1,4; 2,3 e 3,8.

Os valores de pH foram selecionados levando em consideragao

o percentual de protonacao do tiabendazol e calculados a partir da

equacao 15 correspondendo a 92 %, 61% e 47%, respectivamente

para a forma TBZ2* (pKa

2,5) € 99,9%, 99% e 88% para a forma

TBZ* (pKa = 4,7), respectivamente. Em seguida os espectros na

regiao do UV-Vis para as solugdes foram registrados, Figura 16.

Figura 16-
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Espectros de absorcdao molecular na regido do UV-Vis para o
tiabendazol em diferentes valores de pH: (a) 1,4, (b) 2,3 e (c) 3,8.
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Os espectros do tiabendazol nos valores de pH selecionados

mostraram-se similares e apresentaram a banda caracteristica de
maxima absorcao do farmaco em 298 nm (LOMBARDI et al., 2003).
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Uma vez estabelecida as condicdes dos espectros, a influéncia
do pH na quantidade de adsorcdao do tiabendazol nos sdélidos
BentNaTia, BentCaTia e BentMgTia também foi investigada, Figura
17, em que as quantidades de adsorcdo maximas das amostras foram
proximas em todos os valores de pH, correspondendo a 114 mg g7},
no entanto as quantidades adsorvidas no pH 2,3 e 3,8 apresentaram
uma maior dispersao dos resultados. Com isso, optou-se pela
utilizacao do pH da prépria solucdo de tiabendazol (1,4) nos ensaios
posteriores, haja vista que em todos os casos as quantidades de

adsorvidas foram semelhantes.

Figura 17- Efeito do pH na adsorcdo do tiabendazol nas amostras (a) BentNaTia,
(b) BentCaTia e (c) BentMgTia.
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Em estudos anteriores por Lombardi e colaboradores (2003),
utilizou como solvente o etanol e a molécula de tiabendazol em sua
forma neutra (pH= 7,3), sendo adotados parametros diferentes neste
trabalho de dissertacao. Tais estudos propuseram que a adsorcao de
tiabendazol em bentonitas ocorre de acordo com o pKa do TBZ
(LOMBARDI et al., 2003), no pH selecionado para os experimentos de
adsorgao ha predominancia da espécie TBZ protonada (TBZ*) (ROCA

JALIL, 2010), sugerindo que a adsorcao do TBZ na bentonita ocorre
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pelo o deslocamento dos cations interlamelares do argilomineral pelo
cation organico TBZ* (ROCA JALIL et al., 2014).

4.2.2 Cinética de adsorgao

O efeito do tempo de contato entre o adsorbato e a matriz
adsorvente é um parédmetro importante para determinacao da
eficiéncia de um processo, pois determina o tempo minimo para que
o equilibrio seja atingido (BORISOVER e DAVIS, 2015). A influéncia
do tempo de contato frente a adsorgao do tiabendazol nas amostras
BentNa, BentCa e BentMg foi avaliada, Figura 18, cujo o equilibrio
ocorreu 30, 90 e 75 min com quantidades maximas de adsorcao de
115,5; 111,5 e 111,6 mg g! para os solidos BentNa, BentCa e
BentMg, respectivamente. Sendo assim os tempos de 45 min para a
amostra sédica e 105 min para as amostras calcica e magnésicas

foram escolhidos para os estudos posteriores.

Os dados obtidos a partir da isoterma de tempo foram aplicados
aos modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda

ordem, Figura 19.

Os resultados do ajuste, Tabela 11, demonstraram que a
cinética de adsorgcao do tiabendazol em todas as amostras, foram
ajustados ao modelo de pseudo-segunda ordem, conforme valores
encontrados para o R? e 0 ge (teo) que se mostraram proximos do ge
(exp). Levando em conta este aspecto, a etapa determinante desse
processo de adsorcdo é a de quimissorcao nos sitios ativos dos
adsorventes, envolvendo troca de energia entre o adsorvente e o
adsorbato (OH e MCKAY, 1999; TUMSEK e AVCI, 2013).
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Figura 18- Isotermas de tempo para adsorcdo de tiabendazol nas amostras (a)
BentNaTia, (b) BentCaTia e (c) BentMgTia.
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Figura 19- Ajuste dos dados da cinética de adsorcdo do tiabendazol ao modelo de
(1) pseudo-primeira ordem e (2) pseudo-segunda ordem em (a) BentNa, (b)
BentCa e (c) BentMg.
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Tabela 11- Parametros cinéticos da adsorgdo do tiabendazol em BentNa, BentCa e
BentMg de acordo com os modelos de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda
ordem.

