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APRESENTAGAO

Em “Ampliacdo e Aprofundamento de Conhecimentos nas Areas das
Engenharias” vocés encontrardo dezenove capitulos que demonstram que as
fronteiras nas engenharias continuam sendo ampliadas.

A engenharia aeroespacial brasileira vem realizando muitos estudos para
a melhoria nos processos de construcdao de satélites e temos nesta obra quatro
capitulos demonstrando isso.

Na engenharia elétrica e na computag¢ao temos quatro capitulos demonstrando
empenho no aprofundamento de pesquisas envolvendo temas atuais.

A engenharia de materiais e a engenharia quimica trazem quatro capitulos
com pesquisas na produg¢éo de novos materiais e producdo de medicamentos.

Pesquisas na engenharia de producao temos trés capitulos que demonstram
o empenho na analise de qualidade da producéao industrial.

Os demais capitulos apresentam boas pesquisas em engenharia civil,
engenharia mecéanica e engenharia agricola.

Boa leitural

Franciele Braga Machado Tullio
Lucio Mauro Braga Machado
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CAPITULO 11

SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION
OF SODIUM DODECYL SULFATE (DDS) MODIFIED
LAYERED DOUBLE HYDROXIDE (HDL) AS MATRIX

Data de aceite: 27/03/2020

Amanda Damasceno Leao
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmacia,

Recife-Pernambuco

Monica Felts de La Rocca
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmacia,

Recife-Pernambuco

José Lamartine Soares Sobrinho
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Farmacia,

Recife-Pernambuco

RESUMO: Hidroxidos duplos lamelares (HDL)
sé&o materiais inorganicos com organizacao 2D,
obtidos por sintese ou encontrados na natures
e que apresentam capacidade de interagir e
carrearionsorgéanicas. Alémdisto, proporcionam
aumento da solubilidade, estabilidade e
alteracéo na liberacdo do ion intercalado ou
adsorvido. Sua natureza hidrofilica possibilita
a interacdo com moléculas carregadas, no
entanto, moléculas com baixa densidade de
carga ou nao carregadas podem apresentar
fracas interag6es com o HDL impossibilitando o
seu carreamento entre as lamelas. Amodificagcao
na superficie dos HDL pode ser utilizada como

Ampliagéo e Aprofundamento de Conhecimentos nas Areas das Engenharias

FOR DRUG RELEASE

estratégia para possibilitar sua interagdo com
moléculas hidrofébicas e desta forma ampliar
sua aplicacdo como matriz. Desta forma, o
presente trabalho realizou a modificagdo do HDL
Zn,Al-Cl com dodecil sulfato de sodio (DDS) e
sua caracterizacao objetivando a obtencéo de
uma matriz para liberagcdo de farmacos que
apresentem baixa solubilidade aquosa. Os HDL
foram obtidos pelo método de coprecipitacao,
sob atmosfera de nitrogénio e controle de pH
(7,5+0,5). Através dos dados espectroscopicos
observou-se a interacéo entre o DDS e o HDL
indicando a modificacdo do HDL, os dados
de difratometria demonstraram a alteragdo do
espacamento interlamelar do HDL sugerindo
a intercalagcdo do DDS, assim como os dados
de superficie também corroboraram para a
modificacdo do HDL com DDS através da
reducao da area superficial.
PALAVRAS-CHAVE:

intercalacéao,

argilominerais,

dodecil sulfato de sbédio,

coprecipitacéao, liberacdo de farmacos.

ABSTRACT: Layered double hydroxides (HDL)
are inorganic materials with 2D organization,
obtained by synthesis or found in natures
and that have the ability to interact and carry
organic ions. In addition, they provide increased
solubility, stability and alteration in intercalated
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or adsorbed ion release. Its hydrophilic nature makes it possible to interact with
charged molecules, however, molecules with low charge density or uncharged may
have poor interactions with HDL making it impossible to carry between the coverslips.
Surface modification of HDL can be used as a strategy to enable their interaction
with hydrophobic molecules and thus expand their application as a matrix. Thus, the
present work performed the modification of HDL Zn2AI-Cl with sodium dodecyl sulfate
(DDS) and its characterization aiming to obtain a matrix for the release of drugs with
low aqueous solubility. The HDL were obtained by the co-precipitation method under
nitrogen atmosphere and pH control (7.5 + 0.5). Through the spectroscopic data,
the interaction between DDS and HDL was observed, indicating the modification of
HDL, the diffraction data showed the alteration of the interlamellar spacing of the HDL
suggesting the interspersion of the DDS, as well as the surface data also corroborated
for the modification. HDL with DDS by reducing the surface area.

