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Resumo

A aplicacdo de atrazina (ATZ) associada a sistepwdisnéricos pode representar uma
alternativa para diminuir o impacto ambiental demote de sua aplicacdo e aumentar sua
eficiéncia agronémica. Visando avaliar a viabilidadh utilizacdo futura destes sistemas
associados em solos, foram preparadas formulagdedoés diferentes tipos de matriz
polimérica. As formulagfes em matriz inorganicaaforsintetizadas pelo método sol-gel.
As formula¢des em matriz organica foram obtidasgodubilizacdo com posterior secagem
por aspersdo. Foram avaliadas as caracteristgias-§juimicas e os perfis de liberacdo de
ATZ a partir das formulacdes. As formulacdes em rimainorganica apresentaram
eficiéncias de encapsulacao de ATZ entre 93 a 1@3é&adimento molar entre 97 e 107 %.
As formulagbes em matriz organica apresentaramiépetims de encapsulacao e
rendimentos inferiores a 25 %, devido a perdasediitida durante o processo. A analise
cromatogréfica da ATZ extraida das formulacdesiomoill a presenca de ATZ. O teor de
umidade das formulagbes diminuiu com o aumentoedo de ATZ nas mesmas, 0 que
pode estar relacionado com a baixa afinidade esteeherbicida e a agua. O herbicida néo
apresentou ligacdo quimica com as matrizes testpdadm a insercdo do herbicida em
matriz de silica causou uma alteracdo na densididenica na molécula de ATZ. O
numero de cristais de ATZ livre e o didmetro médas particulas aumentam com a
propor¢cdo agua:TEOS e diminuiram com a proporcanokTEOS nas formulagbes em
matriz inorganica. A temperatura e a entalpia dedude ATZ aumentaram com a
guantidade de ATZ nas formulacdes devido a ocoméhe maior numero de cristais de
ATZ. A cinética de liberacdo de ATZ nas formulac@eguiu o0 modelo de Korsmeyer-
Peppas e indicou a ocorréncia simultanea de difesde erosdo no processo. Entre as
formulagcbes preparadas, aquelas com maior teorTde parecem ser as mais adequadas
para emprego no campo devido a sua taxa de lilerags lenta.



Abstract

The application of atrazine (ATZ) associated toypwric systems may represent an
alternative to reduce the environmental impact edusy the widespread application of this
herbicide and simultaneously to increase the agnomefficiency. Aiming the use of these
particulated systems in soils, formulations werepared by two different types of
polymeric matrix. The formulations in inorganic matwere prepared by the sol gel
method, while formulations in organic matrix wetganed by spray drying. The physico-
chemical characteristics were evaluated and theasel profiles of ATZ were measured.
The inorganic matrix formulations presented enckgpsun efficiency between 93 and 109
% and molar yield between 97 and 107 %. The orgamatrix formulations presented
encapsulation efficiency and yield less than 25d%g to the loss of herbicide during the
process. The presence of ATZ in the formulations wanfirmed by chromatographic
analysis. The water content of the formulationge@sed with the increase of ATZ content,
and that can be attributed to the low affinity betw the herbicide and water. No chemical
interaction between the herbicide and the matris wlaserved. Nevertheless, the insertion
of the herbicide in silica matrix caused an alierain the electronic density of ATZ. The
number of ATZ free crystals and the mean diametethe particles increased with the
increase of the water:TEOS proportion and decreaddthe ethanol: TEOS proportion in
the inorganic matrix formulations. The temperatared the melting enthalpy of ATZ
increased with the ATZ content in the formulatiahge to the greater amount of isolated
ATZ crystals. The release kinetics of ATZ from floemulations followed the Korsmeyer-
Peppas model, and indicated that both diffusion enodion acted on the release process.
Among the formulations, those with the greater enhtof ATZ seemed to be the most

adequate due to their slower release rate.



