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RESUMO

Considerando que muitas vitaminas podem ser facilmente degradadas, este estudo
visa a utilizagdo de duas matrizes inorganicas, os hidroxidos duplos lamelares (HDL)
e os hidroxissais lamerares (HSL), como uma opcéao de liberador lento e que propicie
maior estabilidade térmica para administracdo de vitaminas. Os HDLs apresentam
como formula geral [M?*1:xM3*x(OH)2]**[A™wn.yH20, em que M?* corresponde a um
cation metalico divalente, M3* corresponde a um cation metalico trivalente e A™
corresponde ao anion intercalado. Ja os HSLs possuem férmula geral M2*(OH)2x(A™
xn.yH20, em que M?* corresponde a um cation metalico divalente, o Zn?* e A™
corresponde aos anions intercalados. Inicialmente preparou-se o composto HDL/B3
intercalado com a vitamina B3 pelo método de co-precipitacdo. Posteriormente,
realizou-se a caracterizacdo do HDL/B3 e dos HSLs por difratometria de raios X
(DRX), espectroscopia vibracional no infravermelho (FTIR) e analise
termogravimétrica (TGA/DSC). A avaliagao da liberacdo ocorreu pelo ajuste dos
dados experimentais usando modelos de Elovich, Freundlich, Bhaskar, Primeira
Ordem e Segunda-Ordem. A caracterizagao por DRX comprovou a intercalacao da
vitamina B3 nas matrizes lamelares com o valor das distancias basais calculadas
pela Lei de Bragg (HDL/B3 = 15,4 A - bicamada; HSL/B3-1 = 15,43 A - bicamada e
9,92 A, - monocamada; HSL/B3-2 = 9,63 A - monocamada). Por meio das medidas
FTIR, observaram-se bandas caracteristicas da vitamina B3 corroborando o
identificado pelo DRX. Com a analise de TGA/DSC, analisou-se que a vitamina B3
pura inicia sua decomposicao térmica em 155 °C e, apds a intercalacdo houve uma
melhora no aumento da estabilidade térmica em 163 °C (HDL/B3) e 175 °C (HSL/B3-
1 e HSL/B3-2). Fez-se possivel ainda com a analise termogravimétrica, estimar a
formula geral dos compostos, sendo Zno,75Alo25(OH)2(Vitamina B3)o,54.1,06H20
(HDL/B3), Zns(OH)s(Vitamina B3)566.2,87H20 (HSL/B3-1), Zns5(OH)s(Vitamina
B3)9,7.5,06H20 (HSL/B3-2). A liberagao sustentada da vitamina B3 para o HDL/B3 foi
de 20,57% em 79,64 horas, para o HSL/B3-1 foi de 68,8% e para o HSL/B3-2 foi de
56,9% em 44,1 h, respectivamente. Os modelos de Elovich, Freundlich, Bhaskar e
Segunda-Ordem apresentaram coeficientes de correlagido satisfatérios (R? entre
0,97-0,98) para o HDL/B3, enquanto para o HSL/B3-1 foi ajustada com dois modelos
(Bhaskar — R? 0,98; Segunda-Ordem — R? de 0,97), ja o HSL/B3-2 foi o modelo de
Bhaskar (R? — 0,96). Logo, os hibridos organo-inorganicos obtidos referentes a
vitamina B3 possuem propriedades nutracéuticas, significativa melhora na
estabilidade térmica e liberagao lenta, sendo adequados para possiveis aplicacoes
na industria de alimentos com valor nutricional agregado.

Palavras-chave: vitamina B3; hidréxidos duplos lamelares; hidroxissais lamelares;
estabilidade térmica; intercalagao; cinética de liberagéao.



ABSTRACT

Considering that many vitamins can be easily degraded, the present work aims to
use two inorganic matrices, layered double hydroxides (HDL) and layered hydroxide
salts (HSL), as an option for a slower release and to provide better thermal stability
for vitamin administration. LDHs have the general formula [M2*1+xM3*x(OH)2]**[A™
Jxn.yH20, where M?* corresponds to a divalent metallic cation, M3* corresponds to a
trivalent metallic cation and A™ corresponds to the intercalated anion. HSLs, on the
other hand, have the general formula M?*(OH)2x(A™)xn.yH20, where M?* corresponds
to a divalent metallic cation, Zn?* and A™ correspond to intercalated anions. Initially,
the compound HDL/B3 intercalated with vitamin B3 was prepared by the co-
precipitation method. Subsequently, the characterization of HDL/B3 and HSLs
(previously synthesized) was done by X-ray diffraction (XRD), Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR) and thermal analysis (TGA). The release evaluation
occurred by fitting the experimental data using Elovich, Freundlich, Bhaskar, First
Order and Second Order models. XRD characterization confirmed the intercalation of
vitamin B3 in layered matrices with the value of the basal distance calculated by
Bragg's Law (HDL/B3 = 15.4 A - bilayer; HSL/B3-1 = 15.43 A - bilayer and 9.92 A, -
monolayer; HSL/B3-2 = 9.63 A - monolayer). Using FTIR, characteristic bands of
vitamin B3 were observed, corroborating what was identified by XRD results. With
the TGA/DSC analysis, it was analyzed that pure vitamin B3 starts its thermal
decomposition at 155 °C and, after intercalation, there was an improvement in
thermal stability at 163 °C (HDL/B3) and 175 °C (HSL/B3-1 and HSL/B3-2). It was
also possible with the thermogravimetric analysis to estimate the general formula of
the compounds, being Zno75Alo25(OH)2(Vitamina B3)o54.1,06H20 (HDL/B3),
Zns(OH)s(Vitamina B3)9,7.5,06H20 (HSL/B3-1) and Zns(OH)s(Vitamina B3)e,7.5,06H20
(HSL/B3-2). The sustained release of vitamin B3 for HDL/B3 was 20.57% up to 79.64
h, for HSL/B3-1 it was 68.8% and for HSL/B3-2, it was 56.9 % up to 44.1 h,
respectively. The Elovich, Freundlich, Bhaskar and Second-Order models showed
satisfactory correlation coefficients (R? between 0.97-0.98) for HDL/B3, while for
HSL/B3-1 it was fitted with two models (Bhaskar — R? 0.98; Second Order — R? of
0.97), whereas the HSL/B3-2 was Bhaskar's model (R? — 0.96). Therefore, the
organic-inorganic hybrids obtained by niacin intercalation have nutraceutical
properties, improving thermal stability and slow release, being suitable for
applications in the food industry with added nutritional value.

