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RESUMO: O  desenvolvimento  de
argilas sintéticas puras e com controle
composicional para aplicagcbes como
matrizes para intercalacdo de farmacos,
como as vitaminas hidrossoluveis atende
uma demanda por novos produtos
farmacéuticos de alto desempenho. Neste
trabalho, foi investigado um procedimento de
intercalacéo de vitamina B1 em uma matriz
de argila sintética de caulinita pirofosfato
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para aumento da biodisponibilidade de
tiamina associada ao pirofosfato. A argila
precursora foi obtida pelo método da
coprecipitacdo e purificada por controle
de medidas multipardmetros e depois
submetida a um processo de fixagdo do
grupo pirofosfato na matriz antes executar
a intercalacéo de tiamina, o principio ativo
da vitamina B1. Todos os intermediarios
foram caracterizados por espectroscopia no
infravermelho, de modo a entender como o
grupo pirofosfato e também a molécula de
tiamina séo ancorados na matriz da caulinita
pirofosfato. Foi observado que o grupo
pirofosfato se ancora predominantemente
na superficie da rede de tetraedros de
silicato da estrutura caulinita e que a tiamina
€ ancorada através dos grupos amina de
sua molécula.
PALAVRAS-CHAVE: Argila
caulinita, pirofosfato, tiamina.

sintética,

SYNTHESIS OF PYROPHOSPHATE
KAOLINITE FOR INTERCALATION
OF VITAMIN B1 AIMING FOR
APPLICATION AS A VITAMIN
SUPPLEMENT

ABSTRACT: The development of pure
synthetic clays with compositional control
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for applications such as matrices for drug intercalation, such as water-soluble vitamins, meets
a demand for new high-performance pharmaceutical products. In this work, a procedure of
intercalation of vitamin B1 in a synthetic clay matrix of pyrophosphate kaolinite was investigated
to increase the bioavailability of thiamine associated with pyrophosphate. The precursor
clay was obtained by the coprecipitation method and purified by controlling multiparameter
measurements and then subjected to a process of fixation of the pyrophosphate group
in the matrix before executing the intercalation of thiamine, the active principle of vitamin
B1. All intermediates were characterized by infrared spectroscopy, in order to understand
how the pyrophosphate group and also the thiamine molecule are anchored in the kaolinite
pyrophosphate matrix. It was observed that pyrophosphate group is anchored predominantly
on the surface of the silicate tetrahedra network of the kaolinite structure and that thiamine is
anchored through the amine groups of its molecule.

KEYWORDS: Synthetic clay, kaolinite, pyrophosphate, thiamine.

11 INTRODUGAO

Muitos recursos naturais tendem a se esgotar em um futuro ndo muito distante, o
que tem impulsionado muitas pesquisas na busca de fontes alternativas e renovaveis, com
especial preocupag¢do com o esgotamento de alguns minérios e argilas. Muitos depdsitos
de argilas nas margens de corregos e rios se apresentam contaminados, mas a agricultura
e a pecuaria extensiva também contribuem para este quadro. Os principais depésitos de
argila no mundo estdo em regides subdesenvolvidas, como América do Sul, Africa Central
e india, geralmente sem leis ambientais rigidas (SANTOS, 1992; TEIXEIRA-NETO &
TEIXEIRA-NETO, 2009).

Muitas argilas naturais apresentam contaminantes que inviabilizam o uso como
matéria-prima de cosméticos (KION, 2023; VEEGUM, 2023), elementos filtrantes e aditivos
de preenchimento em alguns tipos de produtos ou outras aplicagbes em que a variagéo
composicional é um fator limitante para aplicacdo em escala, como em matrizes para
intercalac@o de farmacos e outros principios ativos de interesse (FARAMAWY et al., 2016;
ZHOU et al., 2018).

As argilas de filossilicato vém se mostrando promissoras para formulagédo de
farmacos de liberagédo controlada, dentro do conceito de “drug delivery”, especialmente
aqueles de posologia oral ou de uso tépico. As argilas sintéticas ainda possuem a vantagem
de poderem ser modificadas para conferir propriedades diferenciadas das argilas naturais,
como a adi¢ao de algum componente da matriz argilosa em sinergia com o metabolismo do
farmaco intercalado (TAMURA et al., 2006; PERIOLI et al., 2011).