Modelo BentNaTia BentCaTia BentMgTia
ge(exp) (mgL?) 115,5 111,7 111,6
Pseudo 12 ordem
ge(teo) (mgL?) 24,8 18,5 49,5
k1 0,15 0,03 0,05
R? 0,72 0,77 0,85
Pseudo 22 ordem
ge(teo) (mglL) 115,7 111,6 114
k2 0,039 0,009 0,003
R? 0,999 0,999 0,996

4.2.3 Isotermas de adsorgao

A influéncia da concentracdao inicial do tiabendazol para

adsorgao nos diversos solidos também foi avaliada, Figura 20.

As concentragoes da solucao de tiabendazol selecionadas
variaram entre 30-3000 mg L, sendo o equilibrio de adsorcdo
atingido na concentracdao de 2000 mgL! para a amostra BentNa e
1300 mgL! para a BentCa e BentMg, cujas quantidades adsorvidas
foram de 185, 163 e 162 mg g! nas bentonitas sddica, calcica e

magnésica, respectivamente.

Os dados experimentais foram aplicados aos modelos de
Langmuir e Freundlich, Figuras 21 e 22, respectivamente, cujo
método de regressao linear foi utilizado inicialmente, porém os
valores de R? obtidos para os dois modelos ndo foram satisfatorios.
Diante disso optou-se pela utilizagdo do método de regressao nao-

linear.

Os resultados dos ajustes aos dois modelos pelos dois métodos

propostos encontram-se na Tabela 12.
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Figura 20- Isotermas de concentracao para adsorcao de tiabendazol nas amostras
(a) BentNa, (b) BentCa e (c) BentMg.
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Figura 21- Ajuste dos dados das isotermas de adsorcao do tiabendazol ao modelo
de Langmuir por (1) regressdo linear e (2) ndo-linear para as amostras (a) BentNa
(b) BentCa e (c) BentMg.

180

160

140

120

100

Ce/qe
qe (mgg™)

80

60

40 4

T T T T
0 500 1000 1500 2000

T T T
0 500 1000 1500 2000 1
Ce( mgL™)

Ce (mglL™)

Figura 22- Ajuste dos dados das isotermas de adsorgao do tiabendazol ao modelo
de Freiindlich por (1) regressao linear e (2) nao-linear para as amostras (a) BentNa
(b) BentCa e (c) BentMg.
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Os dados obtidos para todas as amostras no método ndo-linear
exibiram coeficientes de R2 que indicam ajuste ao modelo de
Langmuir e sugerindo que adsorcao ocorre em sitios de sorcao que
possuem energias semelhantes e que vao sendo gradualmente
saturados em uma monocamada. Desta forma o modelo considera
gue os sitios de adsorcdo encontram-se homogeneamente
distribuidos na superficie e ndao ocorre interacdo lateral entre as
espécies adsorvidas (TUMSEK e AVCI, 2013). No entanto, observa-se
que os valores de gmax calculados a partir do modelo estao distantes
dos obtidos experimentalmente, embora estudos anteriores
descrevam que a interacao entre o tiabendazol em montmorillonitas
naturais ocorram em monocamada, um outro modelo poderia ser
usado afim de obter valores que se aproximem mais dos obtidos
experimentalmente (LOMBARDI et al. 2003; LOMBARDI et al., 2006;
ROCA JALIL et al., 2013).

Tabela 12- Parametros do equilibrio da adsorcdo do tiabendazol em BentNa,
BentCa e BentMg de acordo com os modelos de Langmuir e Frelndlich.

