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APRESENTACAO

“Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnoldgicos” € uma obra
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Biotecnologia. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacéo de profissionais relacionados aos
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos
em diversas instituicdes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a atencado e assisténcia farmacéutica, farmacologia,
pesquisa basica e clinica, cosméticos, gestao, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia
e areas correlatas. Estudos com este perfil s&o de extrema relevancia, especialmente para
a definicdo de politicas publicas de salde e a implementagdo de medidas preventivas na
atencao a saude.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam por farmacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiéncias com dados de
regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos
Biotecnoldgicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serédo
apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante € a divulgagcéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem
seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Varios recursos naturais sdo nao
renovaveis e continuam a serem usados em larga
escala para muitos propoésitos, entre os quais as
argilas, que estdo sendo usadas cada vez mais
nas areas médica e ambiental. Por este motivo,
processos de obtencdo de formas sintéticas de
varios tipos de argila vém sendo pesquisados,
com a vantagem de que as argilas sintéticas
possuirem maiores purezas e controles de
qualidade para aplicacbes como matrizes para
farmacos. Grande parte das argilas naturais é
composta de silicio e aluminio, contendo grupos
tetraédricos e octaédrico intercalados, formando
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um grupo estrutural denominado de filossilicatos,
dentre os quais, as esmectitas s&o as que atraem
maior aten¢do por possuirem expansividade e
alto poder adsortivo. No entanto, filossilicatos
sdo argilas catibnicas que apresentam pouca
afinidade com grupos carboxilicos e hidroxidos,
que s&o mais bem adsorvidos em outro tipo de
argila, as aniénicas, como as argilas do tipo HDL.
A obtengé@o de argilas interestratificadas destes
dois tipos tende a apresentar maior versatilidade
para intercalagéo de principios ativos contidos
em extratos vegetais devido a diversidade de
moléculas neste tipo de composi¢éo, como é o
caso de extratos de apocarotendides extraidos
de sementes de urucum, de grande interesse
terapéutico para controle e tratamento de
doencas cardiovasculares e diabetes. Neste
trabalho, desenvolveu-se um procedimento de
sintese, capaz de ordenar os sitios tetraédricos
separadamente do processo de ordenamento
dos sitios octaédricos, levando a diferentes tipos
de argilas interestratificadas com esmectita e
argilominerais do tipo HDL, que apresentaram
elevada capacidade adsortiva em meio etandlico
para intercalacdo de elevada quantidade de
apocarotendides contidos em sementes de
urucum.

PALAVRAS-CHAVE: adsorcéo,
argila, apocarotendides, farmaco.

esmectitas,

SYNTHESIS OF INTERESTRATIFIED
CLAY FOR INCORPORATION OF
APOCAROTENOIDS EXTRACTED FROM
URUCUM SEEDS

ABSTRACT: Various natural resources are non-
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renewable and continue to be used on a large scale for many purposes, including clays,
which are being used more and more in the medical and environmental fields. For this reason,
processes for obtaining synthetic forms of various types of clay have been researched, with
the advantage that synthetic clays have greater purity and quality controls for applications
such as drug matrices. Most of the natural clays are composed of silicon and aluminum,
containing tetrahedral and octahedral groups, forming a structural group called phyllosilicates,
among which, smectites are the ones that attract the most attention because they have
expansiveness and high adsorptive power. However, phyllosilicates are cationic clays that
have little affinity with carboxylic and hydroxide groups, which are better adsorbed on another
type of clay, anionic clays, such as HDL clays. The obtaining of interstratified clays of these
two types tends to present greater versatility for the intercalation of active principles contained
in plant extracts due to the diversity of molecules in this type of composition, as is the case
of extracts of apocarotenoids extracted from annatto seeds, of great therapeutic interest for
the control and treatment of cardiovascular diseases and diabetes. In this work, a synthesis
procedure was developed, capable of ordering the tetrahedral sites separately from the
ordering process of the octahedral sites, leading to different types of interstratified clays with
smectite and HDL type clay minerals, which showed high adsorptive capacity in ethanolic
medium for intercalation of high amount of apocarotenoids contained in annatto seeds..
KEYWORDS: Adsorption, smectites, clay, apocarotenoids, drug.

