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relação ao comprimento de onda da luz visível[2]. Todavia, 
a grande maioria das técnicas de preparação dos nanosis-
temas terapêuticos usuais se mostra extremamente custosa 
e com baixa probabilidade de escalonamento para fins in-
dustriais. Direciona-se, desta forma, a investigação do uso 
de nanomateriais pré-formados como alternativa para novos 
sistemas terapêuticos. Dos nanomateriais pré-formados dis-
poníveis, destacam-se os silicatos lamelares, dentre eles, a 
montmorilonita sódica (principal constituinte da bentonita) 
e seus derivados intercalados. Estas argilas são filossilicatos 
lamelares do tipo 2:1, por apresentarem em sua estrutura 
básica dois octaedros de alumínio e magnésio em combina-
ção com um tetraedro de sílica[3]. Substituições isomórficas 
de silício Si+4 por Al+3 no tetraedro de sílica e de Al+3 por 
Mg+2 no octaedro causam um excesso de cargas negativas 
dentro das lamelas da montmorilonita, as quais são contra-
balanceadas em solução por cátions como Ca++ e Na+ situ-
ados entre as mesmas[4]. Além destes cátions, substâncias 

Introdução

O uso de produtos de origem natural como carreadores 
de fármacos apresenta-se como uma das mais atraentes e 
promissoras alternativas tecnológicas atuais, visto a maior 
biocompatibilidade destas substâncias em comparação aos 
materiais sintéticos, aliado a um menor custo de preparação. 
Dentre os novos sistemas terapêuticos mais investigados na 
atualidade, destacam-se os de dimensões nanométricas, os 
quais apresentam como vantagens principais a possibilida-
de de uma vetorização a nível celular ou tecidual do ativo 
neles contido, inclusive em termos temporais, proporcio-
nando uma maior eficácia terapêutica e menores efeitos 
colaterais[1] quando comparados aos materiais poliméricos 
tradicionais. O termo nanomaterial faz referência a estru-
turas e propriedades envolvendo dimensões numa escala 
de 1 a 300 nm, valores estes considerados elevados quan-
do comparados a moléculas simples, porém pequenos em 
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melhores reações, sendo estas realizadas em espectrofotôme-
tro FT-IR Perkin Elmer.

Difração de raio X (DRX)

Foi utilizado um Difratômetro de raio X Rigaku, modelo 
Miniflex, operado a 40 kV e 30 mA, 0,05, em temperatura am-
biente. A radiação CuKα 

foi utilizada como fonte dos raio X, 
com comprimento de onda de 0,15418 nm. Para obtenção 
do valor de espaçamento interlamelar foi realizado tratamen-
to matemático e aplicação da equação de Bragg. Além das 
amostras reacionais, foram preparadas também as respectivas 
misturas físicas dos materiais utilizados nas reações. O visco-
gel B8 puro foi utilizado para fins comparativos, a fim de cor-
roborar a formação de nanocompósitos. Ainda, foi feita uma 
reação do viscogel B8 com solvente apenas (“branco”) para 
avaliar um possível efeito do solvente em sua estrutura[10].

Análise termogravimétrica (TGA)

As amostras foram conduzidas em analisador termogravi-
métrico Perkin Elmer - TGA 7, com um suporte de alumínio 
em fluxo de nitrogênio

 
com vazão de 50 mL/min com uma 

taxa de aquecimento de 10 °C/min de 100 a 850 °C.

Análise calorimétrica de varredura (DSC)

As amostras foram analisadas em calorímetro de  varredura 
diferencial Perkin Elmer - DSC 7, em fluxo de nitrogênio 
com vazão de 22,5 mL/min, em varredura de temperatura 
ascendente, entre 0 a 150 °C, com taxa de aquecimento de 
10 °C/min.

Teste de determinação de toxicidade a 10 g/kg de 
peso corpóreo

Em 01 (um) grupo de 10 (dez) camundongos suíços, pe-
sando 20 g (±2 g) foi administrada por via oral, através de uma 
cânula, uma dose do produto viscogel B8 de 10 g/kg de peso 
corporal do animal diluída com água em 300 µL. Os animais 
foram observados durante 14 dias. Foi usado grupo controle. 
Os ensaios foram realizados segundo compêndio oficial[11].