Ajuste linear

Modelo Amostra
BentNa BentCa BentMg
ge(exp) (mglL) 185 163 162
Langmuir
gmax (mgg?) 192,3 168 104
b (dm3g?) 1,03 102 3,37 1072 1,17 102
R? 0,985 0,997 0,794
Freiindlich
Kr 9,10 12,2 1,72
n 2,16 2,16 1,63
R? 0,656 0,778 0,971
Ajuste nao-linear
Modelo Amostra
BentNa BentCa BentMg
Langmuir
gmax (mgg) 184,6 162,8 148,0
b (dm3g?) 2,48 x107? 4,36 x10°2 1,22 x10t
R2 0,965 0,966 0,933
Fredindlich
Kr 28 30,5 36,8
n 3,66 3,61 4,19

R? 0,861 0,881 0,904
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4.2.4 Caracterizacao dos sdlidos contendo farmaco
4.2.4.1 Difracao de raios X

As amostras nos pontos de saturacao de cada isoterma foram
analisadas por DRX, Figura 23, cujos difratogramas mostraram que
houve variacao significativa do pico principal da montmorillonita e os
valores de espacamento basal nos pontos de saturacdo estao
apresentados na Tabela 13. Os demais picos do argilomineral foram

mantidos e encontram-se descritos no item 4.1.2.

Tabela 13- Valores de espagcamento basal para as amostras de bentonita nos
pontos de saturacdo dos ensaios de adsorcao.

Amostra pH Tempo Concentracgao
BentNaTia 1,35 nm 1,33 nm 1,42 nm
BentCaTia 1,34 nm 1,37 nm 1,41 nm
BentMgTia 1,38 nm 1,35 nm 1,39 nm

Figura 23 - Difratogramas de raios X para as amostras nas condigdes de equilibrio
de pH, tempo e concentracdao, para a BentNaTia em (1); BentCaTia em (2) e
BentMgTia em (3)
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O tamanho maximo da molécula foi determinado em estudos
anteriores (LOMBARDI et al.,2003), como sendo de 1,15 nm de
comprimento; 0,72 nm de altura e 0,34 nm de espessura. O espaco
entre as camadas da montmorillonita é definido como a diferenga
entre os valores para a argila expandida por adsorcdo de agua (1,35
nm) e largura da camada 2:1 (1,00 nm), indicando uma espessura de
cerca de 0,35 nm (LAGALY, et al.,2013). Assim os resultados obtidos
sugerem que interagao entre o tiabendazol e a bentonita ocorre em
monocamada, conforme proposto na Figura 24. A interagao entre o
tiabendazol e bentonitas apresentou foi descrita de maneira similar
em estudos anteriores (LOMBARDI et al.,2003; LOMBARDI et
al.,2006).

Figura 24- Proposta de interacdo bentonita/tiabendazol
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4.2.4.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

A interacdo da bentonita com farmaco também foi avaliada por
espectroscopia na regiao do infravermelho, onde foram registrados os
espectros para a BentNaTia, BentCaTia e BentMgTia e foram
comparados ao espectro do farmaco livre, Figura 25. Para o TBZ livre
foram observadas bandas caracteristicas do grupo benzimidazol

atribuidas conforme apresentado na Tabela 14.

Tabela 14- AtribuicOes das absorgdes observadas nos espectros de infravermelho para o

TBZ livre.
Banda (cm™) Atribuicao

3091 v C-H

1622, 1479 e 1405 v C=C
1574 v N-H
355 v C=N

1193, 1154 e 1092 0 C-H no plano
1011 C-C-C no plano

922, 904, 874 e 740 0 C-H fora do plano

649 e 632 0 C-C-C fora do plano e no plano

666 ® N-H no plano

(ENNAJIH et al., 2012; LIN-VIEN, et al., 1991; LOMBARDI et al., 2006; YAN-JUA e
GUANG-GANGA, 2009).

Os espectros obtidos para os hibridos bentonita/farmaco
apresentaram as bandas caracteristicas do argilomineral descritas
anteriormente no item 4.1.3, no entanto pode-se observar diminuigao
da banda referente a presenca de agua, indicando o aumento no
carater hidrofdbico do solido. As bandas referentes ao tiabendazol
também foram observadas nos espectros das amostras. No entanto,
as bandas relativas a ligacdo C-N e N-H sofreram deslocamento de
1306 cm! para 1313 cm!, devido a protonacdao do nitrogénio do
grupo benzimidazol e de 1574 cm! para 1603 cm™!, evidenciando que
o farmaco encontra-se nas formas TBZ* e TBZ** na superficie da
bentonita (LIN-VIEN, et al., 1991; LOMBARDI et al., 2006)
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Figura 25- Espectros FTIR para as amostras nas condicbes de equilibrio de pH,
tempo e concentracdo, para a BentNaTia em (1); BentCaTia em (2) e BentMgTia em