11 INTRODUGAO

Na natureza, muitos dos aluminossilicatos se estruturam como filossilicatos, uma
vasta classe de argilominerais caracterizada pela presenca de camadas de silicatos com
simetria tetragonal intercaladas com camadas de aluminio de simetria octaédrica. O
termo filossilicato deriva do grego phyllon, que significa folha e este empacotamento de
cristais tanto no plano bidimensional para constituir as folhas, camadas ou lamelas, sao
estruturados pelas ligagdes compartilhadas de oxigénio comuns as camadas. Dependendo
do arranjo geométrico, estes mesmos atomos de oxigénio podem conectar as camadas na
direcdo perpendicular, dando origem a uma estrutura tridimensional de um argilomineral
especifico ou uma argila interestratificada entre dois ou mais argilominerais (BRINDLEY,
1984; LINSSEN et al., 2003).

Devido a este arranjo de silicatos e aluminossilicatos nos sitios tetraédricos, ocorre
um desiquilibrio de cargas nas lamelas, deixando-as carregadas negativamente, o que
favorece a adsorcao de espécies carregadas positivamente, o que da origem ao nome de
argila catiénica para esmectitas. O grupo de filossilicatos com ordenamento 2:1 de sitios
tetraédricos para octaédricos sdo denominados de ilita. Um tipo de ilita capaz de sofrer
expansao do espaco interlamelar e adsorver cations e agua de hidratacdo é denominada
de esmectita (DANA, 1986; BERGAYA et al., 2006; ISMAIL, 2018).

Outros tipos de argilominerais comuns em meios aquaticos basificados ricos em
magnésio e contendo aluminio s&o derivados da brucita Mg(OH),, sendo classificados como
Hidroxidos Duplos Lamelares (HDL), de férmula geral [Mg(1_X)AIX(OH)2]+X, como a Hidrotalcita,
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Quintinita e Meixnerita, entre outros. As estruturas do tipo HDL possuem somente sitios
octaédricos interconectados por grupos hidréxidos e devido ao desequilibrio de cargas nas
lamelas, elas ficam carregadas positivamente, comportando anions no espaco interlamelar,
o que faz com que sejam classificadas como argilas anidénicas (CREPALDI at al., 1998;
ULIBARRI, 2001).

Por mais que estes argilominerais sejam estaveis em seus meios reacionais
de formacédo, quando héa transporte para outros sistemas, podem haver processos
de recristalizacdo ou troca i6nica com outros argilominerais, dando origem a outros
argilominerais ou a argilas interestratificadas. Argilominerais do tipo HDL, por exemplo,
estaveis em meio basicos, podem ser lixiviados em meios com pH mais proximo da
neutralidade, onde sdo comuns os filossilicatos. Reacdes de equilibrio entdo promovem a
incorporagao de nucleos tetraédricos das estruturas HDL ricas em magnésio e aluminio, ou
apenas magnésio em sitios octaédricos dos filossilicatos, dando origem a novas estruturas
interestratificadas, em geral mais estaveis que seus argilominerais precursores (Figura 1)
(LIU et al., 2013; LOCH et al., 2020).

troca catidnica
acompanhada
de interestratificagéo

Figura 1: Esquema genérico de troca idnica em um filossilicato e nucleos de estrutura HDL e
seu produto idnico, originando uma argila interestratificada.

O estudo cristalografico de argilas interestratificadas € muito dificil de ser feito de
modo acurado e quantitativo, pois muitas vezes os espagcamentos na argila interestratificada
diferem levemente entre si e muitos dos planos de difragcdo das estruturas individuais se
sobrepdem no padréo de difragédo de raios X. Além disso, ha um efeito de desordenamento
interfacial, que impde estresse de superficie nas lamelas e distorce os planos dos cristais
nas lamelas, além de afetar o ordenamento da diregdo perpendicular, que da origem aos
ordenamentos de longo alcance nos cristais. Este conjunto de eventos de desordenamento
estrutural acaba por gerar alargamento excessivo dos picos de difragdo (GU et al., 2015;
GARCIA-ROMERO & SUAREZ, 2018).