Análise por cromatografia gasosa (CG)

Foram preparadas soluções de concentração 5 mg/mL usan-
do diclorometano como solvente para as amostras de MEG, 
octadecilamina, e sobrenadante (em duplicata), vindo do pro-
cesso de filtração no processo de preparo do nanocompósito 
viscogel B8-MEG após evaporação do solvente, representado 
pelas amostras 1 e 2. A coluna capilar usada, injetor e as con-
dições estabelecidas para cada um deles no teste encontram-se 
nas Tabelas 1 e 2, respectivamente, usando método HP6890, 
onde a temperatura inicial de 200 °C atingindo um máximo 
de 325 °C com tempo de corrida de 55,0 minutos. A seringa 
utilizada foi de 10,0 µL e o volume de injeção foi de 1,0 µL. A 
detecção foi realizada através de espectrometria de massas.

Formulação dos comprimidos

Para avaliação do desempenho dos novos nanomate-
riais como excipientes, foi elaborada uma formulação-base 

positivamente carregadas, como íons alquilamônio[5], podem 
ser inseridos no interior das lamelas, gerando um derivado 
organofílico, ou organoargila, de maior espaço interlamelar e 
passível de alteração de estrutura e propriedades. Dessa for-
ma, ocorre uma diminuição da energia da superfície da argila 
de tal modo que materiais poliméricos tradicionalmente uti-
lizados como matrizes hidrofílicas de liberação modificada 
podem ser intercalados entre as lamelas[6,7], ou seja, um novo 
nanomaterial com combinadas características de intumes-
cimento e lipofilicidade, extremamente útil em sistemas de 
liberação prolongada de fármacos.

Neste trabalho, investigou-se a utilização da montmoriloni-
ta organofílica, modificada com íons alquilamônio com cadeia 
de dezoito átomos de carbono (octadecilamina), como substra-
to para a reação de intercalação com poli(etileno glicol) (PEG) 
6000 e monoestearato de glicerila (MEG), de forma a se obter 
excipientes de liberação modificada de propriedades mistas, 
hidrofílica/lipofílica. Os resultados obtidos foram, ainda, com-
parados com uma nova matriz derivada, com sucesso, da inter-
calação desta argila com a polivinilpirrolidona (PVP) K-30[8].

Experimental

Materiais

Viscogel B8® (Bentec); dapsona (Gemini Exports); este-
arato de magnésio (Farmos); lactose, Cellactose 80 (Meggle); 
monoestearato de glicerila, MEG (Farmos); poli(etileno gli-
col), PEG 6000 (Sigma); polivinilpirrolidona, PVP K-30 
(Sigma). Diclorometano (Tedia); tolueno (Tedia). Pacote 
estatístico STATISTICA (Stat Soft Company - USA). Em 
todas as soluções preparadas, utilizadas para a quantificação 
dos ativos por espectroscopia de ultravioleta e nos ensaios de 
dissolução, utilizou-se água recém destilada. Suco  gástrico 
simulado (SGS) foi preparado conforme  Farmacopéia 
 Americana 30[9].

Preparo de nanocompósitos

A técnica de preparação de nanocompósitos consistiu na so-
lubilização do polímero no solvente de escolha e posterior adi-
ção de argila intercalada com sal de octadecilamina, de nome 
comercial viscogel B8, mantendo o sistema sob  agitação.

Nos ensaios realizados, foram avaliados os efeitos da va-
riação do tempo (15, 30, 45 minutos, 1, 24, 48 e 72 horas) e 
da temperatura (ambiente e sob refluxo) na reação. O produto 
das reações foi levado à filtração em papel de filtro. Ao ma-
terial sólido resultante seco procedeu-se a pulverização em 
micro moinho de bolas (Aldrich). O cálculo do rendimento 
foi estimado por gravimetria.

Caracterização

Análise por infravermelho (FTIR)

Foram feitas análises dos nanocompósitos obtidos prepa-
rando-se pastilhas de KBr com amostras de cada produto nas 
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para avaliar a influência de diferentes parâmetros na libera-
ção do ativo.