Keywords: vitamin B3; layered double hydroxides; layered hydroxide salts; thermal
stability; intercalation; release kinetics.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Estruturas do acido nicotinico, forma ativa da vitamina B3.............. 17
Figura 2 — Esquema do hidréxido duplo lamelar.............ccccooimmmmieccciiiiiinnnnneeeees 18
Figura 3 - Esquema do hidroxissal lamelar.............ccccceiiiiiniiiiiinnininnnnnnnnnnins 19

Figura 4 — Difratogramas de raios X dos sdélidos: nicotinato de sédio (a),
HDL/B3 (b), HSL/B3-1 () € HDL/B3-2 (d). ....ccooeerrrrrrrrssssssnmnnerresssssssssssmmnnnsssssssnnns 26
Figura 5 — llustragao da vitamina B3 intercalada entre as lamelas: HDL/B3
bicamada (a), HSL/B3-1 bicamada (b), HSL/B3-1 monocamada (c) e HSL/B3-2
L30T eTg Lo =T 4 0 F= T = X (o ) PSSO 27
Figura 6 — Espectros de infravermelho dos sélidos: nicotinato de soédio (a),
HDL/B3 (b), HSL/B3-1 (c) @ HDL/B3-2 (d).....ccccceiiiiiirnssssssssssssssssssssssssssssnnnes 28
Figura 7 — Representacao da coordenagao. ........cccceeeeeeeniiisiiimmnnnmssssssssssesssnnnnanes 29
Figura 8 — Analise térmica dos sélidos obtidos: nicotinato de sédio (a), HDL/B3
(b), HSL/B3-1 (C) @ HDL/B3-2 (d).....ccccemrrrerrrrissessnnmnnesessssssssssssnssssesssssssssssssnnnnsenes 30
Figura 9 — Curva de Calibragao para quantificagao da vitamina B3.................... 31
Figura 10 — Curva de liberagao dos sélidos: HDL/B3, HSL/B3-1 e HSL/B3-2.....32
Figura 11 — Modelos de cinética de Elovich, Freundlich, Bhaskar, Difusdo
Parabdlica, Primeira Ordem e Segunda Ordem Modificada para liberagao da

Vitamina B3 dOS SOlIUOS. ..uoeuiieiiiiiiiiieiei e recrre e rsarm s rmrsassmssnnsassmssnnssansmnssnnsnsrnns 35



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Modelos cinéticos utilizados na liberagao da vitamina B3................ 24
Tabela 2 - Principais bandas (FTIR) observadas nos espectros do hidréxido
duplo lamelar e dos hidroxissais lamelares intercalados com a vitamina B3 e
suas respectivas atribUiGOes ..........ccoivreeiiiiiiieciiiircrr s e 28
Tabela 3 - Parametros cinéticos obtidos para liberagdo da vitamina B3 do

hidréxido duplo lamelar e dos hidroxissais lamelares de zinco..............ce........ 36



ATR

DRX

DTA

FTIR

HDL

HNZ

HSL/B3-1

HSL/B3-2

JCPDS

LAMAFI

NAD

NADP

TGA

UNILA

UTFPR

UV-Vis

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Refletancia Total Atenuada
Difratometria de Raios X
Analise Térmica Diferencial

Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho com

Transformada de Fourier

Hidréxido Duplo Lamelar de Zinco e Aluminio Intercalado com

vitamina B3
Hidroxinitrato de Zinco
Hidroxissal Lamelar de Zinco Intercalado com Vitamina B3

Primeira Sintese de Hidroxissal Lamelar de Zinco Intercalado com
Vitamina B3

Comité de Padrdes de Difracdo em P6 (Joint Committee on Powder
Diffraction Standards)

Laboratorio de Materiais e Fenémenos de Interface
Nicotinamida adenina dinucleotideo

Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato

Analise Termogravimétrica

Universidade Federal da Integragao Latino-Americana
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Ultravioleta e Visivel



SUMARIO

1INTRODUGAD .......ooeeeeieirerecnesee e e saesaessessssssses e ssesassss s ssessessesssssssssssssssssssssesanns 13
2 0BUETIVOS .....oiiiiiiiieesieis s s s sssssnn e s sn e s e s s ee s s s s s s s s s ssnmnnsnnsnssnessnsensnnnns 14
2.1 Objetivo geral ... i —————— 14
2.2 Objetivos eSPecCifiCOS .......ccciviiiiiiiiirciiii s 14
3 REFERENCIAL TEORICO ......cocucicerececienssscssas s sssessssessssssssessssssssssssssssasssans 15
B g - T 11 - 15
I Tt O BV = T 010 = T = G PSS 16
3.2 Compostos lamelares, hidroxidos duplos lamelares e hidroxissais
IaMEIAreS ... e ————— 18
A METODOLOGIA ... ettt ettt et e et s e e eneeeebeeenae e 22
4.1 REAGENTES ..o ——————— 22
4.2 Reagao de co-precipitacao para obtengcao do composto HDL/B3 ................ 22
4.3 Reagao de co-precipitacao para obtencao do composto HSL/B3 ................ 22
4.4 Caracterizagao dos SOlidOs ..........c. s 23
4.5 Estudo da cinética de liberagao da vitamina B3...............cccceeiiiinnen, 23
5 RESULTADOS E DISCUSSOES .....ccoeoecieerereeererressessesese e ssesasssssssssssssssssssenses 26
5.1 Caracterizagao dos SOlIdOS .........cccceiiiiiiiiiiiiriice s s e e e e e e e e e e e nnnna 26
5.2 Estudo da cinética de liberagao de vitamina B3..............ccccciiiiiiinnnn, 31
B CONCLUSAD .....cuececeeieieteeaenesees ceeeee e eeeeee e ee e 38

REFERENCIAS 40



13

1 INTRODUGAO

Alimentos processados industrialmente possuem uma longa vida util,
entretanto, estdo sujeitos a uma série de fatores que alteram sua composigéo
nutricional. A perda nutricional relacionada a degradagdo de vitaminas pode ser
influénciada pelo pH, luz, presencga de oxigénio, entre outros (CORREIA; FARAONI;
PINHEIRO-SANT'ANA, 2008; AZEREDO, 2008).

Com o crescente interesse dos consumidores por alimentos processados e
com propriedades nutracéuticas, ha o incentivo de pesquisas e estudos para o
avango no desenvolvimento de novos produtos para este nicho de mercado (LIRA et
al., 2009). Tendo em vista que vitaminas podem ser facilmente degradadas, como
opcao de protecdo, podem ser usadas matrizes inorganicas, por sua relevancia e
baixo custo.

Os materiais inorgénicos como os hidroxidos duplos lamelares (HDL) vém
sendo utilizados pela industria farmacéutica na producdo de medicamentos como
sistemas de liberacdo lenta, pela nao toxicidade e por ser biocompativel. Tendo sua
formula geral [M?*1:xM3*x(OH)2]** [A™]xvn.yH20, em que M?* corresponde a um cétion
metalico divalente, o Zn?*, M3* corresponde a um cation metalico trivalente, o Al** e,
A™ corresponde aos anions intercalados (CREPALDI; VALIM, 1998; GAO et al.,
2013).

Os materiais inorganicos como os hidroxissais lamelares (HSL)
sdoconstituidos em especial por zinco e hidroxilas, possuem férmula geral
[M2*(OH)2x(A™)wn.yH20, em que M?* corresponde a um cation metalico divalente, o
Zn®** e A™ corresponde aos anions intercalados (ARIZAGA; SATYANARAYANA;
WYPYCH, 2007). Assim como os HDLs, sdo biocompativeis e possuem baixa
toxicidade (DEL HOYO, 2007).

Dessa forma, este trabalho visa caracterizar compostos HSL e HDL e
estudar a cinética de liberagcao da vitamina B3 intercalada em diferentes matrizes
com lamelas carregadas positivamente (hidroxidos duplos lamelares e hidroxissais
lamelares) com a intencé&o de desenvolver aditivos alimenticios com liberagao lenta e

com valor nutricional agregado.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
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Sintetizar e caracterizar hidréxidos duplos lamelares de zinco/aluminio e

hidroxissais lamelares de zinco intercalados com a vitamina B3, bem como avaliar a

cinética de liberacdo desses compostos com a finalidade de desenvolver aditivos

alimenticios com maior estabilidade térmica, de liberacdo lenta e com valor

nutricional agregado.