As argilas interestratificadas apresentam potencialidades de aplicacdo enormes,
desde remediagcdo ambiental até matrizes para farmacos de liberagdo controlada. Neste
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contexto, as esmectitas apresentam grande vantagem, pois mantém seus esqueletos de
tetraedros de silicio interconectados apés ataque &cido e lixiviacdo, permitindo que cations
diversos, incluindo cations metais hidratados ou alquilados, sejam adsorvidos nos sitios
vacantes ou espacos interlamelares (EL-SAFTY et al., 2011; BURTIS, 2008; LI & MOONEY,
2016).

Diversos tipos de moléculas organicas complexas podem ser incorporados em
filossilicatos com estrutura esmectiticas, desde que haja algum centro eletrofilico na
molécula ou ela se comporte como um acido de Lewis, como cations metalicos. Por outro
lado, se os principios ativos tiverem caracteristicas de base de Lewis, como nos anions,
entdo as esmectitas ndo sdo as matrizes mais apropriadas, mas sim as argilas do tipo HDL,
com propriedades de argilas anidnicas. Mas, ao contrario dos esmectitas, as argilas HDL
ndo mantem sua integridade estrutural em meios muito 4cidos, como nos fluidos estomacais
(GIULIANO et al., 2003; CUNHA et al., 2010; FREDENBERG et al., 2011; PARVEEN et al.,
2012; ZHOU et al., 2018).

Logo, quando a proposta para uma argila lamelar é intercalar substancias com
comportamento de base de Lewis e que sdo sensiveis a grandes variacoes de pH tipica
do trato gastrintestinal humano, as argilas interestratificadas de esmectita com nucleos
de argilas HDL sao significativamente mais vantajosas. E um destes casos, é o caso de
apocarotenoides extraidos da semente de urucum, um produto natural de grande apelo
popular e utilizado para as mais diversas finalidades terapéuticas (SATYANARAYANA et al,
2003; LIMA et al., 2011).

21 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

A amostra de argila interestratificada foi obtida com ajuste de composicédo
correspondente a saponita dioctaédrica {[Mg,Al](Si,)O,,(OH).}, seguindo precipitagéo
por etapas e dois processos de digestdo a quente. Primeiro, os céations de silicio sdo
estruturados na forma de grupos tetraédricos e depois os cations de magnésio e aluminio
competem para se rearranjarem nos sitios octaédricos das lamelas ou formar uma fase
com estrutura tipo HDL.

O reagente de silicato de s6dio usado no processo de obtencdo possui grau de
hidratacao variavel, a depender do lote e do fabricante, por isso € um reagente que requer
padronizacdo prévia quando usado em composi¢cdes mistas. Através de padronizagdo
gravimétrica utilizando cadinhos de porcelana e calcinagdo em forno mufla a 550 °C por
2 horas foi possivel determinar o titulo percentual de silicato de sodio Na,SiO,, que foi de
62,12 %, 0 que representa grau de hidratag&o 4, representado pela formula Na,SiO,.4H,0.
Com base neste resultado, os calculos foram efetuados e a amostra preparada.

Foram usadas solugbes aquosas de silicato de sodio hidratado em maio basico
de NaOH para garantir homogeneidade. Entdo, o pH da solugéo é reduzido com adi¢éo
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de acido nitrico concentrado por gotejamento até pH 10, onde ocorre extensa formacgéao
de precipitado de silica gel (Figura 2.a). Esta suspenséo é entdo aquecida e levada a um
processo de digestédo a 80 °C por 2 horas, com agitagdo magnética moderada. Em seguida,
adicionam-se uma solugéo 4cida de nitrato de magnésio e aluminio equimolar, corrigindo
o pH para 11 com hidroxido de sodio e deixando a mistura em agitacdo por mais 2 horas,
agora na temperatura de 60 °C (Figura 2.b).