Resultados e Discussão

Caracterização do viscogel B8

Análise por infravermelho (FTIR)

O espectro da bentonita intercalada com sal de octade-
cilamina apresenta algumas diferenças quando comparado 
com o espectro da bentonita sódica. A banda em 3446 cm-1 
mostra-se bem menos intensa, devido à ausência quase to-
tal de água entre suas lamelas. As bandas correspondentes 
à deformação axial de C-H (2962 cm-1), ν

as 
CH

3 
(2872 cm-1), 

ν
s
 CH

3
 (2924 cm-1), ν

as 
CH

2
 (2853 cm-1) decorrentes da pre-

sença da cadeia alquílica C18 podem ser observadas. A ban-
da correspondente à deformação angular simétrica no plano 
de N-H é observada na região de 1650-1580 cm-1 com inten-
sidade de média a forte[13].

Difração de raio X (DRX)

O difratograma do viscogel B8 mostrou que a distância 
interlamelar desta bentonita modificada organicamente é 
superior ao da bentonita sódica assumindo um valor de es-
paçamento interlamelar

 
igual a 26,50 Å[8] de acordo com a 

equação de Bragg[7]. Isto evidencia o aumento do espaço in-
terlamelar característico de argilas intercaladas.

Análise termogravimétrica (TGA)/análise calorimé-
trica de varredura (DSC)

O viscogel B8 apresenta três etapas de perda de massa 
onde a primeira etapa ocorre entre 25 e 120 °C e se refere à 
evaporação de água e as demais perdas, entre 120 e 520 °C, e 
520 e 750 °C, referentes à degradação do sal de octadecilami-
na, sendo estas suas principais características[8]. A análise por 
DSC evidencia endoterma nas mesmas faixas de temperatu-
ra que as associadas a degradação do sal de octadecilamina, 
especificamente entre 520 e 750 °C, onde não se observa a 
interferência da perda de água na análise. 

Teste de determinação de toxicidade a 10 g/kg de 
peso corpóreo

Nenhuma morte foi observada nos 14 dias de observa-
ção dos camundongos na dose fixa de 10 g/kg de peso cor-
póreo. De acordo com o Sistema de Classificação Integrada 
 Conciliado para Saúde Humana Relacionado à Exposição de 
Risco a Substâncias e Misturas Químicas[14], o viscogel B8 é 
uma substância que não oferece riscos de toxicidade na dose 
utilizada no teste, visto que esse valor é superior ao da dose 
de classe 5, que é de 5.000 mg/kg.

Nanocompósito viscogel B8-MEG

O nanocompósito foi obtido pela técnica de evapora-
ção do solvente (diclorometano), a temperatura ambien-

com dapsona 100 mg, um ativo de classe II na Classificação 
Biofarmacêutica[12], utilizando-se 30% em peso das matrizes 
preparadas, 1,5% de estearato de magnésio e quantidade de 
lactose necessária para se obter 100% do peso. Em todos os 
casos, os comprimidos provenientes da formulação foram 
preparados por compressão direta em compressora excêntri-
ca da marca Stockes. Os comprimidos foram avaliados pelos 
testes preconizados pela Farmacopéia Americana 30[9].

Estudos de liberação in vitro

Para os ensaios de dissolução foi utilizado o aparato II 
(pá) e estes conduzidos em temperatura de 37 °C em 900 mL 
de meio de dissolução. A intervalos regulares de tempo, alí-
quotas de 5 mL de volume foram coletadas e quantificadas, 
em comprimento de onda apropriado, por espectrofotômetro 
Perkin-Elmer 734 UV-Vis. Os experimentos foram realiza-
dos em triplicata. Os resultados encontrados foram tratados 
matematicamente de acordo com a cinética de liberação dos 
ativos de suas respectivas matrizes, de forma que:

Ordem zero: %D = a
1
 + b

1
. t (1)

Primeira ordem: ln (100 – %D) = a
2
 – b

2
 . t (2)

Higuchi: %D = a
3
 – b

3 
. t (3)

onde, %D, é o valor percentual de ativo liberado; t, é o tem-
po; e a

n 
e b

n
, representam os coeficientes linear e angular, 

respectivamente. Foi utilizado o pacote estatístico Statistica 

Tabela 1. Coluna/CG.