2.2 Objetivos especificos

Sintetizar pelo método de co-precipitagao o hidroxido duplo lamelar de
zinco/aluminio, na proporcao de 3:1, intercalado com a vitamina B3
(HDL/B3).

Caracterizar o hidroxido duplo lamelar de zinco/aluminio e os
hidroxissais lamelares de zinco intercalados com a vitamina B3
utilizando técnicas de Difratometria de Raios X (XRD), Espectroscopia
Vibracional na Regido do Infravermelho (FTIR) e Analise

Termogravimétrica e Calorimetria Exploratéria Diferencial (TGA/DSC).

Realizar o estudo da cinética de liberagdo da vitamina B3 em meio
aquoso nas distintas matrizes lamelares (HDL/B3 e HSL/B3)

intercaladas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Vitaminas

Atualmente, os consumidores estdo se tornando mais exigentes e
conscientes com relagdo a alimentacao, procurando produtos assiduos e praticos
devido a rotina frenética no cotidiano (LEONARDI; AZEVEDO, 2018).
Consequentemente, o consumo de alimentos industrializados se tornou atrativa,
priorizando as opg¢des com maior teor de nutrientes. Deste modo, houve um avango
no estudo de melhorias nas propriedades nutricionais dos alimentos, principalmente
aqueles que se tornam alvo nos cardapios alimentares populares e que supram as
necessidades nutricionais reais (CORREIA; FARAONI; PINHEIRO-SANT'ANA,
2008). Diversos produtos como graos processados, massas, farinhas e paes tornam-
se mais atrativos e nutritivos quando adicionadas vitaminas (MCGUIRE; BEERMAN,
2012).

As vitaminas sao classificadas como micronutrientes essenciais para o
crescimento natural e preservagao da saude. Agindo como coenzimas, além de ser
imprescindivel para diversas reagdes metabdlicas do corpo humano (LIBERATO;
PINHEIRO-SANT'ANA, 2006). Tendo isso em vista, a deficiéncia das mesmas leva
ao mau desempenho do organismo e o surgimento de algumas doencas. Em
contrapartida, o excesso delas leva a problemas como hipervitaminose (SUCUPIRA;
XEREZ; DE SOUSA, 2012).

Sucupira et al. (2012) complementam que, como nao sao sintetizadas pelos
humanos em quantidades necessarias, € preciso a ingestao por meio de alimentos.

As vitaminas sao classificadas em duas maneiras com base na solubilidade:
as lipossoluveis e as hidrossoluveis, ambas absorvidas principalmente no intestino
delgado. As lipossoluveis como o nome ja diz, sao soluveis em gorduras, sendo elas:
vitamina A (retinol) ou caroteno, D, E (tocoferol) e K. Ja as hidrossoluveis, sdo
vitaminas que sdo soluveis em agua, sendo elas: a vitamina C (acido ascorbico),
acido félico ou B9 e B - vitaminas complexas — B1 ou tiamina, B2 ou riboflavina, B3

ou niacina, B5 ou acido pantoténico, B6 ou piridoxina, B12 ou cobalamina, H ou
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biotina (NOLLET; TOLDRA, 2012; MCGUIRE; BEERMAN, 2012; DAMODARAN;
PARKIN; FENNEMA, 2010).

Segundo Mcguire e Beerman (2012), alguns nutrientes dos alimentos séo
destruidos mesmo quando preparados e armazenados da melhor forma possivel,
principalmente as vitaminas soluveis em agua. A perda nutricional de vitaminas nos
alimentos acontece nos processos de colheita, manipulagdo, cozimento,
processamento, armazenamento, tratamentos térmicos e, até mesmo, em casa,
informacdo esta citada também pelos autores Damodaran, Parkin e Fennema
(2010).

Grande parte das vitaminas €& muito  sensivel, sofrendo
degradagao/decomposi¢ao por diversos fatores como: pH, presenga de oxigénio,
umidade, temperatura, luz e diversos tipos de tratamentos, o que torna a sua
biodisponibilidade menor ao longo da vida util dos alimentos nas prateleiras de
supermercado (LESKOVA et al., 2006; SUCUPIRA; XEREZ; DE SOUSA, 2012).

3.1.1 Vitamina B3

A vitamina B3 ou niacina, representada na Figura 1, termo genérico para
piridina 3-acido carboxilico (acido nicotinico) é estavel em preparagdes como
cozimento (calor umido) e armazenamento, sendo possivel transformar a
nicotinamida em &acido nicotinico sem que ocorra perda da vitamina. Sob efeito da
luz também nao ocorrem perdas térmicas pertinentes ao processamento dos
alimentos. Apesar disso, a perda da mesma pode suceder da lixiviagdo dos
alimentos (COMBS; MCCLUNG, 2017; DAMODARAN; PARKIN; FENNEMA, 2010).
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Figura 1 — Estruturas do acido nicotinico, forma ativa da vitamina B3
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Fonte: Autoria propria (2022)

Essa vitamina pode ser encontrada em carnes, leveduras de cerveja,
farinhas de cereais, vegetais, amendoim, sementes e batatas (NOLLET; TOLDRA
2012; COMBS; MCCLUNG, 2017). E considerada de fundamental importancia para
0 organismo, pois atua na sintese dos nucleotideos NAD(H) e NADP(H),
indispensaveis para a respiragao celular, sintese de acidos graxos, esterdides e
inumeras reacdes de oxidacido e reducdo realizadas no corpo humano. Também é
capaz de ajudar na diminuicdo do colesterol e na defesa de doencgas
cardiovasculares (KONDJOYAN et al., 2018; COMBS; MCCLUNG, 2017; HENDLER,
1997).

Nollet e Toldra (2012) descrevem que tais coenzimas se encontram em duas
formas, sendo elas a reduzida, NADH ou NADPH, as quais sdo estaveis em meio
basico e extintas em acido, e a oxidada, NAD+ e NADP+, que sdo o oposto, estaveis
em solugdes acidas e neutras e desintegradas em meios basicos.

A deficiéncia da niacina origina diversos problemas a saude, principalmente
na pele, primeiramente chamados de “mal del sol” em italiano, que significa “doenca
do sol”, e posteriormente chamados em italiano de “pelegra”, que é “pele aspera”. E
um tipo de irritacdo intensa na pele, com ocorréncia de dermatite, onde a pele
vermelha engrossa e escurece. Traz também problemas neurolégicos, como
deméncia, ansiedade, irritabilidade, desconcentracdo e depressao, e problemas
gastrointestinais, como a diarreia e perda de apetite, doenga qual se nao tratada
corretamente pode ocasionar até a morte (MCGUIRE; BEERMAN, 2012). Em

contrapartida, o excesso da mesma, também traz problemas, dentre eles oculares,
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gastrointestinais bem como hepatotoxicidade (FOOD AND NUTRITION BOARD,
1998; HENDLER, 1997).