Figura 3. Sequéncia de sintese da saponita dioctaédrica: a) precipitacéo do sitio tetraédrico,
b) coprecipitagcdo do sitio octaédrico, c) decantacéo, d) purificagcdo, e) secagem e f)
desaglomeracéo.

A suspenséo é entdo colocada em repouso em temperatura ambiente por 18 horas
com o béquer tapado com filme pléastico, ocorrendo sedimentagéo do precipitado (Figura
2.c), o qual é filtrado e purificado com filtrag&o a vacuo (Figura 2.d). A argila interestratificada
umida (Figura 2.e) é considerada purificada apés varios ciclos de lavagem com agua
destilada com controle do processo feito com medidor multiparametros de condutividade
ibnica, pH e soélidos dispersos para o filtrado em cada ciclo. Por fim, a amostra foi seca em
estufa a 80 °C por 24 horas e triturada em almofariz de porcelana (Figura 2.f).

Os apocarotendides foram extraidos de sementes saudaveis de urucum (Figura 3).
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Para este procedimento, as sementes foram manipuladas com uso de luvas e com minimo
de perturbagdo mecéanica em sua superficie, evitando o desprendimento de fragmento de
células vegetais. Deste modo, uma suspenséo etanolica contendo 0,5 g de argila para 100
mL de etanol foi preparada e colocada em um béquer posicionado sobre uma placa de
agitacéo e aquecido a 50 °C e as sementes colocadas em uma peneira plastica posicionada
na boca do béquer, permitindo o contato das sementes com a suspensao sendo agitada

durante 1 hora.

Figura 2: Sementes saudaveis da planta de urucum usadas para extragéo de apocarotenéides
em meio etandlico.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Figura 4 sdo mostradas as curvas de varia¢do para os valores de condutividade,
pH e sélidos dispersos totais (SDT) ao longo do processo de purificagdo, obtidos com
medidor Multipardmetros nos filtrados em cada ciclo de lavagem com &gua destilada.
Observa-se que o valor da condutividade tarda 5 ciclos para ser reduzido a valores
proximos ao da agua destilada usada no processo de lavagem. De acordo com a variagdo
da condutividade i6nica, observa-se que ha uma dependéncia da carga de contra-ion na
solucdo mae e da natureza lamelar da estrutura que dificulta a dessor¢é@o destas espécies
quimicas durante a lavagem.

O valor de pH (Figura 4.b), entretanto, ndo se reduz muito além de um determinado
valor por causa da natureza do produto i6nico do precipitado, determinado pelo hidroxido
de magnésio presente, que tem um pH de equilibrio entre 10 e 10,5. Este aspecto influencia
também na quantidade de solidos dispersos (Figura 4.c) ao longo do processo de lavagem.
A variacao deste parédmetro mostra que o processo de precipitacdo prender as particulas
em suspensao presentes na agua usada no processo, em processo similar ao tratamento

convencional de agua.
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A partir de certo ponto do processo de purificagdo, a partir do terceiro ciclo de
purificacdo, a lixiviacdo do precitado se inicia, em especial devido a dissolu¢do parcial
da componente de hidroxido de magnésio, solivel em pH neutro. Isso libera tanto as
particulas inerentes da agua previamente capturadas, como também fragmentos da argila
interestratificada até o ciclo 10.

A partir do ciclo 11, o valor se estabiliza acima do valor da agua, mostrando que o
material sofrera apenas lixiviacao a partir deste ponto do processo, podendo ser considerado
plenamente purificado. Em outras palavras, o processo de purificacdo termina quando os
valores de condutividade, pH e SDT se estabilizam a partir de um determinado ciclo de
lavagem, mas também se observa que a taxa de escoamento da agua de lavagem tende a
se tornar cada vez mais lenta, indicando que o espaco interlamelar ja foi comprimido pela
falta de 4gua de hidratagcéo de espécies idnicas, retiradas no processo de purificagao.
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Figura 4: Controle do grau de purificagéo: a) condutividade, b) pH e c) SDT.