Coluna capilar

Comprimento 30,0 m

Diâmetro 250,0 µm

Espessura do filme 0,25 µm

Modo Fluxo constante

Fluxo inicial 0,8 mL/min

Pressão inicial 12,8 psi

Velocidade média 35 cm/seg

Entrada Frontal

Saída MSD

Pressão saída Vácuo

Tabela 2. Injetor/CG.

Injetor split/splitless

Modo Split

Temperatura inicial 270 °C

Pressão 12,8 psi

Razão split 20:01

Fluxo split 16,0 mL/min

Fluxo total 19,0 mL/min

Gás Hélio

Fluxo 20,0 mL/min

Tempo 2,0 min
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Análise termogravimétrica (TGA)/análise calorimé-
trica de varredura (DSC)

Os resultados de TGA/DSC demonstram ter havido um 
deslocamento da endoterma referente ao MEG, corroborando 
a possibilidade de formação do novo material (Figura 2).

A fim de se pesquisar a manutenção ou não do íon al-
quilamônio no interior das lamelas da argila e o teor de 
intercalação foi realizada análise cromatográfica do so-
brenadante. O cromatograma obtido para o produto de in-
tercalação revelou ausência de octadecilamina (tempo de 
 retenção = 3,81  minutos) (Figura 3). Deste modo, foi des-
cartada a possibilidade de competição entre os grupos do 
MEG e octadecilamina. Além disso, pôde ser confirmado o 
percentual de 25% de intercalação de MEG no interior do 
viscogel B8.

Desta forma, foi evidenciada a formação de um novo 
nanomaterial em rendimentos consideráveis e de aplicação 
óbvia pelas razões supracitadas em tecnologia farmacêuti-
ca como matriz de liberação prolongada. Sua similaridade à 
cera de carnaúba, que tem mais de 85% de sua composição 
formada por ésteres de ácidos graxos[16], ainda aponta para 
diversas outras aplicações deste material em diferentes áreas 
tecnológicas.

Nanocompósito viscogel B8-PEG 6000

Visto que o PEG apresenta uma solubilidade em torno de 
4,0% em tolueno, e que neste solvente foi obtido um maior in-
chamento da argila, este foi considerado como solvente de es-
colha para a reação de intercalação. O polímero é encontrado 
com peso molecular 4000, 6000, 8000, 12000 e 20000, sendo 
o 6000 o mais utilizado em aplicações tecnológicas[17].

Análise por infravermelho (FTIR)

O espectro de FTIR não apontou qualquer diferenciação 
entre o nanocompósito e a mistura física, sendo, portanto, 
inconclusivo.

Difração de raio X (DRX)

Ao se analisar os difratogramas obtidos, pode ser verifica-
do que o melhor tempo de reação sob refluxo foi de 72  horas, 
já que esta condição apresentou um maior deslocamento do 
sinal referente ao espaçamento das lamelas do que as demais 
(Figura 4), correspondendo a um valor de espaçamento inter-
lamelar de 31,00Å.

O mesmo foi observado para as reações conduzidas a 
temperatura ambiente (Figura 5), com 72 horas reacionais é 
encontrado um valor de espaçamento de 31,89Å, resultado 
que justifica a escolha por este sistema.

O espaçamento aparentemente pequeno pode não ne-
cessariamente estar indicando um baixo percentual de in-
tercalação. A variação poderia ser função de uma alteração 
conformacional do íon alquilamônio, como já descrito por 
Lebaron e colaboradores[6]. Para corroborar este resultado, 
foi estudado, por difração de raio X, o efeito do solvente 

te e sob refluxo. Apesar de este solvente não ser o que 
proporcionaria o maior intumescimento do viscogel B8, o 
mesmo foi eleito visto sua facilidade de remoção e menor 
toxicidade comparativa. Nenhuma diferença significativa 
de rendimento foi detectada entre os diferentes valores de 
tempo e temperatura de intercalação utilizados, tendo os 
valores variados de 22 a 27% em massa de rendimento, 
compatíveis com os valores descritos em literatura para 
processos de intercalação similares onde se utilizou o 
poli(óxido de etileno) como material intercalante[15]. Desta 
forma, optou-se em trabalhar com a agitação por 12 horas 
a temperatura ambiente (25% de rendimento de inclusão), 
condições onde se obtêm menores tempo reacional e gasto 
de energia, viabilizando um mais fácil escalonamento do 
processo. 