3.2 Compostos lamelares, hidroxidos duplos lamelares e hidroxissais

lamelares

Constituido de unidades estruturais denominadas lamelas, os compostos
lamelares possuem ligagdes covalentes ao longo das diregdes cristalograficas x, y
do plano da lamela e se empilham, ao longo do eixo z, por meio de intera¢des fracas
na dire¢cdo basal (DEL HOYO, 2007). As lamelas carregadas encontram-se
vinculadas por forgas eletrostaticas, em contrapartida, as lamelas neutras interagem,
por exemplo, por interagdes de Van der Waals (LERF, 2004).

Os mais notaveis dessa categoria sdo os hidroxissais lamelares (HSL) e os
hidroxidos duplos lamelares (HDLs) (MARANGONI; RAMOS; WYPYCH, 2009).

Os hidréxidos duplos lamelares (HDLs) esquematizados na Figura 2,
possuem férmula geral [M?*1:xM3*x(OH)2]**[A™]x/n.yH20, em que M?* corresponde a
um céation metalico divalente como Mg?*, Cu?* entre outros, utilizado no presente
trabalho o Zn?*, e M3* corresponde a um cation metalico trivalente, sendo eles Cr3*,
Fe3* entre outros, sendo o AI** utilizado neste trabalho e A™ corresponde aos anions
intercalados (CREPALDI; VALIM, 1998).

Figura 2 — Esquema do hidréxido duplo lamelar
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Fonte: Autoria prépria (2022)
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Os hidroxidos duplos lamelares possuem relevancia de aplicagdo em
catalise, eletroquimica e fotoquimica, polimerizacdo, ciéncias biomédicas,
magnetizacdo, usos ambientais, entre outros (MAHJOUBI et al., 2017; DUAN;
EVANS, 2006; DAS; DAS; PARIDA, 2006). Carregados positivamente, possuem
lamelas contendo metais ligados majoritariamente as hidroxilas e intercalados tem-
se anions e moléculas de agua na regido interlamelar (CUNHA, 2012). Sdo materiais
simples de sintetizar em laboratério, de baixo custo, com baixa toxicidade, 6tima
biocompatibilidade e, geralmente, sdo obtidos com alto grau de pureza (WYPYCH,;
SATYANARAYANA, 2004; DEL HOYO, 2007; MAHJOUBI et al., 2017; CURSINO et
al., 2010).

Os hidroxissais lamelares, esquematizados na Figura 3, possuem férmula
geral [M?*(OH)2x(A™)xn.yH20, em que M?* corresponde a um cation metalico
divalente como Mg?*, Cu?*, sendo utilizado neste trabalho o Zn?* e A™ corresponde
aos anions intercalados (ARIZAGA; SATYANARAYANA; WYPYCH, 2007).

Figura 3 - Esquema do hidroxissal lamelar
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Neste trabalho, o método de sintese utilizado sera a co-precipitagdao. Para
tal, serdo necessarios o controle de alguns critérios, como, temperatura,
concentracado dos reagentes, diferencas de solubilidade, bem como a natureza e o
pH, uma vez que quando acrescido em abundéancia, o hidréxido € capaz de
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favorecer a hidrélise do composto lamelar gerando o éxido do metal correspondente.
Além de compreender em um método acessivel, replicavel e adequado a realizagao
em grandes quantidades, desempenha bons resultados, maior homogeneidade e
versatilidade dos materiais, devido a este controle das condigdes (ARIZAGA;
SATYANARAYANA; WYPYCH, 2007; SANTOS, 2016; CREPALDI; VALIM, 1998).

O emprego de matrizes inorgénicas na protegdo de vitaminas torna-se algo
favoravel, pois melhora sua estabilidade térmica, como relatado no trabalho de
Gasser (2009), que utilizou para melhorar a estabilidade da vitamina C, hidroxidos
duplo lamelares de zinco e ferro na proporcéo 2:1, respectivamente, bem como de
magnésio e ferro para intercala-la. Relatou ainda que apesar da adsor¢cdo da
vitamina C €& possivel utilizar a matriz inorganica (HDL) para uma liberagao
controlada.

Gao et al.,, (2013) averiguaram que além de preservar a vitamina C da
degradagdo, viabilizou o controle da liberagdo da mesma, ao utilizar HDLs de
magneésio e aluminio, bem como magnésio e ferro para intercalar a vitamina C, na
proporgao de 3:1.

Mallakpour e Hatami (2018) demonstraram ao intercalar a vitamina B9 e
nanoparticulas de prata em HDL (2:1) de magnésio e aluminio, a capacidade de
produzir uma matriz bio-polimérica, junto a vitaminas intercaladas. O qual se
manifestou habil inibidor em relagcéo a crescimento de bactérias patogénicas, quando
incorporado a quitosana na criagao desta matriz bio-polimeérica.

Zanotelli (2019) utilizou um hidroxissal lamelar (HSL), hidroxinitrato de zinco,
para intercalacédo das vitaminas C, L1, B3, B5 e B11 e, posterior adsolubilizacdo do
aroma vanilina que agrega multifuncionalidade. Onde as vitaminas B3, L1, B5 e C
foram intercaladas com sucesso, evidenciando a melhora da estabilidade térmica. A
adsolubilizagao foi realizada nos compostos intercalados com as vitaminas B3 e L1,
onde os ensaios de liber¢do da vanilina resultaram em uma liberagao lenta.

Outro estudo interessante, realizado por Nath e Dolui (2018), utilizou o HDL
(2:1) de magnésio e aluminio comitante a um hidrogel de celulose, a fim de
aprimorar a estabilidade da vitamina B12, possibilitando uma liberacdo controlada in
vitro. Além da melhora da propriedade térmica dos hidrogéis junto ao HDL, os
estudos de liberagao evidenciaram a vitamina B12 passando a ser liberada no fluido
gastrico artificial, bem como no fluido intestinal artificial.
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Kleyi et al. (2021), utilizaram HDL intercalado com vitamina B3 e diversas
proporgdes (Zn:Al:acido nicotinico), dos quais apresentaram melhor estabilidade
térmica em comparagao a forma pura da vitamina. Para o experimento de liberagao
controlada in vitro utilizaram a proporgao (2:1:2) em pH 5,5 e 7,5, demonstrando
grande potencial no uso de liberagdo em cuidados com a pele e outras aplicagdes
tépicas.

Asadi et al. (2022), constataram ao intercalar a vitamina C em HDL (2:1) de
magnésio e aluminio, uma melhora na estabilidade térmica assim como a liberacéo
lenta da mesma. Destacando que sdo bons materiais para proteger e modificar a

taxa de liberacao e biodisponibilidade de biomoléculas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Reagentes

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico, sendo estes o nitrato
de zinco hexaidratado (Zn(NO3)2.6H20) (Dinémica, 96% - PA), nitrato de aluminio
nonahidratado (AI(NO3)3.9H20) (Dinamica, 98,5% - PA), acido nicotinico (vitamina
B3 (CeHsNO2) (Synth, 99% - PA) e hidroxido de sédio (NaOH) (Dinamica, 98% -
PA).