Na Figura 5 pode ser observado o padrao de difragcéo de raios X para a amostra
purificada e seca a 100 °C por 24 horas. A identificagédo de fases através do banco de dados
JCPDS levou a concluséao de que a amostra é constituida por uma mistura de trés fases, a
saber: silicato amorfo hidratado (SHA), Saponita Trioctaédrica Cationica (STC) e Hidroxido
Duplo Lamelar (HDL) na forma de Meixnerita. Estas fases estao descrita na Tabela 1.

++

12k +
10k + Identificagio
[ de Fases
L SHA
Bk ——STC
L ——HDL
Bk

AL

4k

2K

Intensidade relativa da difragdo (un. arb.)

10 20 30 40 50 60 70 80
angulo de difragdo 2-teta (grau)

Figura 5. Difratograma de raios X para a amostra de argila interestratificada.
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Fase Designacao Composicao C?rlissttZrITi]ne:) Rif&r:e[;\é;la
Silicato Hidratado . -

SHA Amorfo SiO,.xH,0 Indefinido 38-448
Saponita

STC Trioctaédrica [Mg,K{Si,Al}O, (OH), Il (H*).4 H,O Hexagonal 13-86
Catibnica

HDL Ani6nica o
HDL (Meixnerita) Mg, 6252l 575(OH), Il (OH), .72 H,0} Romboédrico 50-1684

Tabela 1: Fases identificadas nas amostras de argila interestratificadas.

Com base neste resultado, € possivel inferir que o nucleo tetraédrico previamente
ordenado somente com silicio, 0 que deveria levar a cristalizacdo da fase de saponita
dioctaédrica, acabou incorporando aluminio no segundo processo de digestao, formando
nlcleo tetraédrico de silicio e aluminio caracteristico da saponita trioctaédrica. Este
rearranjo ocorre em paralelo com a cristalizagdo da fase HDL, uma vez que ha no segundo
processo igual proporcéao entre cations de magnésio e aluminio, mas parte do aluminio &
capturada no sitio tetraédrico, deixando o meio reacional rico em magnésio, uma condigéo
favoravel para cristalizagéo da fase HDL da meixnerita.

Como o p6 da amostra de argila interestratificada seca a 100 °C apresentou-se
com textura de polvilho apés trituragcéo, foi possivel obter uma suspensao etandlica bem
estavel em etanol, permitindo a intercalagéo de apocarotendides das sementes in natura de
urucum com um procedimento muito simples usando apenas peneira plastica (Figura 6.a).
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Figura 6: Procedimento de intercalagéo de apocarotendides na argila interestratificada: a) inicio
da adsorg¢éo por contato, b) suspenséo de argila intercalada de apocarotendides, c) filtracdo em
papel e d) amostra final.

A suspenséo resultante do contato com as sementes mostrou-se carregada de
apocarotenoides, dada a coloracéo caracteristica (Figura 6.b). Apos filtracao em papel filtro
comum (Figura 6.c) e secagem em estufa com circulagéo forgcada de ar a 50 °C por 24
horas, o material foi removido do papel e armazenado em frasco vedado (Figura 6.d).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho, foi proposto desenhar um procedimento de sintese capaz de obter
argila interestratificada de esmectita e estrutura HDL com processo intrinseco de digestéo
para uma composi¢cdo analoga a saponita dioctaédrica. Foi possivel mostrar através de
Difratometria de raios X que ha um equilibrio de trés fases interestratificadas e que o
aluminio é capaz de ser inserido no sitio tetraédrico mesmo apés cristalizagéo prévia. Mas
também, desempenha papel fundamental na nucleagéo e estabilizagcdo da fase meixnerita,
um hidroxido duplo lamelar com caracteristicas de argila anidnica. O uso de uma suspensao
de argila interestratificada em etanol em contato superficial com as sementes mostrou-se
um procedimento altamente efetivo para promover a intercalagéo dos apocarotendéides nos
espacos interlamelares da argila preparada. A coloragéo avermelhada do compédsito final
mostra que ha grande quantidade de bixina, o principal apocarotendides das sementes de
urucum e que possui propriedades terapéuticas.
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