Nesta intercalação, buscou-se inserir uma matriz de libe-
ração prolongada de caráter lipofílico no interior do viscogel 
B8, levando em consideração que combinação sinérgica das 
propriedades físico-químicas destes dois materiais, otimiza-
ria sua utilização como matriz de liberação prolongada. Ori-
ginaria-se, assim, um nanocompósito com características de 
intumescimento e cinética de liberação de ativo adequáveis 
ao perfil zero ordem, decorrente da combinação das proprie-
dades dos materiais de partida. 

Caracterização

Análise por infravermelho (FTIR)

Por esta análise não pôde ser visto deslocamento das 
bandas principais dos materiais de partida, não se prestando, 
portanto, para caracterizar de forma inequívoca o novo ma-
terial formado. O que se verifica na análise do espectro do 
nanocompósito viscogel B8-MEG é resultado do somatório 
dos espectros do viscogel B8 e MEG isoladamente.

Difração de raio X (DRX)

O MEG provocou um deslocamento interlamelar no vis-
cogel B8 de 6,38Å (28,95Å vs. 35,33Å), o que, provavelmen-
te, indica que o MEG ocupou parte do espaço interlamelar, 
provocando seu aumento (Figura 1).
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Figura 1. Difratograma da intercalação viscogel B8-MEG.
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Step-0.5755% -60.3838e-03 mg

viscogel B8, 9.6940 mg

MEG, 10.4930 mg

Module: TGA/SDTA851e/LF1100/MT5/440, 16.10.2001 18:00:51
Method: BL_RP_Dyn25...800@20 - N2 = 50 mL->Alox_70 L
25.0-800.0 °C 20.00 °C/min        N2 50.0 mL/min
Sample holder: Alumina 70 L

Step-0.8004% -80.6618e-03 mg

Step-0.7750% -78.6009e-03 mg

nanocompósito: viscogel B8 + MEG - amostra 2, 10.0780 mg

nanocompósito: viscogel B8 + MEG - amostra 2, 10.0780 mg

nanocompósito: viscogel B8 + MEG -  amostra 1, 10.1420 mg

nanocompósito: viscogel B8 + MEG -  amostra 1, 10.1420 mg
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Figura 2. TGA/DSC relacionados aos materiais: (---) viscogel B8; (---) viscogel B8-MEG (1); (---) viscogel B8-MEG (2); (---) MEG.
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Figura 3. Cromatograma do sobrenadante obtido da reação viscogel 
B8-MEG.
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Figura 4. Difratograma das reações viscogel B8-PEG sob refluxo.

Figura 5. Difratograma das reações viscogel B8-PEG a temperatura am-
biente.

Ângulo (2

nano PEG (’)
800
700
600
500
400
300
200
100

0

In
te

ns
id

ad
e 

(C
PS

)

Viscogel B8
24 horas

48 horas
72 horas



Dornelas, C. B. et al. - Derivados poliméricos intercalados em montmorilonita organofílica

Polímeros: Ciência e Tecnologia, vol. 18, nº 3, p. 222-229, 2008 227

viscogel B8, pode-se justificar a PVP ser intercalada mais ra-
pidamente que MEG (Figura 7b), o qual tem sua intercalação 
facilitada pelo maior espaço interlamelar obtido pela inserção 
do íon alquilamônio, além de apresentar massa molar menor 
que os demais polímeros já intercalados com esta argila, pa-
râmetro que facilita o processo. Com esta macromolécula, 
não se observa a remoção dos íons alquilamônio, conforme 
análise por CG. Já o PEG, por não apresentar lipofilicidade, 
tampouco afinidade pelas lamelas da argila (Figura 7c), re-
sulta em menores rendimentos de intercalação necessidade 
de condições mais enérgicas de processamento. 