4.2 Reacao de co-precipitagado para obtengao do composto HDL/B3

A sintese foi realizada pelo método de co-precipitacdo a temperatura
ambiente. Fez-se uma solugcdo de 0,03 mol de Zn(NOs3).6H20 e 0,01 mol de
Al(NO3)3.9H20 em um volume de 100 mL. Posteriormente a mistura foi adicionada a
uma solugéo utilizando 0,03 mol de acido nicotinico (com um excesso de 3 vezes em
relagdo a capacidade de troca ibnica do HDL) e 0,03 mol de NaOH em 200 mL, sob
vigorosa agitagdo. O pH foi corrigido com a adigdo de uma solugdo NaOH 1 mol.L",
até atingir pH proximo a 8, permanecendo assim em agitagcao por 24 horas. Apds
isso, fez-se a lavagem dos compostos cerca de 3 vezes e centrifugou-se a 5000 rpm
durante 5 min com temperatura a 25 °C. Os solidos obtidos foram secos em estufa a

40 °C e macerados para armazenamento em local adequado.

4.3 Reacao de co-precipitagado para obtengcao do composto HSL/B3

As amostras de hidroxinitrato de zinco intercalado com a vitamina B3
(HSL/B3-1 e HSL/B3-2) foram previamente sintetizados pelo grupo Quimica de
Interfaces, Catalise e Energias Renovaveis, conforme descrito por Cursino et al.
(2021). A sintese foi realizada pelo método de co-precipitagdo a temperatura

ambiente. Brevemente, uma solugao utilizando acido nicotinico (CsHsNO2) adicionou-
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se uma solugao de NaOH, obtendo-se nicotinato de sdédio. Apds isso, adicionou-se
uma solucdo de Zn(NOs3)26H20, atingindo um pH préximo a 6,7 concomitante a
adi¢cdo de uma solugdo de NaOH 1 mol.L-', permanecendo assim em agitagéo por

24 horas. Ap0s isso, os compostos sao lavados, centrifugados e secos.

4.4 Caracterizagao dos sélidos

Os solidos obtidos foram caracterizados por difratometria de raios X,
realizados na Universidade Federal Latino-Americana (UNILA), na qual se utilizou
um difratbmetro da marca PANalytical, modelo Empyrean com fonte de radiagao de
CuKa =1,5418 A, corrente de 30 mA e tensdo de 40 kV.

Foi realizada espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), utilizando o espectrofotdmetro da marca
PerkinElmer, Modelo Spectrum 100s Spectrometer, com acessorio de refletancia
total atenuada (ATR) empregando um selenato de zinco (ZnSe), com acumulacao de
4 varreduras na faixa de 4000 a 600 cm™! e resolugdo de 4 cm™.

A anadlise termogravimétrica (TGA/DSC) foi realizada por meio de um
equipamento da marca PerkinElmer, modelo: STA 6000 Thermal-Analyzer, utilizando
cadinhos de AlO3 de 150 L, fluxo de oxigénio de 20 mL.min"!, velocidade de
aquecimento de 10°C min-' e medida entre 40 e 900°C, onde foram usados de 4 a 8

mg da amostra para cada analise.

4.5 Estudo da cinética de liberagcao da vitamina B3

Para estudar a cinética de liberagdo da vitamina B3, colocou-se 50 mg do
hidroxido duplo lamelar em 50 mL de agua ultrapura e para os hidroxissais utilizou-
se 1,1 mg em contato com 3 mL, utilizada como solvente com pH 7,0 mantendo a
temperatura a 25 °C, em um frasco fechado, conforme metodologia semelhante a
descrita por Ahmad et al. (2015). Apds isso, fez-se a medida da abosorbancia em
variagdes de tempo pré-determinadas durante o periodo de 44,12 horas para os
solidos HSL/B3-1 e HSL/B3-2, ja para o sélido HDL/B3 um total de 79,64 horas,
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utilizando a espectroscopia na regido do ultravioleta e do visivel (UV-Vis) com o
espectrofotbmetro da marca Thermo Scientific modelo Evolution 260 Bio, de feixe
duplo, utilizando cubeta de quartzo e varredura como referéncia a banda da vitamina
B3 em 260 nm.

A partir da curva de calibracdo usada na quantificacdo da vitamina B3 foi
preparada com sete aliquotas de solugdo padéo 1231,1 mg.L", na faixa de 12,31 e
184,66 mg.L", determinaou-se concentragdo de vitamina B3 liberada. Foi
monitorada a banda de 260 nm do espectro de absor¢céo UV-Vis da vitamina B3.

Conhecidas as concentragdes liberadas de vitamina B3, essas foram
utilizadas para a construgdo das curvas de liberacdo em fungdo do tempo. Os
modelos cinéticos de Bhaskar, Difusdo Parabdlica, Elovich, Freundlich, Primeira
Ordem e Segunda Ordem foram testados quanto o ajuste dos dados experimentais

de liberacgao (Tabela 1).

Tabela 1 — Modelos cinéticos utilizados na liberagdo da vitamina B3

Modelo cinético Equacao Parametros
Mt Mt/Mi = fragédo de vitamina
_ liberada;
Elovich 1 Mi aln(t) + b t= tempo em h;

a= constante;
b= constante.

Mt/Mi = fragédo de vitamina
liberada;
t= tempo em h;
k= constante de velocidade.

Mt
ln(l — FJ = In(k) + aln(t)
Freundlich o

Mt Mt/Mi = fragdo de vitamina
N _ps0ES
lng(l Mi) = —kt liberada;
t= tempo em h;
k= constante de velocidade.

Bhaskar

_ Mt Mt/Mi = fragdo de vitamina
Mi_ ; .-05 liberada;
—=t= kit ™"+ a ’
Difusao Parabdlica t . t= tempo em h;
ke= constante de velocidade;
a= constante.

M Mt/Mi = fracéo de vitamina
— ln(l __t) = k.t liberada;
M 1 t= tempo em h;
k1= constante de velocidade de
Primeira Ordem.

Primeira Ordem

t t Mt/Mi = fracdo de vitamina
Mt k,Mi tt - tIiberada; N
Segunda Ordem Mi =tempo em n;

Mi= massa inicial (mg.g");
k2= constante de velocidade de
Segunda Ordem.

Fonte: Adaptado de Djaballah et al. (2018); Abniki et al. (2021); Ho e Mckay (1999)
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A Tabela 1 apresenta os parametros dos ajustes cinéticos para a vitamina
B3. Conforme o coeficiente de correlagido (R?) observado para cada um deles, em
que quanto mais proximo de 1,0 melhor serdo os resultados, indicando o melhor

modelo ajustado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Caracterizagao dos soélidos

O hidroxido duplo lamelar de zinco e aluminio na proporgao 3:1, apresentou
uma distancia basal de 8,84 A, conforme observado por Mahjoubi et al. (2017). Por
meio do difratograma de raios X foi possivel confirmar a intercalagao do nicotinato
(vitamina B3) no hidréxido duplo lamelar, denominado HDL/B3 (Figura 4-b) e
representado na Figura 5-a.

O produto de intercalacdo apresenta distancia basal de 15,4 A, calculado
pela Lei de Bragg, que corresponde a intercalagdo de uma bicamada da vitamina
entre as lamelas, uma vez que o tamanho da vitamina B3 e a espessura da lamela
s&o de aproximadamente 4,4 A e 4,8 A, respectivamente (ZANOTELLI, 2019).