(3).
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4.2.4.3 Microscopia eletronica de transmissao

As amostras de bentonitas trocadas com soédio, calcio e
magnésio e as derivadas do ponto de saturacdo da isoterma de
concentracdao foram analisadas por microscopia eletrénica de
transmissao (MET), Figura 26. As micrografias obtidas indicaram que
amostras de bentonita sdo principalmente compostas por uma
estrutura em camadas com ligeira diferenca na distancia camada a
camada, onde a maioria dos espacamentos encontram-se na faixa de

1,15-1,23 nm para a BentNa; 1,44-1,56 nm para a BentCa e 1,41-
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1,49 para a BentMg, o que estd de acordo com os valores de
espacamento basal calculados na analise de DRX.

Figura 26- Micrografias de transmissdao para as amostras (a) BentNa, (b)
BentNaTia (c) Bent Ca, (d) BentCaTia, (e) BentMg e (f) BentMgTia.

Os solidos saturados com tiabendazol apresentaram
micrografias similares a seus precursores, o que indica que a insergao
do farmaco ndao modifica estruturalmente o argilomineral (SUN et
al.,2013; PARK et al.,2011), cujos valores de espacamento

interplanar para as amostras BentNaTia, BentCaTia e BentMgTia

76



Dissertacdo de Mestrado Cavalcanti, G.R.S.

encontram-se na faixa de 1,31-1,47 nm. Estes resultados também

mostraram-se consistentes com os obtidos via analise de DRX.

4.3 Carregamento e liberacao do tiabendazol

Os ensaios de adsorgao permitiram a otimizacao das condicoes
experimentais de interacao do tiabendazol com as amostras de
bentonita selecionadas e configuraram uma etapa importante na
definicdo dos parametros reacionais para o carregamento do farmaco,
bem como de reprodutibilidade dos sistemas propostos. As amostras
de BentNaTia, BentCaTia e BentMgTia apds os ensaios de liberacao
foram submetidas a diversas técnicas de caracterizacdo, onde os

resultados encontram-se discutidos a seguir.

4.3.1 Analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio

A andlise de carbono e nitrogénio (CHN), Tabela 15, foi
realizada a fim de estimar com base nos teores de nitrogénio as
guantidades de farmaco incorporadas nas amostras, cujos resultados
foram 164,4; 152,3 e 133,3 mg g! para a BentNaTia, BentCaTia e
BentMgTia, respectivamente. Tais resultados foram prdéximos aos
obtidos nos estudos de adsorcao, onde o teor de tiabendazol foi
determinado por espectroscopia UV-Vis. A pequena diferenga entre os
valores obtidos na isoterma de adsorcao pode ser atribuida a teores

de tiabendazol fisissorvidos na superficie externa da argila.

A quantidade de farmaco incorporada nas amostras de
montmorillonita apresentou diferenca significativa demonstrando que
o cation interlamelar afetou a interacdo do tiabendazol com a matriz,
tendo em vista que o processo segue um mecanismo de troca idnica
(WU et al., 2015).
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Tabela 15- Resultados de analise elementar de CHN para os hibridos de
montmorillonita/farmaco.

Quantidade de Quantidade
Amostra C (%) N (%) farmaco por CHN adsorvida UV-vis
(mg g') (mg g')
BentNaTia 9,82 3,34 164,4 185
BentCaTia 9,09 3,18 152,3 163
BentMgTia 7,91 2,79 133,3 162

Os dados obtidos demonstraram-se interessantes do ponto de
vista da aplicacdo farmacéutica, pois a capacidade de incorporacao
das amostras foi superior aos valores de tiabendazol encontrado nas
formulagdes farmacéuticas comuns (50 mg g!) e inferior a
quantidade méaxima toéxica permitida (3 g/dia)(SEIDE et al., 2016).

4.3.2 Curvas de liberacao

Os perfis de liberagdo do farmaco nas trés amostras
intercaladas com o tiabendazol ao longo de 72 h nos fluidos
simulados estao apresentados na Figura 27, onde se observa um
comportamento semelhante em todos os casos, apresentando uma
liberacdo rapida nas 9 h iniciais, sendo de 20%, 27% e 17% para a
BentNaTia; 14%, 21% e 27%% para a BentCaTia 18%, 34% e 32%
para a BentMgTia nos fluidos simulados SGF, SIF e SBF,
respectivamente. Os valores maximos de farmaco liberados estdo

apresentados na Tabela 16.