As principais caracteristicas quimicas dos materiais adsorventes aplicados como
matrizes para farmacos séo a morfologia e estrutura em camadas, como nos filossilicatos,
mas também a afinidade quimica de sua superficie com grupos funcionais especificos

das moléculas dos principios ativos a serem intercalados. Diversas vitaminas possuem
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afinidade quimica com o espaco intercamadas dos filossilicatos, entre elas as vitaminas
hidrossoluveis, como a vitamina C e as do complexo B (GROPPER & SMITH, 2012;
RUBERT, et al., 2017).

E uma destas vitaminas é de especial interesse para formulagdo de suplementos,
a vitamina B1, cada vez menos disponivel no organismo devido ao aumento do consumo
de alimentos processados e pobre em cereais ndo beneficiados. E isso porque a tiamina, o
principio ativo da vitamina B1, s6 € encontrada em altos teores nas cascas destes cereais e
os sintomas de sua caréncia s6 se manifesta depois de longos periodos de caréncia. Deste
modo, o objetivo deste trabalho foi desenvolver procedimentos experimentais de obtencao
da argila de caulinita pirofosfato intercalada com tiamina visando obter um biomaterial para

posterior estudo como suplemento vitaminico de liberagédo controlada de vitamina B1.

21 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Os reagentes utilizados para a sintese das amostras foram metassilicato de sddio
hidratado Na,SiO,.xH,0 (Dindmica), nitrato de aluminio nonahidratado AI(NO,),.9H,0
(Dinamica), hidroxido de sodio NaOH (Neon), hirogenofosfato de aménio (NH,),HPO, (J.
T. Baker) e cloridrato de tiamina C,H,,CIN,0S.HCI (Exodo Cientifica). O ajuste de pH foi
feito com acido nitrico 65 % HNO, (VETEC) e os processos de dissolugdo e diluigdo de
reagentes, bem como a purificagdo da argila, com agua destilada obtida de um destilador
do tipo Pilsen, apresentando condutividade idnica variando de 5 a 30 uS cm™. Os residuos
gerados nos procedimentos foram armazenados em recipientes apropriados, sendo
destinados a tratamento adequado antes do descarte final.

Visando observar as variagdes das caracteristicas da argila precursora até a
intercalagéao final da amostra de Caulinita Pirofosfato com Tiamina, amostras intermediarias
também foram caracterizadas, incluindo amostras ndo fosfatadas para comparacao.
A relacdo das amostras, com suas composicdes nominais e condicbes de obtencado é
mostrada na Tabela 1.

Amostra Descricao Composicao nominal Condicao de Obtencao
OH MR NSO oW, FIeOPIaGRO destio puracdo secagem
CF I n5.0,(0N, (R0, el decrogentosiat e amoni e
CS  CaimaSeca NS00,  ArosaChsem adeo do nrogenoisiac
cP P(i;r?)?cl)gfi;?o Al,Si,0, (OH),P,0. Tratamento térmz:?riiijr:;%?tra CFa450°C
cc g;llgilj]r;igaa Al,Si,0,,(OH), Tratamento térms?rﬁsr:;cftra CSa450°C
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Caulinita . Suspensao aquosa da amostra CP em
CPT Pirofosfato + AI4S'601|1_§O,|\]| )c3)PSZO7 * solucéo de Cloridrato de Tiamina e secagem
Tiamina 12074 a 60 °C.

Tabela 1: Descricdo das amostras de argila desde a argila precursora até o material final de caulinita
pirofosfato intercalada com tiamina.

O procedimento de obtengéo da argila precursora teve inicio com a padronizagdo
por gravimetria do metassilicato de sodio hidratado, pois o controle da razéao entre silicio e
aluminio depende da afericdo do grau de hidratacao exato deste reagente. O procedimento
foi conduzido usando parametros de calcinacao capazes de produzir o silicato de sédio
Na,SiO,, cuja massa final calcinada é usada para obter o titulo percentual em relagéo a
massa de reagente hidratado Na,SiO,.xH,O.