Figura 4 — Difratogramas de raios X dos sdlidos: nicotinato de sédio (a), HDL/B3 (b), HSL/B3-1
(c) e HDL/B3-2 (d)
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A distancia basal do hidroxinitrato de zinco é de 9,77 A, de acordo com a
ficha 24-1460 do JPCDS (CURSINO et al., 2010).
O produto de intercalacdo do hidroxissal lamelar, denominado HSL/B3-1,
possui uma distancia basal de 9,92 A, comprovando a intercalacdo do &nion

nicotinato (Figura 4-c), esquema representativo na Figura 5-b. Nota-se que esse
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produto de intercalagcdo apresenta uma mistura de fases, sendo uma referente a
intercalacdo de uma monocamada da vitamina, apresentando picos referentes a
repeticdo lamelar, denotados por ($) e outra referente a intercalagdo de uma
bicamada da vitamina no espaco interlamelar, com distancia basal de 15,43 A,
esquema representativo na Figura 5-c, cujos picos estdo marcados por (*).

Ja o produto de intercalagdo HSL/B3-2 (9,63 A), apresentou apenas a fase

referente a intercalacdo de uma monocamada da vitamina (Figura 4-d; 5-d).

Figura 5 — llustragao da vitamina B3 intercalada entre as lamelas: HDL/B3 bicamada (a),
HSL/B3-1 bicamada (b), HSL/B3-1 monocamada (c) e HSL/B3-2 monocamada (d)
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Por meio das analises de espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho comprova-se a intercalacdo, uma vez que apresenta bandas
caracteristicas do sal da vitamina B3 (Figura 6-a), conforme descrito na tabela 2

abaixo.
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Figura 6 — Espectros de infravermelho dos soélidos: nicotinato de sédio (a), HDL/B3 (b),
HSL/B3-1 (c) e HDL/B3-2 (d)

Transmitancia (u.a.)

L T T T T T T T T T
400B80B60B40320B000 1600 1400 1200 1000 800 600
Numero de onda (cm™)

Fonte: Autoria propria (2022)

Tabela 2 - Principais bandas (FTIR) observadas nos espectros do hidroxido duplo lamelar e
dos hidroxissais lamelares intercalados com a vitamina B3 e suas respectivas atribuigoes

Nicotinato de  HDL/B3 (cm™') HSL/B3-1 (cm™') HSL/B3-2 (cm™)

Atribuicbes
sodio (cm™) (a) (b) (c) (d)
1558, 1386 1552, 1382 1564, 1382 1564, 1390 COO-ases
C=C anel
1600 1596 1600 1602 _
aromatico

Fonte: Silverstein et al. (2006); Pavia et al. (2009); Chesalov et al. (2013)

Embora a distancia basal do HNZ e dos hidroxissais lamelares intercalados
com a vitamina B3 sejam préximas, os compostos de intercalagdo ndo possuem
banda caracteristica de nitrato em 1365 cm', confirmando a substituicdo dos anions
de nitrato pelos anions da vitamina (CURSINO et al., 2010).

Utilizando a variagdo entre a separacdo de duas bandas assimétricas e
simétricas (Av = vas - Vs), quando correlacionadas a Av do sal da vitamina e do
composto lamelar, torna-se possivel qualificar as formas de coordenagao do anion
com o metal da lamela, sendo os tipos de coordenacgao representados na Figura 7
(NAKAMOTO, 2009).
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Figura 7 — Representagao da coordenagao
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Isso posto, as variacbes conformes as frequéncias citadas acima, o HDL/B3
(Av =170 cm"), HSL/B3-1 (Av = 182 cm'), HSL/B3-2 (Av = 174 cm™') e para o sal de
sodio da vitamina B3 (Av = 172 cm™") apresentam valores similares que se denota
que a ligagao entre o anion e o centro metalico esta em ponte, com excegédo do
composto HSL/B3-1 que apresentou uma variagdo maior ao da vitamina pura,
indicando a coordenagao como monodentada.

Por meio da analise termogravimétrica, pode-se observar que a
decomposicéo térmica da vitamina B3 pura inicia em 155 °C (Figura 8-a). Apds a
intercalagdo, no composto HDL/B3, a decomposi¢do da matéria organica inicia-se
em aproximadamente 318 °C (Figura 8-b). Com isso pode-se comprovar uma

melhora da estabilidade térmica de 163 °C.
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Figura 8 — Analise térmica dos sélidos obtidos: nicotinato de sédio (a), HDL/B3 (b), HSL/B3-1
(c) e HDL/B3-2 (d)
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Fonte: Autoria propria (2022)

Para o produto de intercalagdo HSL/B3-1, observa-se na Figura 8-c, que
apdés a intercalacdo, a decomposicdo da matéria orgénica inicia-se em
aproximadamente 330 °C, comprovando uma melhora na estabilidade de 175 °C. O
produto de intercalacdo HSL/B3-2 também inicia sua decomposi¢do em 330 °C
(Figura 8-d).

Dessa forma, tem-se que as matrizes lamelares, hidroxissais lamelares
(HSL/B3-1 e HSL/B3-2) e hidréxido duplo lamelar (HDL/B3), protegem a vitamina
aumentando significativamente sua temperatura inicial de decomposi¢cao térmica.
Um comparativo entre as duas matrizes, mostra que os HSLs possuem melhor
estabilidade térmica que os HDLs.

Posterior a analise termogravimétrica (TGA/DTA) dos compostos de
intercalagdo, por meio da porcentagem de sdélido sem agua de hidratacédo e a
porcentagem final de 6xido dos respectivos metais, calculou-se a quantidade da
vitamina B3 estimada nos mesmos. Ponderando a formula geral para os hidroxissais
lamelares Zns(OH)s(NOs)2-x(Vitamina B3)x.nH20 e para o hidroxido duplo lamelar
Zno,75Al0,25(OH)2(Vitamina B3)(0,25/m).nH20.

As curvas de analise térmica do HSL/B3-1 apresentam dois eventos
importantes, em que o primeiro corresponde a perda de agua até 223,54 °C com
massa 95,70% e o segundo comprende a queima de matéria organica e
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desidroxilagdo da lamela até 732,68 °C, formando o oOxido de zinco (ZnO) com
massa 42,01%. Com isso, a composicdo inicial do produto de intercalacédo é
Zns(OH)g(Vitamina B3)s,66.2,87H20.

Para o composto HSL/B3-2, a perda de agua termina em 223,54 °C com
uma massa seca de 94,77% e a temperatura em 745,6 °C esta relacionada a massa
residual de 33,89%, assim chegou-se a estimativa da formula Zns(OH)s(Vitamina
B3)9,7.5,06H20. Considerando-se a massa seca para o HDL/B3 a temperatura de
176,36 °C com 89,05% e a massa residual sendo em 590,96 °C com 47,78%,

estimou-se a sua formula como Zno,75Alo,25(OH)2(Vitamina B3)o,54.1,06H20.

5.2 Estudo da cinética de liberagcao de vitamina B3

A curva de calibragao para determinacdo da concentracdo de vitamina B3
utilizada para quantificagdo esta representada na Figura 9, a qual apresentou R? =

0,99 para o ajuste linear, sendo portanto, considerado o ajuste safisfatorio.

Figura 9 — Curva de Calibragao para quantificagao da vitamina B3
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Fonte: Autoria propria (2022).