A liberacdo rapida pode ser explicada assumindo que
corresponde aos cations orgadnicos que encontram-se adsorvidos
fracamente na superficie externa do argilomineral (SAN ROMAN et
al.,, 2013). Posteriormente as moléculas de tiabendazol que
encontram-se intercaladas sao liberadas e o perfil de liberagao torna-

se mais lento até que o equilibrio seja atingido. Tal fato
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corresponderia a troca catibnica com os ions presentes em solugao
através do processo de difusdo (CONSTANTINO et al.,2008).

Figura 27- Curvas de liberacdo de tiabendazol para amostras (1) BentNaTia; (2)
BentCaTia e (3) BentMgTia nos fluidos simulados: (a) SGF, (b) SIF e (c) SBF.
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Tabela 16- Quantidades maximas de farmaco liberadas nos fluidos simulados a partir

das amostras de bentonitas sddica, magnésica e calcica.

Percentual de Quantidade
Amostra Fluido liberacao liberada
s 2 (mess
BentNaTia SIF 35 57.7
SBF 48 80
SGF 19 29
BentCaTia SIF 50 76,5
SBF 52 79,2
SGF 24 32
BentMgTia SIF 54 72,3
SBF 63 85

Os resultados demostram ainda, que a porcentagem de
liberacdo de tiabendazol no equilibrio ndo foi 100%, isto se deve
provavelmente a caracteristica da reacao de troca i6nica. Além disso,
a existéncia de interagoes eletrostaticas entre os cations protonados e
as cargas da superficie anionica da montmorillonita podem levar a
liberacao incompleta (NUNES et al.,2007).

Em relacdo a diferenca de liberagao entre os fluidos, pode-se
observar que a cinética de liberacao apresenta dependéncia do pH do
meio, ocorrendo em maior quantidade em pHs préximos a 7,0. O

menor teor de farmaco liberado no fluido SGF pode ser atribuido a
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competicdo entre os ions H* presentes em solucdo com as formas
protonada TBZ2*/TBZ* (a = 99,9 %), conforme o equilibrio proposto

na Figura 28a.

Figura 28- Representagdo da reacgdo de equilibrio entre as formas TBZ2*/TBZ* e os
fluidos (a) SGF e (b) SIF e SBF
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Por outro lado, os sdlidos submetidos aos fluidos SIF e SBF
apresentaram maior percentual de liberagao, uma explicacao para
este fato esta relacionada com o equilibro apresentado na Figura 28b.
Como os dois fluidos possuem ions de metais alcalinos e alcalinos
terrosos em sua composicao a reagao de troca do tiabendazol com
estes ions é favorecida neste caso, o deslocamento do equilibrio
ocorre, pois o farmaco encontra-se predominantemente em sua
forma neutra em pH 7,4 (a = 0,03 %), proporcionando assim uma
maior saida do tiabendazol nos dois fluidos como observado nos

resultados de liberagao.

Os dados obtidos foram ainda aplicados ao modelo cinético
descrito por Korsmeyer-Peppas, Figura 29, conforme Equacao 14,
descrita anteriormente no item 3.9.3, sendo aplicavel para os
primeiros 60% da curva de liberacdo e os parametros cinéticos foram

calculados para os sistemas envolvidos, Tabela 17.
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Figura 29- Estudo da cinética de liberacdo controlada de TBZ para amostras (1)
BentNaTia; (2) BentCaTia e (3) BentMgTia nos fluidos simulados: (a) SGF, (b) SIF e
(c) SBF, conforme o modelo Korsmeyer —Peppas.
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Tabela 17- Parametros cinéticos obtidos dos modelos de liberagdo controlada de
TBZ nos fluidos simulados

Amostra Fluido pH K n R2
SGF 1,2 17,8 0,65 0,988
BentNaTia SBF 7,4 1,01 1,88 0,920
SIF 7,4 0,88 1,94 0,933
SGF 1,2 19,9 0,57 0,966
BentCaTia SBF 7,4 2,51 1,20 0,983
SIF 7,4 1,81 1,70 0,960
SGF 1,2 25,3 0,60 0,991
BentMgTia SBF 7,4 2,34 1,43 0,974
SIF 7,4 2,02 1,63 0,982

Os resultados experimentais apresentaram um bom ajuste ao
modelo proposto, em que se verificou que a liberagao no fluido SGF
para todas as amostras apresentaram uma cinética regida pelo
mecanismo de difusao e erosao (0,45 < n < 0,89). Deve-se salientar
que apesar do ajuste indicar mecanismo de erosao, este aspecto nao
se aplica ao caso em estudo tendo em vista que se trata de uma

matriz mineral e nao polimérica como supde o modelo.