O procedimento foi feito em triplicata, usando cadinhos de porcelana para calcinar
as amostras a 550 °C por 2 h, com taxa de aquecimento de 10 °C min e resfriamento
livre (HAYNES et al., 2015). Os dados foram usados para obter um valor médio de titulo
percentual, permitindo corrigir a massa de reagente metassilicato de sodio hidratado e obter
a composi¢do nominal de caulinita Al,Si,O, (OH),, apos purificagédo e secagem a 100 °C.
Assim, a argila precursora foi obtida por coprecipitacdo rapida usando solu¢des de nitrato
de aluminio Il nonahidratado e de metassilicato de sédio hidratado. As massas de cada
reagente foram pesadas com base em célculos estequiométricos e dissolvidas em 200 mL
de agua destilada, antes de serem adicionadas simultaneamente em um béquer reacional
de 1 L contendo 200 mL de solugao de hidréxido de s6dio em quantidade calculada para
obter a argila precursora Al,Si,0, (OH),, mantendo a solug&o em vigorosa agitagéo durante
toda a coprecipitagcdo, que durou em torno de 20 s (Figura 1.a).

O volume foi aumentado para 800 mL com agua destilada e o pH ajustado para
10 com acido nitrico 65 % antes de aquecer a suspensao a 80 °C e manter por 2 h em
agitacdo. Apds resfriamento (Figura 1.b) e sedimentagdo por 24 h (Figura 1.c), a amostra
foi purificada em dois estagios por filtragcdo em funil de Buchner com bomba de vacuo e
lavagem com porgdes de 500 mL de agua destilada, com controle multiparametros de pH e
condutividade idnica dos filtrados, com um aparelho da marca AKSO, modelo AK151.
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Figura 1: Obtencgao da argila precursora: a) adi¢ao das solugdes aquosas de metassilicato de
sodio e nitrato de aluminio em solugédo de NaOH, b) digestéo a 80 °C por 2 h e c) sedimentagéo em
temperatura ambiente por 24 h.

No primeiro estagio, o precipitado foi lavado por dois ciclos e depois retornado a
digestdo nas mesmas condi¢cbes anteriores e sedimentacdo de modo similar ao anterior,
seguindo o processo de purificacdo com porgdes de 500 mL de agua destilada até que
os valores de condutividade i6nica se mantivessem constantes. Por fim, o precipitado foi
drenado (Figura 2.a) e seco em estufa a 80 °C por 24 h ainda no papel filtro, desimpregnado
e transferido para um almofariz de porcelana (Figura 2.b), onde foi desagregado (Figura
2.c) e transferido a um béquer para secagem em estufa a 100 °C por 24 h (Figura 2.d),
obtendo-se a amostra de Caulinita Hidroxilada (CH).

N '

Figura 2: Purificagdo da argila precursora: a) lavagem com agua destilada e drenagem, b)
aglomerados secos a 80 °C por 24 h, c) argila triturada e d) amostra de Caulinita Hidroxilada (CH) ap6s
secagem a 100 °C por 24 h.

Para obtencao da amostra de Caulinita Fosfatada (CF), a amostra CH foi acrescida
de solugao de hidrogenofosfato de amdnio em razdo de 2 mols de hidrogenofosfato para
1 mol de caulinita (Figura 3.a). A pasta formada foi seca a 150 °C por 24 h (Figura 3.b)
e triturada em almofariz (Figura 3.c). A amostra CP foi obtida calcinando-se a amostra
CF a 450 °C por 2 h (Figura 3.d), obtendo-se a amostra de Caulinita Pirofosfato (CP).
Procedimento similar foi executado com uma aliquota da amostra CH sem adicdo de
hidrogenofosfato de aménio, obtendo a amostra de Caulinita Seca (CS) e de Caulinita
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Calcinada (CC), para entender os efeitos do processamento.

Por fim, a intercalagéo de caulinita pirofosfato (CP) foi conduzida pesando-se uma
aliquota da amostra CP e adicionando-se solucao de dicloridrato de tiamina com quantidade
equimolar em relacado a argila. O volume da suspenséo foi ajustado para 150 mL e agitado
por 1 h antes da evaporacao da agua em estufa a 60 °C por 24 h (Figura 3.e), sendo o
material seco triturado em almofariz (Figura 3.f) para obtencé&o da amostra CPT.

e)a. '-\.N"' - * ‘f)

Figura 3: Pirofosfatacéo e Intercalagdo com Tiamina: a) mistura da amostra CH com hidrogenofosfato,
b) secagem a 150 °C (amostra CF), c) trituragdo da amostra CF, d) calcinagdo a 450 °C (amostra CP),
e) mistura CP e tiamina apds secagem a 60 °C (amostra CPT) e f) trituragéo final da amostra CPT.