KEYWORDS: clay minerals, intercalation, sodium dodecy! sulfate, coprecipitation,
drug release

11 INTRODUCAO

Hidroxidos duplos lamelares (HDL) sao materiais inorganicos, também
denominados de hidrotalcitas, constituidos por camadas de hidroxido de metal
carregadas positivamente e organizadas em estruturas lamelares, as quais séo
formadas por unidades octaédricas. Na figura 1 encontra-se a representacao
esquematica de um HDL. (LEAO et al., 2019a,b)(FRONDEL et al., 1970),(PAIKARAY
et al., 2014)
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Figura 1: Representacao genérica de um HDL.

Fonte: autoria propria baseado em BARAHUIE et al.(2014) utilizando o programa livre ChemBioDraw.

Os HDL apresentam pequeno espagamento entre suas camadas, pois a alta
densidade de carga das lamelas e o alto teor de espécies anibnicas e de agua,
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no espacgo interlamelar, resultam em significativas interacGes eletrostaticas
e propriedades hidrofilicas.(ROJAS et al., 2015) Embora exista a capacidade
de ampliacdo do espaco interlamelar (MEI et al., 2017) estas interacées podem
funcionar como barreira para a intercalacdo de moléculas volumosas ou de baixa
solubilidade com farmacos. Desta forma, modificacbes na superficie dos HDL
podem ser realizadas para facilitar a interacdo com estes tipos de moléculas.

As modificagcbes envolvem, frequentemente, a insercao de espécies anidnicas
com cauda hidrofébica na superficie da matriz: para promover maior espagamento
entre as lamelas (CURSINO et al., 2013),(WANG et al., 2005),(CURSINO et al.,
2015).0 aumento do espaco interlamelar facilita a entrada de moléculas volumosas
e/ou promove a esfoliacdo do HDL.(ZHAO et al., 2011)

Surfactantes sulfonados, como dodecilsulfonato e dodecilbenzenosulfonato
podem ser utilizados para organofilizar os HDL e promover a solublizagcdo de
compostos organicos hidrofobicos. (DEKANY et al., 1997) ,(WANG et al., 2005),
(KUTLU et al., 2014)

A modificacdo dos HDL altera a polaridade da superficie, os HDL deixam de ser
hidrofilicos e passam a ser hidrofébicos. Desta forma, os compostos hidrofébicos
podem interagir com a cauda dos surfactantes melhorando a solubilidade de
moléculas pouco soluveis em um fendmeno chamado adsolubilizagdo ou co-
adsorcdo, que é analogo a solubilizacdo micelar em solucdo aquosa.(FARIAS et al.,
2010) (FARIAS et al., 2010),(ZHAO et al., 2011),(DEKANY et al., 1997)

Desta forma, o presente trabalho realizou a modificagdo do HDL Zn,Al-Cl
com dodecil sulfato de sddio (DDS) objetivando obter uma matriz para carreamento
de farmacos com baixa solubilidade tendo em vista que um dos maiores desafios
da industria farmacéutica, atualmente, consiste em desenvolver estratégias para
melhorar a solubilidade aquosa de farmacos (os fluidos corporais sao prioritariamente
aquosos). (LAITINEN et al., 2013)

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Reagentes

Os reagentes KOH, AICI,-6H,O, Zn,Al-Cl anidro e dodecil sulfato de sodio
foram obtidos da Sigma Aldrich®. O solvente metanol foi obtido da empresa Merck®.
2.2 Caracterizacoes

Os difratogramas foram obtidos no difratdmetro rigaku, modelo miniflex, através
de raios x gerados por um anodo de cu(ka), operado a 30 kv de tensao, corrente de
15mA e filtro de ni, foi utilizada uma faixa de varredura (2e) de 1,5 a 70°a um passo
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de 0,03° por segundo. os espectros FT-IR foram obtidos na faixa de 4000 a 650
cm™, com resolucado de 4 cm™ em equipamento perkin elmer da série spectrum 400.