1. INTRODUCAO

Devido ao fato de as plantas constituirem a fontegsia de alimento no mundo,
nas ultimas quatro décadas houve uma crescenta lpedc aumento da produtividade
agricola em virtude do crescimento demograficoeEEgsnento tem sido alcancado devido
a mecanizagdo agricola e ao intensivo uso deifarites e pesticidas. Os beneficios
obtidos por meio dessas técnicas de manejo agré&maincontestaveis. No entanto, o
intenso uso de pesticidas tem acarretado problamésentais e de saude publica. Nesse
sentido, o desenvolvimento de novas formulagdgsedécidas que sejam simultaneamente
efetivas e seguras para os trabalhadores e o amloena-se importante.

FormulacOes de liberacdo controlada de pestic&tasstdo objeto de pesquisas nas
Ultimas décadas. A técnica de microencapsulacébzada em diversos setores da
indUstria, consiste num processo onde pequenagylast de um ingrediente ativo séo
revestidas por um filme continuo de material potiogé resultando em microparticulas
com propriedades diversas. A microencapsulacaesticlas torna o produto mais eficaz,
pois minimiza as perdas do agrotoxico por degramag@aporacado e lixiviagdo, além de
diminuir sua retencdo pela matriz do solo. Destan& pode ocorrer um aumento da
eficiéncia do ingrediente ativo por unidade de &eaaplicacdo e, eventualmente, um
periodo de acdo mais prolongado, em comparacasoaatp na forma convencional. A
utilizacdo de pesticidas encapsulados também patiezir o risco de intoxicacao por parte
do usuario, pois a exposicao ao agrotoxico € mgada durante o seu manuseio.

O objetivo geral deste trabalho foi determinar cpbels de obtencdo de
formulagbes de liberacdo controlada de atrazinaZjAjque apresentem simultaneamente
uma elevada dispersado do herbicida, elevado remtiintke sintese e eficiéncia no controle
da liberacdo do herbicida em meio aquoso. Parfotaln preparadas e caracterizadas uma
série de formulacbes de ATZ por dois diferentesond®t de sintese e de secagem,
utilizando-se duas diferentes matrizes, uma deremduorganica e outra de natureza
inorganica.

Os objetivos especificos deste trabalho foram:



Testar dois diferentes tipos de matriz, uma dereatuorganica e outra inorganica,
como sistemas de liberac&o controlada de ATZ;

Investigar a influéncia da quantidade de &gua, oktan atrazina (ATZ) nas
propriedades fisicas e quimicas das formulacdematriz inorganica e nos perfis
de liberacdo de ATZ em meio aquoso;

Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas das tdagbes obtidas, empregando-se
técnicas de andlise elementar (CHN), cromatogrghaosa com detector de
espectrometria de massas (GC-MS), analise termioggtica (TGA),
espectroscopia de infravermelho (FTIR), espectimacdotoelétrica de raios-X
(XPS), calorimetria diferencial de varredura (DSdi);acdo de laser e microscopia
eletronica de varredura (MEV).

Avaliar a cinética de liberacdo do ativo a partis dormulacées e determinar o
modelo matematico que melhor se ajuste aos daduvimentais e estabelecer a
cinética de liberacdo das formulacbes de ATZ, teg@lcomo comparacao O

comportamento da ATZ grau técnico e do produto coiale



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Uso de herbicidas.

Plantas daninhas sédo definidas como plantas quiEesenvolvem em ambientes
indesejaveis, podendo crescer e se reproduzir gortoas plantas cultivadas, competindo
com as mesmas por agua, nutrientes, luz e espags@aesenvolver. O desenvolvimento
desse tipo de praga acaba se tornando um séritepratambiental, econdmico e social,
uma vez que reduz a producao das lavouras, aundensan custo de producdo. Estima-se
qgue, a nivel global, a acdo das plantas daninhas deuma reducdo na producédo das
culturas na ordem de 10-15 %, podendo chegar a &M %asos extremds