As alteracbes causadas pela adicdo de hidrogenofosfato, processamentos e
tratamentos térmicos, além da forma de ancoragem da tiamina na matriz de argila foram
investigadas por caracterizagédo por espectroscopia no infravermelho médio. Foi usado um
equipamento da Thermo Scientific™, modelo Nicolet iS50, com acessorio de Refletancia
Total Atenuada e cristal de germéanio como elemento de reflexdo interna , um detector
DTGS e um divisor de feixes de KBr. As andlises foram realizadas com uma resolucéo de
4 cm™', acumulando 64 varreduras na faixa de 3800 a 670 cm™'.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Na Figura 4 sdo apresentadas as curvas multiparametros do processo de purificagao.
Observou-se que os valores de pH para os filtrados do primeiro ciclo (Figura 4.a) se
apresentam mais &cidos do que a suspensao de recristalizagdo, que teve o pH ajustado
para 10. Isso indica uma troca ibnica durante a recristalizagéo, incorporando cations de
Na* e liberando proton H* (SHAW, 1975). Apés o segundo ciclo de recristalizacdo, que
ocorre depois da remogao do excesso de hidroxido de sodio e nitrato de sédio gerados
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como subprodutos da precipitacdo, o pH dos filtrados sobe para um patamar entre 9,5 e 10,
caracteristico do produto de solubilidade da caulinita purificada.

Na Figura 4.b é mostrada a variagdo da condutividade i6nica para os filirados. Apesar
de aparentar pequena variagao, o eixo das ordenadas estd em escala logaritmica, o que
denota um processo de lavagem efetivo. Assim, a condutividade idnica inicial diminui de
30.000 pS cm para 2.000 puS cm™ no primeiro ciclo de lavagem, caindo para abaixo de 100
uS cm™ até o quinto ciclo e para 25 uS cm™ no oitavo e Ultimo ciclo. Como a condutividade
tende a se estabilizar neste patamar superior ao da agua destilada usada no processo,
constata-se que o precipitado tende a lixiviar com lavagens excedentes.

Esta amostra purificada e seca a 100 °C por 24 h, denominada amostra CH, foi
caracterizada por espectroscopia no infravermelho e comparada com a amostra de caulinita
fosfatada seca a 150 °C, denominada amostra CF (Figura 5.a). Esta mesma amostra
também foi comparada a amostra reidratada e seca a 150°C, denominada amostra CS
(Figura 5.b.).

Os espectros sé@o apresentados seccionados para facilitar a identificacdao das bandas
e suas alteragbes entre as amostras. As bandas foram identificadas com base em trabalhos
da literatura (PADMAJA et al., 2001; VASCONCELOS et al., 2012). As bandas em numeros
de onda maiores (acima de 3000 cm') sdo atribuidas ao grupo hidroxila, com dois tipos de
estiramentos O-H, um localizado em 3400 cm', atribuido ao grupo OH da agua e outro, em
3230 cm', atribuido ao grupo O-H de hidroxidos metalicos de superficie. A terceira banda
em 3060 cm é atribuida & deformacgéo O-H do tipo tors&o fora do plano e ocorre associada
aos estiramentos mencionados acima.
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Figura 4: Parametros fisico-quimicos dos filtrados durante a lavagem do precipitado de caulinita: a) pH
e b) condutividade elétrica.
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Fosfatagdo da Caulinita Secagem da Caulinita
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Figura 5: Espectros no infravermelho seccionados da amostra CH comparada as amostras: a) CF e b)
CS.

Na Figura 5.a sdo mostrados os espectros de infravermelho das amostras CH e
CF, para observar o efeito da fosfatagdo da caulinita. E possivel observar que depois da
fosfatagéo e secagem a 150 °C, a banda associada & agua de hidratagéo v(OH), em 3400
cm™ tem sua intensidade bastante reduzida, indicando perda de agua. Enquanto isso, a
banda associada aos hidroxidos metélicos de superficie v(OH), em 3230 cm™ e a banda
de deformagéo O-H do tipo torsdo fora do plano T(OH) em 3060 cm™ sofrem reducbes
menores de intensidade.