Com relagao aos mecanismos de liberagao do TBZ nos fluidos
simulados SIF e SBF, a cinética de reacao ocorre pelo mecanismo de
transporte super caso II (n > 0,89), onde a velocidade de difusao do
solvente é muito maior que a velocidade de relaxamento e o
mecanismo de liberacdao do farmaco pela matriz acontecem a partir
do seu intumescimento e erosao (MUNDAY e COX, 2000). Pode-se
ainda observar que a amostra sodica apresentou valores de n
superiores aos das demais amostras, o que era previsto por tratar-se
de uma argilomineral que exibe maior capacidade de intumescimento
(BRIGATTI et al., 2013).

4.3.3 Caracterizacao dos solidos apds liberacao
4.3.3.1 Difracao de raios X

Os difratogramas de raios X, Figura 30, das matrizes

carregadas concordam com os obtidos anteriormente nos pontos de
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saturacao da isoterma de concentracdao, garantindo assim a
reprodutibilidade do sistema, bem como a otimizacao dos parametros

de interacao entre a argila e o farmaco.

As amostras apos liberacdo mostraram valores de espacamento
basal inferiores aos das matrizes iniciais e os resultados confirmam
gue o farmaco encontrava-se intercalado no argilomineral. A leve
diminuicdo do espacamento também corrobora com a liberagao
parcial do tiabendazol em cada fluido simulado e com isso pode-se
inferir que a reagao entre o farmaco e o argilomineral ocorre por meio
de uma reacao de troca idnica, sendo a interacdao eletrostatica o

principal mecanismo envolvido.

Figura 30- Difratogramas de raios X para as amostras (1) BentNaTia, (2)
BentCaTia (3) BentMgTia, (a) antes e apds os ensaios de liberagao em (b) SGF, (c)
SIF e (d) SBF.

2
1,33 nm ) 1,33 nm (2)
(d) (d)
1,32 nm 1,33 nm )
© (c) © (e
3 3
S~ S~
3 "1,36 nm S m1'35 nm
o | )
2l [ j\ (b)
()
10 ® Bl
1,41 nm = 1,41 nm
(a) (a)
! ! ! ! ! ! ! s/
1 1 1 1 1 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 0 20 30 10 50 60 70 80
20/graus
26/graus

84



Dissertacdo de Mestrado

Intensidade/ u.a.

Cavalcanti, G.R.S.

1,31 nm (3)
(d)
M oo, {
1,31 nm
(c)
‘n‘l,34nm
l
| b
N D NN R
1,40 nm
(a)
10 20 30 40 50 60 70 80

20/graus

4.3.3.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Os espectros de FTIR, Figura 31, das matrizes carregadas
também concordam com os obtidos anteriormente nos pontos de

saturacao da

reprodutibilidade do sistema.

isoterma de concentragdo,

garantindo assim a

Figura 31- Espectros de FTIR para as amostras (1) BentNaTia, (2) BentCaTia (3)
BentMgTia, (a) antes e apds os ensaios de liberagdo em (b) SGF, (c) SIF e (d) SBF.
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As amostras apds o estudo de liberagcdo mostraram perfil
semelhante aos das matrizes iniciais, nao apresentando mudancas
significativas em relacdo as amostras antes do ensaio de liberacdo.
Tal fato deve-se a analise ser apenas qualitativa, ndao sendo possivel
verificar mudancas nos teores de farmaco incorporado, haja vista que
a liberagao do tiabendazol nos fluido nao ocorre totalmente e assim
nao era esperado alteracao significativa nos perfis dos espectros
(LOMBARDI et al., 2003)

4.3.4.3 Espectroscopia de absorcao molecular UV-Vis

A espectroscopia de reflectancia difusa UV-Vis é uma técnica
importante para estudar sdlidos, principalmente 6xidos de metais de
transicao e argilominerais, onde a posicao das faixas de absorcao
depende da coordenacao e da aglomeracao das espécies (KUMAR et
al., 2016). Os espectros de UV-Vis no estado solido do tiabendazol e
das amostras de bentonita trocadas incorporadas com o farmaco

antes e apds liberacao sdo apresentados na Figura 32.