Para minimizar essas perdas, vem-se utilizanddcsrde manejo do solo que
empregam alta mecanizacdo agricola e uso interdévdertilizantes e pesticidas no
controle das plantas daninhasOs herbicidas constituem a classe mais importante
controle de pragas existentes na lavoura, e setedzam como substancias quimicas
naturais ou sintéticas que possuem a finalidadeafgrolar plantas daninhas que se
desenvolvem concomitantemente com as culturas. Wnaplicado na lavoura, parte do
herbicida realiza sua funcdo de combater as pragasm grande parcela pode permanecer
no ambiente por um longo tempd" > Dependendo das caracteristicas do herbicida e do
meio onde 0 mesmo se encontra, ele pode ser tradpao perfil do solo, atingindo o
lencol freatico, contaminando rios, lagos e fortesaguas que séo utilizadas no consumo
humano® "8 A persisténcia e/ou transporte de um produto lgeumecanismos potenciais
como a volatilizagéo, degradacéo, lixiviacdo, esw#o superficial e adsorc&d® **

O efeito 6timo de um herbicida no solo se verifig@ndo este permanece ativo
durante o periodo critico da cultura e, apds, so&éeomposi¢cado tornando-se inativo no
meio. No entanto, estudos indicam que uma grandetigiade dos herbicidas aplicados na
agricultura ndo atinge seu alvo especifico, podersdo mover para diferentes
compartimentos ambientais, tais como solo e agugerficiais e subterrane&s? Estudos
de monitoramento de herbicidas tém confirmado dacoimacdo de reservatorios, lagos,
riachos e riod 2 13 Estima-se que nos Estados Unidos existam cer8@@e00 locais de
solo e agua contaminados perigosamente com pesti@dricolas, sendo necessérios,

aproximadamente, US$ 9 bilhdes anuais para a regémdessas areds™



O Brasil passou a lideranga mundial no mercadgd&@icos em 2008, superando
os Estados Unidos. Esse setor da industria movouearh 2008 US$ 7,1 bilhdes no Brasil,
contra US$ 6,6 bilhdes dos norte-americatfosApesar do grande volume de recursos
movimentados pela industria no mercado brasileiroconsumo por hectare ainda é

pequeno em relacdo a outros paises, sendo aplidagikg/ha.

2.2. Atrazina
A atrazina (ATZ) é um herbicida triazinico cujo r@wficial é 2-cloro-4-etilamino-
6-isopropilamino-s-triazina @114CINs) (Figura 1).
HsC NH N Cl
TTY
CH,4 N‘ N

T
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CHs;

Figura 1. Estrutura molecular da ATZ.

Trata-se de um herbicida seletivo empregado nawdgnia desde os anos 50 do
século passado, sendo 0 seu principio ativo umnaddgs usado no mundo. O produto pode
ser aplicado em pré e pos-emergéncia no contrghtadéas infestantes de diversas culturas
agricolas, destacando-se milho, sorgo e canaltaeé

Semelhante aos demais herbicidas triazinicos, a Alua por inibicdo da
fotossintese, bloqueando o transporte de eléttemando a clorose (amarelecimento das
folhas) e, consequentemente, a necrose dos tetldesspécies tolerantes a ATZ, como o
milho, o herbicida é eficientemente metabolizaddf@mas nao toxicas.

Estudos com animais demonstraram que a ATZ podeopao lesdes oculares,
respiratorias e outras alteragfes ndo-especifeastensidade variavel segundo o nivel de
exposicéo®®. Assim como outros herbicidas triazinicos, a AT €lassificada como

desregulador hormonal e agente carcinogénico dssecldC, com possiveis efeitos



carcinogénicos em humantis? > 2 Estudos em ratos demonstraram que o produto nao
apresenta efeitos mutagénicos nem teratogénicos.

Quanto aos riscos ao meio ambiente, a ATZ é umupoodhuito toxico para
organismos aquaticos, podendo se bioacumular earcafisitos adversos por um longo
periodo de temp8" %4 No solo, a ATZ possui um tempo de meia-vida deaI& dias e
apresenta mobilidade moderada, podendo alcancgiosode agua subterrdneos e
superficiais, onde o tempo de meia-vida fica eb@a 105 dias.