Na regido intermediaria do espectro, aparecem bandas associadas ao grupo
hidrogenofosfato v(POH) para a amostra CF, em especial, a banda em 1440 cm™, bem
mais intensa. A banda associada a deformacao O-H em hidréxidos metalicos & (OH) em
1650 cm' sofre pequena redugdo de intensidade, indicando algum tipo de interagdo com a
matriz de caulinita.

Ja naregido de menor nUmero de onda (abaixo de 1300 cm™') aparecem trés bandas
associadas a estrutura em camadas de aluminossilicatos hidroxilados, com dois tipos de
deformagéo da ligagéo metal-oxigénio. Uma delas, a mais energética esta situada em 1000
cm™ e € atribuida a deformagédo M-O em tetraedros. A de menor energia, situada em 710
cm, é atribuida a deformagéo M-O em octaedros. Ja a banda em 870 cm™ é atribuida ao
estiramento M-OH de superficie em hidréxidos metalicos.

Como estas bandas ficam mais intensas e alargadas com a fosfatacao, é provavel
que as subcamadas de tetraedros e octaedros estejam afetadas pela presenca de fosfato,
mas a banda associada a deformagdo M-O em tetraedros em 1000 cm™ parece ser bem
mais afetada que a banda de deformagéo M-O em octaedros em 710 cm™ e também que a
banda de estiramento M-OH de superficie em 870 cm™'.

Na Figura 5.b séo mostrados os espectros de infravermelho das amostras CH e CS,
para observar o efeito do aumento da temperatura, sem o efeito da fosfatacdo. E possivel
observar que nédo ha alteracao significativa das bandas de hidroxila, evidenciando que o
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efeito observado entre as amostras CH e CF se deve a presenca de fosfato na estrutura.
No entanto, € possivel observar na regido intermediaria do espectro da amostra CS o
aparecimento de duas bandas de estiramentos O-H-O em ligagéo de hidrogénio v(OHO)
em 1740 e 1360 cm', inexistentes nas amostras CH e CF.

Na regido de menor nimero de onda, apenas a banda em 710 cm”, associada
a deformagcdo M-O em octaedros é atribuida sofre pequena alteracdo, indicando que a
desidratagcdo aumenta a interagcdo dos grupos hidroxilas da subcamada de octaedros de
aluminio para ancoragem intercamadas. Com isso, podemos supor que a ancoragem da
caulinita seca através de ligacbes de hidrogénio dos grupos hidroxilas de superficie &
substituida pelo hidrogenofosfato na amostra CF.

Quando ambas as amostras CF e CS séao calinadas a 450 °C, também & possivel
observar o efeito do pirofosfato na caulinita (amostra CP), como mostrado pelos espectros

comparativos da Figura 6.

Pirofosfatagio da Caulinita Efeito do Pirofosfato na Caulinita a 450 °C
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Figura 6: Espectros no infravermelho seccionados da amostra CP comparada as amostras: a) CF e b)
CC.

Na regidao de maior nUmero de onda, observa-se uma perda de intensidade
significativa nas bandas de hidroxila para a amostra CP, quando comparada a amostra
CF (Figura 6.a). Na regiao intermediaria, observa-se o desaparecimento da banda de
hidrogenofosfato v(POH) em 1440 cm™ para a amostra CP, confirmando que o processo
de pirofosfatagéo ocorreu, uma vez que o grupo pirofosfato ndo possui grupo hidroxila
associado, que origina esta banda, como no hidrogenofosfato. Em menor nimero de onda,
observa-se que a deformagao M-O em octaedros de aluminio em 710 cm™ sofre alargamento
e a banda de estiramento M-OH de superficie em 870 cm™ desaparece, indicando forte
desidroxilagdo do material. Por outro lado, a banda de deformacdao M-O de octaedros de
silicio em 1000 cm™, essencialmente néo hidroxilada, néo sofre alteragéo neste processo.

Na Figura 6.b s@o mostrados os espectros comparativos das amostras CC e CP,
buscando evidenciar a influencia do pirofosfato na caulinita sem influencia da temperatura,
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ja que ambas as amostras foram tratadas a 450 °C. E interessante notar que mesmo
calcinada a 450 °C, a amostra CC apresenta bandas de hidroxila na regido de maior
numero de onda.