A érea superficial (s,_) e as isotermas dos sistemas foram determinadas

bet)
a partir dos dados de adsorgdo-dessor¢do de n, a 77 k e calculadas usando o
método bet (brunauer-emmett-teller) na faixa de presséo relativa (p/p,) 0 - 1. o
volume, didametro médio dos poros e sua distribuicdo foram estimados utilizando o
método BJH (Barret-doyner-Halenda), obtidos em analisador de area superficial e
tamanho de poros da micrometrics modelo ASAP 2420 (accelerated surface area

and porosimetry system) do CETENE (centro de tecnologia do nordeste).

2.3 Sintese dos HDL

A sintese por coprecipitacao foi realizada em pH constante (MIYATA; OKADA,
1977) em solugao metandlica. O sistema utilizado constituiu-se de um baldo de trés
bocas acoplado a funis de adi¢ao e eletrodo. Para obtengéo do HDL Zn,Al-Cl, em
um dos funis foi adicionado KOH (0,2 mol L") e ZnCl, anidro (6,036 x 10 mol) e
AICI,-6H20 (3,018 x 10° mol) até ser atingido o pH 7,5+0,5. Para a obtengéo do
HDL modificado Zn,Al-CI-DDS foram utilizadas as mesmas proporgoes do HDL n&o
modificado e a propor¢éao de 1:1 (DDS: Al).

O sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética. Apds
a sintese os HDLs permaneceram em maturacédo durante 24h, em seguida foram
centrifugados e lavados com 3x em agua e 3x em metanol e secos em estufa a
50°C.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da andlise dos difratogramas, foi possivel observar que Zn,Al-Cl
apresenta em 2e abaixo de 30° os picos caracteristicos de HDL. As distancias (dhkl)
para o plano (003) foram obtidas através da equagao de Bragg e apresentaram d,
de aproximadamente 7,0A mostrando-se concordantes com o relatado por Miyata
(1975) para estes tipos de HDL. Na figura 2 é possivel observar os difratogramas.

Ampliagéo e Aprofundamento de Conhecimentos nas Areas das Engenharias Capitulo 11




003

Figura 2: Difratogramas de Zn2AI-CI(1), Zn2AI-CI-DDS(2) e suas respectivas representacoes.

Observou-se a alteragdo do espagamento interlamelar de Zn,Al-CI-DDS
6,95°(12,7A) em comparacéo a Zn,Al-Cl ndo modificado 12,4° (7,13 A), sugerindo
a intercalacdo do DDS. A presenca de DDS no espaco interlamelar aumenta a
distancia entre as lamelas e gera um ambiente hidrofobico facilitando a intercalagéao
de farmacos pouco solUveis por adsolubilizacdo. Os valores das distancias estéao
representados na tabela 1 e esquematizados na figura 2.

A caracterizacao da superficie apresentados na tabela 1 demonstram areducéao
da area superficial do HDL modificado em comparacgéo a Zn,Al-Cl, esta reducéo
corrobora com a presenca do DDS nas lamelas sugerido pelo DRX.

HKL (003) 20 | D(A) | S... m%g) | VP (cm%¥g)| TAMANHO DO PORO (A)

BET (

Zn Al-Cl 12,4°| 7,13 | 41,34 0,18 149,77

Zn,AI-CI-DDS | 6,95°| 12,7 | 27,84 0,15 233,83

Tabela 1: Atribuicdo das distancias interplanares, valores de area superficial, volume e tamanho
de poro pelo método B.J.H para os HDLs.