Na Figura 10 é apresentada a porcentagem de liberagao da vitamina B3 em
funcao do tempo pelos sélidos HDL/B3, HSL/B3-1 e HSL/B3-2, a 25 °C.
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Figura 10 — Curva de liberagao dos sélidos: HDL/B3, HSL/B3-1 e HSL/B3-2
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Fonte: Autoria propria (2022).

Observou-se que a liberacéo da vitamina B3 para o HDL/B3 (Figura 10-a) foi
mais rapida nas primeiras 7 h, tendo sido liberada aproximadamente 9% de B3
nesse periodo. Apds esse tempo o processo ocorreu de forma mais lenta e, nas 73 h
seguintes, aproximadamente 11% de vitamina foi liberada, totalizando 20,57% B3 na
solugédo, em um periodo total de 79,64 h (3 dias e 7,64 h). Com relagdo a quantidade
maxima liberada, um valor similar foi obtido por Majoni e Hossenlopp (2014), que
observaram diferentes taxas de liberacdo ao estudar a cinética de trés compostos
diferentes (isbmeros) intercalados em uma matriz lamelar de Zn e Cu a 40 °C, sendo
esses o, m e p-hidroxicinamato. Um deles liberou 22%, outro 40% atingindo
estabilidade em 15 h e por fim, outro teve sua porcentagem em 100% em 5 horas.
Os autores atribuiram essa diferengca na porcentagem liberada aos diferentes
momentos de dipolo dos isbmeros, isso €, a molécula com maior momento de dipolo
possivelmente teria maior afinidade com a matriz lamemar em comparagao com 0s
outros isbmeros. Sugere-se entdo que a baixa liberacdo da vitamina B3 deve estar
relacionada a uma forte interacédo ou, até mesmo, a coordenagao em ponte entre o
carboxilato (&dnion) e o metal da lamela do HDL aqui sintetizado.

Apesar da liberagao ser sustentada, cerca de 80% da vitamina no HDL/B3
nao foi liberada no tempo estudado. Porém, a vitamina ainda esta sendo liberada,
embora muito lentamente, como pode ser observado na Figura 10-a, o que
demonstra potencial para aumentar a estabilidade durante a vida util de alimentos.

Além disso, mesmo liberando uma baixa quantidade, se utilizado em alimentos, é
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importante considerar que, quando o material entrar em contato com o acido
estomacal, a vitamina é disponibilizada instantaneamente (WEI et al., 2004).

Para o solido HSL/B3-1 (Figura 10-b), inicialmente a liberagdo ocorreu de
forma rapida e, em cerca de 1 h, aproximadamente 28,4% do anion do qual esta
mais fracamente adsorvida foi liberado (HUANG; BRAZEL, 2001; SAN ROMAN et
al., 2013), o que é conhecido como efeito Burst. Seguido de forma mais lenta entre 2
e 20,12 horas a taxa de liberacdo foi de 30%, totalizando 58,4% que pode ser
relacionada a difusdo do anion no espaco interlamelar (AHMAD et al., 2015; GAO et
al., 2013). De 21 até 44,1 horas, ou seja, 23 horas, 10% foram liberados, totalizando
68,8%. Essa liberagdo mais lenta pode ser explicada pela liberagcdo de anions que
sofrem forte interacdo e encontram-se alocados entre as lamelas (AHMAD et al.,
2015; CONSTANTINO et al., 2008). Cerca de 40% de vitamina nao foi liberada e
isso provavelmente pode ser atribuido a estar fortemente incorporada nos sitios
positivos das lamelas do HSL, resultando no aprisionamento do anion dentro do
hospedeiro ou, até mesmo, a uma coordenacgéo efetiva entre carboxilato (&nion) e
metal da lamela. As trés etapas de liberagcdo podem ser vizualizadas na Figura 10-b.

Da mesma forma, para o HSL/B3-2 (Figura 10-b), a liberacdo também
ocorreu em trés etapas: ocorreu a liberacdo de 8% na primeira hora, também
atribuido ao efeito Burst. Apds, a liberagao ocorreu também de forma mais lenta até
20,2 horas, liberando nesse intervalo 38%, totalizando 46% de liberagao. Entre 20,2
até 44,1 horas (1 dia e 20,12 h) somente 9%, totalizando 56,9% de liberagcédo. Nota-
se que que houve uma maior liberacdo de vitamina de HSL/B3-1 comparado a
HSL/B3-2, o que pode ser atribuido as interagbes mais fortes entre anion-matriz do
HSL/B3-2, ja que esse apresenta intercalagdo de uma monocamada da vitamina. De
fato, estudos de liberacdo com HDL de Mg/Al com carnosina e acido galico
intercalados, sendo que o primeiro apresentou intercalagdo em bicamada e acido
galico em monocamada, mostraram que a percentagem maxima liberada de
carnosina foi maior do que do acido galico (KONG et al., 2010).

Com relagdo ao tempo de liberacao, tanto o HSL/B3-1 como o HSL/B3-2
apresentaram uma liberagao sustentada de vitamina mesmo apds 40 horas, periodo
que é superior a outros trabalhos envolvendo intercalacdo de anions em matrizes
lamelares (Ql; ZHANG; LI, 2013; MAJONI; HOSSENLOPP, 2014). Por exemplo,
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cefotaxima intercalada em HDL de Zn e Al apresentou porcentagem de liberacéo de
89,31% em 12 horas em tampé&o fosfato a 37 °C (ABD ELHALEEM et al., 2020).

Os dados das curvas de liberagao foram ajustados, conforme a Figura 11,
utiizando os modelos cinéticos de Elovich, Freundlich, Bhaskar e Difusédo
Parabdlica, Primeira Ordem e Segunda Ordem Modificado (Figura 11), em que Mt/Mi
indica a fragdo de vitamina B3 liberada, suas respectivas constantes (DJABALLAH et
al., 2018; ABNIKI et al., 2021; HO; MCKAY, 1999).
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Figura 11 — Modelos de cinética de Elovich, Freundlich, Bhaskar, Difusao Parabdlica, Primeira
Ordem e Segunda Ordem Modificada para liberagao da vitamina B3 dos sélidos
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Fonte: Autoria propria (2022)

O modelo de Elovich assume que as superficies sélidas séao
energeticamente heterogéneas e explica uma série de processos, incluindo difusdo
da superficie (DJABALLAH et al., 2018). J& o modelo de Freundlich explica a
liberacdo de uma superficie plana com sitios heterogéneos com base em um

processo controlado por difusio.
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Bhaskar descreve se a difusdo através da particula é a etapa limitante da
velocidade. O modelo de Difusdo Parabdlica elucida que o processo de liberagao é
controlado por um processo de difusdo, como difusdo intraparticula ou difusédo
superficial. O modelo de Primeira Ordem indica que a liberacdo é dependente da
dissolugédo do anion da matriz lamelar (ABD ELHALEEM et al., 2020) e a velocidade
depende da quantidade de anions no HDL. O modelo de Segunda Ordem Modificado
descreve que a liberagao do farmaco se da por meio de difusao superficial.