Os espectros obtidos para as amostras de BentNa, BentCa e
BentMg exibem uma faixa de absorcdo de 250-300 nm, que foi

reportado na literatura como regido de adsorcdo caracteristica da
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matriz inorganica referente as ligagbes Si-O e O-Al (ZAKI et al.
1997).

Os espectros obtidos para as amostras incorporadas com o
tiabendazol apresentam banda de absorcao na mesma regidao do
farmaco (298 nm), demostrando a efetividade do processo de
incorporacao do tiabendazol. Os sdlidos apds liberacao apresentaram
perfis similares aos solidos carreados iniciais o que confirma a
liberacao parcial do farmaco nos fluidos simulados de acordo com os

dados obtidos na analise de FTIR.

Figura 32- Espectros de UV-Vis de sélidos para as amostras adsorvidas com
tiabendazol para (1) BentNa; (2) BentCa e (3) BentMg, onde (a) amostra inicial, (b)
amostra incorporada, nos fluidos (c) SGF, (d) SIF, (e) SBF e (f) tiabendazol.
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5. Conclusoes

As amostras de bentonita nas formas sddica, calcica e
magnésica foram obtidas com sucesso, onde a efetividade do
processo de troca iOnica foi confirmada pela anadlise por diversas

técnicas de caracterizacao como DRX, TG, IV e MET.

Os resultados da influéncia do pH do meio mostram que a
BentNa, BentCa e BentMg apresentam quantidades de adsorgao
similares nos trés pHs, correspondendo a uma quantidade média de
114 mg!, que devido a similaridade de adsorcao optou-se pela

utilizagdo do pH da prépria solugdo de tiabendazol (1,4).

Para o estudo da cinética de adsorcdao os resultados obtidos
mostram que as isotermas de tempo alcancaram equilibrio em 30,
105 e 75 min com carreamento de tiabendazol de 115,5; 111,7 e
111,6 mg g! para a BentNa, BentCa e BentMg, respectivamente
cujos dados cinéticos para todas as amostras ajustaram-se bem ao

modelo de pseudo-segunda ordem.

O estudo de concentracdo mostrou que o equilibrio de adsorcao
foi atingido na concentracdo de 2000 mg L' para a BentNa e 1300
mg L' para a BentCa e BentMg, onde a quantidade adsorvida foi de
185, 163 e 162 mg g! para as amostras sddica, calcica e magnésica,

respectivamente.

As melhores condigdes de incorporagao do tiabendazol foram
em tempos de 45 min a concentracao de 2000 mg L! para a BentNa
e de 105 min a concentracao de 1300 mg L1 para os sélidos BentCa e
BentMg, cujas condicdes reproduzidas nos ensaios de carregamento,
onde os solidos apresentaram teores de tiabendazol incorporados de
164,4; 152,3 e 133,3 mg g! para a BentNa, BentCa e BentMg,

respectivamente.
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Os solidos incorporados foram submetidos aos ensaios de
liberacao in vitro, onde apresentaram maior percentual de liberagao
no fluido SBF para as trés amostras, no entanto a BentMgTia,
apresentou o maior percentual de liberacdo nos trés fluidos em

comparagao com as demais amostras.

0] perfil de liberacao obtido para (o] hibridos
bentonitas/farmacos foram semelhantes, que se ajustaram ao modelo

cinético de Korsmeyer-Peppas.

A liberagdao parcial do farmaco foi confirmada pelas
caracterizacdes de por DRX, FTIR e reflectancia difusa no UV-Vis, e
sugerem que O processo de sorgao ocorre na maior parte por

intercalagao do farmaco.

Os diferentes ensaios realizados demonstraram que a natureza
do cation interlamelar influenciou diretamente nas propriedades de
sorcao da bentonita, sendo um dos fatores determinantes para a
escolha da aplicacgdo do material desenvolvido. Os sdlidos
incorporados mostraram-se promissores, do ponto de vista da
aplicagdo farmacéutica, podendo serem utilizados em sistemas de

liberacao controlada de farmacos.
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