Avaliação dos novos nanocompósitos como matrizes de 
liberação prolongada

Nanocompósito viscogel B8-MEG

Em um teste preliminar de intumescimento este nano-
compósito mostrou uma capacidade de absorção de água bas-
tante reduzida quando comparado à hidroxipropilmetilcelu-
lose (HPMC), uma matriz hidrofílica de elevada capacidade 
de intumescimento e reconhecida eficiência retardante[19]. O 
resultado descarta seu uso como matriz de liberação prolon-
gada, mas não sua utilização como outro tipo de excipiente 
farmacêutico. Quanto à compactação, com respeito à possi-
bilidade de se utilizar este material em compressão direta, ve-
rifica-se um valor de dureza média em torno de 8,5-9,0 KgF 
(após compressão de 600 mg por 2 minutos em 6 toneladas), 
apontando para esta possibilidade.

Nanocompósito viscogel B8-PEG 6000

Para tal, foi estudada a liberação in vitro de dapsona (fár-
maco-modelo), o qual mostraria vantagens quando veiculado 
em um sistema de liberação prolongada, utilizando-se o suco 
gástrico simulado (SGS) como meio de dissolução, primei-
ro compartimento anatômico onde se inicia a dissolução do 
ativo, completando-se a formulação-base com a inserção 
do nanocompósito polimérico em questão. Como pode ser 
observado na Figura 9, é notada uma capacidade retardante 
superior para o nanocompósito em comparação tanto à sua 

na variação do espaçamento interlamelar ao se refluxar a 
argila com diferentes solventes por 72 horas. Os resultados 
obtidos (Tabela 3) confirmam esta variação e a diferença na 
variação em função do solvente escolhido.

Análise termogravimétrica (TGA)/análise calorimé-
trica de varredura (DSC)

Foi feita a análise termogravimétrica da melhor condição 
eleita (72 horas em temperatura ambiente) e os resultados po-
dem ser conferidos pela Figura 6. É verificada uma melhora 
da estabilidade térmica do nanocompósito em relação à mis-
tura física, indicando haver uma variação próxima a 10 °C 
em relação ao início do processo de degradação da mistura 
física para o nanocompósito. Este aumento na estabilidade 
térmica do nanocompósito é compatível com o verificado por 
Loyens e colaboradores (2005) no preparo de argilas modifi-
cadas com oligômeros de PEG por fusão, assim como o valor 
percentual de polímero intercalado, próximo de 38,9%[18]. 

Da análise de DSC não são observadas importantes variações 
dos valores de T

m
 dos nanocompósitos para a mistura física. 

Nanocompósito viscogel B8-PVP K-30

A reação entre a organoargila e a PVP se passa em um 
tempo reacional bem inferior (em 45 minutos a tempera-
tura ambiente) em comparação aos outros polímeros estu-
dados, provavelmente em função de sua estrutura amídica 
( Figura 7a). Como pode ser observado pelo termograma a 
seguir (Figura 8), nota-se a ausência da última etapa de perda 
de massa (entre 520 e 750 °C), o que demonstra que a PVP 
seria não somente capaz de estabilizar as lamelas negativa-
mente carregadas do viscogel B8, mas, inclusive, de competir 
com o íon alquilamônio, deslocando-o do espaço interlame-
lar. Desta forma, através da análise das propriedades físico-
químicas dos polímeros estudados, avaliando-se as possíveis 
interações que ocorreriam entre os dipolos presentes na PVP 
e aqueles presentes no interior da cavidade interlamelar da 

Tabela 3. Espaçamento interlamelar – avaliação do efeito do solvente.

Solvente/tempo 
(horas)

Ângulo 2θ Tamanho de  

lamela (Å)

- 3,30 26,8

Dicloroetano/72 3,85 22,9

Diclorometano/72 4,05 21,8

Tolueno/72 4,05 21,8

Figura 6. Curvas de termogravimetria para: a) viscogel B8; b) mistura física 
de viscogel B8-PEG; e c) reação viscogel B8-PEG.
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matriz retardante, já que se mostrou mais eficiente que 
a HPMC. 

Conclusões

Por meio deste estudo foi possível evidenciar a formação, 
por solução, de nanocompósitos polímero - silicato lamelar 
com MEG e PEG 6000. Os ensaios de dissolução in vitro, 
tanto para os nanocompósitos de PEG quanto os obtidos da 
reação de PVP K-30 com o viscogel B8, demonstram ser es-
tes novos excipientes potenciais matrizes controladoras da 
cinética de liberação de fármacos.
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