Esses modelos utilizados nesse trabalho, sdo amplamente usados para o
tratamento de dados de HDLs intercalados com moléculas orgénicas (DJABALLAH
et al., 2018; MOHSIN et al., 2013; AHMAD, R. et al., 2015). Os parametros obtidos

para cada ajuste estdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Parametros cinéticos obtidos para liberagao da vitamina B3 do hidroxido duplo

lamelar e dos hidroxissais lamelares de zinco

Modelo de Elovich

HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
a=-0,0372 a=-0,10532 a=-0,1130
b =0,97395 b=0,73756 b =0,88803
r2=0,97788 r2=0,88871 r2=0,8458

Modelo de Freundlich

HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
k =0,9756 k =0,73352 k = 0,880945
a=-0,0418 a=-0,1906 a=-0,16815
r2=0,96972 r2=0,81568 r2=0,79694

Modelo de Bhaskar

HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
k = 0,0053 k =0,04331 k =0,0360
r2=0,96624 r2=0,9755 r2=0,96197

Modelo de Difusdo Parabdlica

HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
ka = 1,28989 ka = 2,43005 ks = 2,68836
a =-0,25485 a =-0,65629 a=-0,70606
r2=0,90985 r2=0,86879 r2=0,89549

Modelo de Primeira Ordem

HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
k1 =0,00259 k1=0,02427 ki1 =0,02111
r2=0,90747 r2=0,93505 r2=0,91996

Modelo de Segunda Ordem
HDL/B3 HSL/B3-1 HSL/B3-2
k2 =6,40117x105 k2 = 2,65323x104 k2 = 8,4504x105
r2=0,98119 r2=0,97302 r2=0,899

Fonte: Autoria prépria (2022)

Para a liberacdo de B3 do HDL/B3, os modelos de Elovich, Freundlich,
Bhaskar e Segunda-Ordem apresentaram coeficientes de correlacdo satisfatorios
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(R? entre 0,97-0,98). Assim, a liberagdo de B3 pode estar ocorrendo por varios
mecanismos baseados em dissolu¢ao-difusao.

Djaballah e colaboradores (2018) obtiveram bons coeficientes de correlagéo
na liberagado de ibuprofeno intercalado em um HDL de Zn/Ti com os modelos de
Difusdo Parabolica e Segunda Ordem (R? = 0,9988 e 0,9680, respectivamente).

Mohsin et al. (2013) ao realizarem os ajustes da cinética de liberacdo do
cinamato intercalado em um hidroxissal lamelar em agua deionizada, também
relataram que o melhor modelo foi o de Pseudo-Segunda Ordem (R? = 0,9990) com
k2 = 9,09%x10 L.mg".min".

A liberacdo da vitamina de HSL/B3-1 e HSL/B3-2 parece nao estar
ocorrendo por apenas um mecanismo, ja que o ajuste dos dados experimentais
utilizando pelas equacoes linearizadas nao formam uma linha reta unica (Figura 11),
embora os coeficientes de correlagdo linear do modelo de Bhaskar foram
satisfatorios (R? de 0,98 e 0,96 para HSL/B3-1 a HSL/B3-2, respectivamente).
Também, para o HSL/B3-1, o modelo de segunda-ordem apresentou um R? de 0,97.
Para uma melhor compreensao do mecanismo envolvido na liberacdo da vitamina
das matrizes de hidroxissais, sugere-se, como trabalho futuro, que os dados do
processo todo sejam divididos em etapas para se verificar qual modelo se ajustaria a

cada etapa do processo.
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6 CONCLUSAO

Por meio da analise dos difratogramas de raios x, comprova-se a
intercalacdo da vitamina B3 no hidroxido duplo lamelar de zinco e aluminio na
proporcao de 3:1 e nos hidroxissais lamelares de zinco. Sendo as distancias basais
calculadas pela Lei de Bragg, as quais resultaram em 15,4 A para o HDL/B3 que
corresponde a intercalacdo de uma bicamada da vitamina entre as lamelas, 9,92 A e
15,43 A para o HSL/B3-1 que apresentou uma mistura de fases, referente a
intercalacdo de uma monocamada e uma bicamada da vitamina no espacgo
interlamelar, respectivamente. E 9,63 A para o HSL/B3-2, correspondendo a uma
monocamada da mesma.

Observa-se, por meio da espectroscopia vibracional no infravermelho,
bandas caracteristicas da vitamina B3 corroborando o observado pelo DRX.

Com a analise de TGA/DSC, observou-se que a vitamina B3 pura inicia sua
decomposicdo térmica em 155 °C e, apds a intercalagdo, a decomposicao inicia-se
em aproximadamente 318 °C para o HDL/B3 e 330 °C para os compostos HSL/B3-1
e HSL/B3-2. Conclui-se entdao uma melhora no aumento da estabilidade térmica em
163 °C e 175 °C para esses, respectivamente.

Fez-se possivel ainda com a analise termogravimétrica, estimar a férmula
geral dos compostos, sendo Zno,75Alo,25(OH)2(Vitamina B3)o54.1,06H20 (HDL/B3),
Zns(OH)s(Vitamina B3)s5,66.2,87H20 (HSL/B3-1) e Zns(OH)s(Vitamina B3)9,7.5,06H20
(HSL/B3-2).

No estudo cinético da vitamina B3 no HDL/B3, observou-se que o maximo
liberado foi de 20,57% em um periodo total de 79,64 horas (3 dias e 7,64 h), sugere-
se que a baixa liberacdao deve estar relacionada a uma forte interacdo ou até
mesmo, a coordenagdo em ponte entre o carboxilato (anion) e o metal da lamela do
HDL. Os modelos de Elovich, Freundlich, Bhaskar e Segunda-Ordem deram bons
coeficientes de correcdo (R? entre 0,97-0,98). Assim, a liberagdo pode estar
ocorrendo por varios mecanismos baseados em dissolucao-difusao.

Para o HSL/B3-1, a liberacdo ocorreu em trés etapas, a primeira
aproximadamente 28,4% foi liberado do qual esta mais fracamente adsorvida e que

pode ser atribuido ao efeito Burst. Seguido de forma mais lenta com taxa de
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liberacdo de 30%, totalizando 58,4% relacionada a difusdo do anion do espaco
interlamelar. Finalizando com mais 10% (68,8% total), essa liberagcdo mais lenta
pode ser explicada pela liberagdo de anions das camadas mais internas.

Da mesma forma ocorreu para o HSL/B3-2, totalizando 56,9% de liberagao.
Nota-se que houve uma maior liberagdo de vitamina de HSL/B3-1 comparado a
HSL/B3-2, o que pode ser atribuido as interagcdes mais fortes entre anion-matriz do
HSL/B3-2, uma vez que esse apresenta intercalagdo de uma monocamada da
vitamina.

Embora os coeficientes de correlacdo linear do modelo de Bhaskar foram
satisfatorios (R? de 0,98 e 0,96 para HSL/B3-1 a HSL/B3-2, respectivamente), a
liberagdo parece nao estar ocorrendo por apenas um mecanismo ja que o ajuste dos
dados experimentais utilizando as equacdes linearizadas nao formam uma linha reta.
Para o HSL/B3-1, o modelo de segunda-ordem também apresentou um R? de 0,97.
Sugere-se, como trabalho futuro, que os dados do processo todo sejam divididos em
etapas para se verificar qual modelo se ajustaria a cada etapa do processo.

Logo, os hibridos organo-inorganicos obtidos referentes a vitamina B3
possuem propriedades nutracéuticas, significativa melhora na estabilidade térmica e
liberacdo lenta, sendo adequados para possiveis aplicacbes na industria de

alimentos.
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