A ATZ € um herbicida regulamentado desde os angsté&@lo como limites
maximos estabelecidos para a sua deteccdo em dguamnsumo, 3,Qg/l nos Estados

Unidos™®, 0,1pg/l na Uni&io Européi& e 2,0 ug [* no Brasil®

. Na Europa, a deteccao de

ATZ em &guas de consumo em niveis superiores aotesi maximos fez com que a

utilizacdo deste herbicida fosse proibida em algpaises, como é o caso da Franca,
Dinamarca, Finlandia, Alemanha, Austria e Italian Eonseqiiéncia de uma reavaliacéo
dos riscos ecotoxicolégicos, o Conselho da Uniamjfiia revogou a autorizacdo das
formulaces fitofarmacéuticas que contém ATZEsta decisdo deveu-se ao fato de existir
um risco de contaminacéo das aguas subterraneadTare produtos da sua degradacao,

em concentracdes que excedem os.0/lL

2.3. Formulacdes de pesticidas

Quando aplicados na lavoura em sistemas de pldireto, os pesticidas podem
permanecer sobre a palha de cobertura, remanesterdelturas anteriores, e/ou serem
transferidos para o solo, podendo reagir com opooentes organicos e inorganicds®
Isto afeta ndo apenas sua eficacia agronémica mmot® das pragas como também seus
processos de dissipacdo no ambiente. Portantona fwomo os pesticidas sdo aplicados na
lavoura tem sido alvo de diversos estudos nas astidecadas. Normalmente, eles sao
aplicados em altas doses de forma a ndo ser neeesisa reaplicacdo por um determinado
periodo, e a0 mesmo tempo poder alcancar seuvabgigicontrolar as pragas. Esse tipo de
acdo, além de ndo ser economicamente favoravaliaesn efeitos colaterais indesejados
ao ambiente.

Conseqlientemente, tem-se dado atencao a métoapticeao onde os herbicidas

sejam liberados continuamente por um extenso pero tempo e de uma maneira



controlada. Portanto, a aplicagcdo de herbicidagpcestos a sistemas carreadores de
liberacdo controlada pode representar uma altgengtira diminuir o impacto ambiental
causado pela intensa utilizagdo dos mesmos nauligra; na medida em que a interagcao
entre a matriz do solo e pesticida é diminuida.

A melhoria no desenvolvimento de sistemas de |g@&ranodificada de pesticidas
depende essencialmente da selecdo de um agengpeiagwacapaz de controlar a liberacédo
deste pesticida, sustentar a agdo agronémica go lbm tempo e ndo ocasionar prejuizos
ao solo e a agua. Dentro das varias opcoes, osngro$ sdo agentes versateis e
promissores para exercer tal funcdo. A incorporatgipesticidas em agentes poliméricos
resulta em produtos com alta eficiéncia biologiéeil manuseio, custo reduzido e menores
riscos a saude humana e ao ambiente.

Formulacgdes de liberacdo controlada de pesticitasstdo obtidas desde a década
de 70. O primeiro produto comercializado foi o RepM, que consistia numa formulagéo
do inseticida metil paration suportado num sistenpolimérico reticulado
poliamina/poliuréig®. Posteriormente, outros sistemas poliméricos fasanto utilizados
com o objetivo de servir de suporte para divernpustde pesticidas.

O amido é uma eficiente matriz que pode ser utibza&como suporte em
formulacbes de liberacdo controlada de ingrediersttigos sélidos ou liquidos®.
Formulacbes baseadas em amido tém sido amplaméhadas com o objetivo de
controlar a liberacdo de herbicidas como atrazfeslor e metolaclot’. Além do amido,
outros tipos de matriz podem ser utilizados parergi@o de formulagdes de liberagéo
controlada de herbicidas, entre eles estdo polissieos, tais como alguns derivados de
celuloses, quitosana, ligninas e alginato, alguprateinas, materiais lipofilicos e alguns
polimeros sintéticos, tais como polivinil-alcoablipminas, poliésteres e poliacrilamidfas