As isotermas obtidas pelo método B.E.T. (BRUNAUER, EMMETT e TELLER)
estdo representadas na figura 3 e a analise da distribuicdo da area dos poros é
representada na figura 4.
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Figura 3: Isotermas de adsor¢éo-dessorgéo de N, para os sistemas com e sem GLIB pelo
método B.E.T.
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Figura 4: Distribuicdo do volume e o didmetro médio dos poros para os sistemas pelo método
B.J.H. 1-Zn,AI-CI-DDS,2-Zn,Al-Cl. (*macroporos, **mesoporos,***microporos)

Observam-se isotermas do tipo IV, que de acordo com a classificacdo da
IUPAC sao caracteristica para estruturas mesoporosas. A isoterma do tipo IV é
obtida quando ocorre condensacéo capilar, ha a formacéo de monocamada seguida
de adsorcao de multicamadas. Observa-se também a presencga de histerese do tipo
H3, que segundo a IUPAC é caracteristica para mesoporos em formato de cunha.
A andlise da distribuicdo da area dos poros comprova os resultados obtidos pelas
isotermas para materiais mesoporosos.

Os espectros de infravermelho de Zn,Al-Cl demonstram a presenga da
banda entre 3000 a 3600cm™ correspondente a hidroxila das lamelas e da agua
de hidratacdo. Em 700-800 cm™ surgem bandas tipicas de HDL-CI, referentes a
ligacbes com o cloreto, como relatado por Kloprogge (2005). A banda de absorg¢ao
préxima a regido de 1630 cm™ pode ser atribuida a deformacédo angular das
moléculas de agua. Na figura 5 observa-se os espectros de infravermelho para o

HDL nao modificado, modificado e para o DDS.
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Figura 5: Espectros de Infravermelho de Zn,Al-Cl, Zn,AI-CI-DDS e DDS com sua estrutura
quimica.

Em Zn,Al-CI-DDS observa-se o aparecimento de uma banda entre 3000
cm™ e 3600 cm™ correspondente as hidroxilas das lamelas do HDL e da agua de
hidratac&o, observa-se notavel reducéo de intensidade dos estiramentos simétricos
e antissimétricos de —-CH,- e —CH..

Séao observadas bandas que fazem referéncia ao perfil do anion DDS no HDL.
Em 2924 e 2852 cm™ sdo observadas os estiramentos antissimétrico e simétrico
—CH,-, estiramento antissimétrico de —CH, em 2955cm™ e simétrico 2849cm'.
(SPERLINE; SONG; FREISER, 1997) As bandas em 1218cm™ e 1243 cm™ séo
correspondentes ao estiramento antissimétrico de SO,. Em 1077 cm'estiramento
simeétrico do SO, (VIANA; DA SILVA; PIMENTEL, 2012) Estas bandas relativas ao
DDS comprovam que o HDL sintetizado realmente foi modificado.

Trabahos encontrados na literatura demonstram a capacidade de os HDLs
modificados conseguirem carrear moléculas hidrofébicas, Zang et al.(2017)
modificaramoHDLdotipo Mg,Alcom Hexanossulfonato de s6dio e dodecanosulfonato
de sbdio para a recuperacao dos corantes industriais e observaram que a presenca
dos surfactantes foi muito importante para a excelente afinidade entre organo-HDLs
e 0s poluentes orgéanicos.

Podem ser citados ainda trabalhos envolvendo a adsolubilizacdo do pesticida
clorpirifos em HDL do tipo Mg,Al modificado com DDS e DBS.(WANG et al., 2005)
Além da adsolubilizagao de tiofeno em HDL Zn, Al (ZHAO et al., 2011) e nitrofenol
por HDL modificado com DDS, podendo estes dois ultimos serem aplicados a
estacdes de tratamento de aguas residuais para a eliminagcdo de contaminantes

organicos.
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41 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir, através dos resultados obtidos, que o HDL do tipo Zn,Al-Cl
pode ser modificado por DDS através do método de coprecipitagdo. Foi possivel
comprovar a intercalacédo do DDS no HDL gerando aumento do espaco interlamlar
criando um ambiente hidrofébico propicio a intercalacdo de farmacos com baixa
solubilidade para o desenvovimento de sistemas de liberacéo.
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