Quando se consideram as bandas de ligacédo de hidrogénio v(OHO) em 1740 e 1360
cm™ na amostra CC, pode-se inferir que parte das hidroxilas da subcamada de octaedros é
preservada, por estar estabilizada por ancoragem intercamadas. Por este mesmo motivo,
a banda de deformagéo & (OH) em 1650 cm™ n&o se altera. Ja na regido de menor nimero
de onda, é possivel notar que as bandas de deformacao M-O sofrem alargamentos, tanto
para a banda de tetraedros em 1000 cm™', como a de octaedros em 710 cm™', além de néo
aparecer a banda em 870 cm'. Mas, o efeito mais pronunciado ocorre para a banda em
1000 cm', com deslocamento para maior energia, indicando que o grupo pirofosfato se
ancora nesta subcamada.

A amostra de Caulinita Pirofosfato (CP) submetida a intercalagdo com tiamina,
denominada amostra CPT, também foi caracterizada por espectroscopia no infravermelho.
Os espectros das amostras CP e CPT sdo mostrados na Figura 7, juntamente com o
espectro do precursor de cloridrato de tiamina usado no processo de intercalagéo.

O espectro de infravermelho da molécula de tiamina possui grande numero de
bandas e sobreposi¢cdes devido a varios grupos funcionais, com um anel pirimidinico
contendo grupos metila, aminas primaria e secundaria e também um anel tiazol contendo
uma cadeia alifatica com um grupo alcool. Além disso, na forma de cloridrato, o espectro
sofre varias alteragdes nas posicoes e sobreposicoes das bandas (NUGRAHANI & KARTINI,
2016), dificultando a identificacdo das bandas com base em tabelas genéricas de grupos
funcionais (SOCRATES, 1994; SILVERSTEIN et al., 2000). Deste modo, os espectros séo
discutidos através das diferengas entre as amostras CP e CPT, com base em bandas mais
evidentes do cloridrato de tiamina.

Nas regides de maior numero de onda e intermediaria, € possivel observar que a
contribuicdo das bandas de absorcdo da tiamina € mais pronunciada. Como a amostra
CPT apresenta bandas similares a do cloridrato de tiamina, ao contrario da amostra CP,
fica comprovada a efetividade da intercalac@o da tiamina na matriz de caulinita pirofosfato.
Mas, as bandas de estiramento N-H mostram grandes alteragbes, quando se comparam
os espectros da amostra CPT com o do precursor de cloridrato de tiamina, indicando fortes
interacbes da tiamina com a matriz de caulinita pirofosfato.
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Figura 7: Espectros no infravermelho seccionados comparativos para as amostras CP e CPT e do
precursor de cloridrato de tiamina.

Ao observar a regido entre 1630 e 1580 cm', observa-se que um duplete atribuido a
deformagdes da ligagéo N-H no espectro do cloridrato de tiamina, aparece como uma unica
banda na amostra CPT, indicando haver interacdo dos grupos amina na ancoragem. Mas,
outras partes da molécula parecem também serem afetadas pela ancoragem, uma vez que
as bandas de estiramentos C=C e C=N do cloridrato de tiamina também sé&o alterados na
amostra CPT, indicando que os anéis sédo afetados por efeito de ressonancia.

Ja na regido de baixa energia, predomina as bandas de absorcdo da caulinita
pirofosfato, mas ha o surgimento de bandas de estiramento N-O, em torno de 900 cm-
',e também entre 800 e 750 cm™, os quais sdo ausentes tanto na amostra CP como
no precursor de cloridrato de tiamina. Isso demonstra que a intercalagéo da tiamina na
caulinita pirofosfato envolve o aparecimento de interagdes entre o nitrogénio dos grupos
amina com o oxigénio de superficie, principalmente da subcamada de tetraedros de silicio,
mas também pode haver interagdes com o oxigénio do grupo pirofosfato da caulinita.

Considerando a importancia de desenvolver suplementos de vitamina B1 de
liberagéo controlada de alto desempenho e também que o metabolismo desta vitamina esta
associado a presenca de pirofosfato, os resultados deste trabalho mostram que ha grande
potencial de desenvolvimento deste tipo de suplemento, demandando mais estudos sobre
este tipo de material, em especial quanto aos mecanismos de dessor¢céao em fluido gastrico
simulado, permitindo avangar para um estagio posterior de ensaios clinicos.
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