A lignina, macromolécula amorfa associada a cetut@sparede celular das plantas
terrestres, tem sido utilizado como sistema poltoéem formulagdes de liberagédo
controlada de alguns herbicidas ** 3> Outro tipo de sistema polimérico utilizado no
controle da liberacdo de herbicidas foram os higisode alginato. A eficiéncia deste tipo
de formulacéo é baseada na capacidade do algoratairf géis apés a adicao de um cétion,
que interage com os grupos carboxilicos do algiffafara aumentar o controle no grau de

liberacdo do herbicida, pode-se incorporar algusoaente aos géis de alginato, como



argilas, éxidos de aluminio, silica e carvéo ativd®® 3% ** *' Formulacdes de liberacéo
controlada de herbicidas baseadas em matrizege apresentaram inibicdo no processo
de lixiviagdo, com consequente reducdo dos niveisodtaminacdo de aguas subterraneas
e aumento no controle de plantas danirifi4§ 3 44 4°

Na década de 80, com o objetivo de reduzir a cantag@o de aguas subterraneas
com atrazina devido aos processos de lixiviacao,pfeparada uma formulacdo de
liberacdo controlada deste herbicida, consistimdsistemas granulares de ATZ suportada
em amido*®. Esse tipo de matriz apresentou uma inibicdo xlgidicdo de atrazina em
experimentos a campo, a0 mesmo tempo em que masuavbioeficacia no combate as
plantas invasora8” “® Além do amido, outros tipos de matriz foram méitios como
carreadores em sistemas de liberacdo controlada Hesbicida, como alginatos, argilas,

silica e alguns polimeros sintéticos biodegradalei$ 4°- 30>

2.4. Método sol-gel e matrizes de silica

O método sol-gel consiste na sintese de matrizggénicas através da formacao de
uma suspensao coloidal (sol) que através do prmogsspolicondensacao forma uma
matriz sélida tridimensional (gel). Apds a evapémglos solventes sob condi¢gbes néo-
criticas, obtém-se um material sélido denominadoges 2.

Geralmente o método sol-gel envolve a utilizacd@dgea e alcoxisilanos de baixo
peso molecular, como tetraetilortosilicato (TEOSgtametilortossilicato (TMOS), como
precursores da silica. O alcéxido hidrolisa comedzpm catélise acida, neutra ou basfca
3. % As reacBes dos alcoxissilanos podem ser expresmaduas etapas: hidrélise do
alcoxido e policondensacdo. Como a agua e os altanos sdo imisciveis entre si, um
solvente que dissolva simultaneamente esses doigpaentes deve ser utilizado.
Geralmente é utilizado alcool como agente homogeader.

Os oxidos produzidos pelo processo sol-gel sazadibs em diversas aplicagdes,
como revestimento e filmes finos em componenteso$tie eletrbnicos, matrizes para
catalisadores, filtros 6ticos e biosensores emndisticos™ *® O processo sol-gel também
tem sido muito utilizado como método de sintesemdeeriais carreadores, pois sendo
realizado a temperatura ambiente, permite o apasi@nto de moléculas organicas sem

degradacao térmica. Diversas substancias ativaseipas e até mesmo células vivas



podem ser aprisionadas através desse processpeseen sua atividad® >’ °8: 9 60. 61,62,
63, 64.

O produto final do método sol-gel € um xerogel deudura porosa e amorfa
contendo grupos hidroxil reativos, que podem s& ligvalentemente a grupos inorganicos
ligando-se a rede de silica, os grupos organigeddis a rede de 6xido por ligagbes
guimicas estaveis mudam a estrutura interna parcé&ddo grau de entrelacamento. A
guantidade de grupos silanol na superficie decresaificando a reatividade quimica e
elevando a hidrofobicidada

Substancias ativas de carater alcalino séo liberddamaneira controlada quando
suportadas em xerogéis, enquanto substancias seotraacidas sao liberadas mais
rapidamente. Isso ocorre devido a interagbes dpogrduncionais reativos, tais como
hidroxil, carbonil e amino, com a superficie doogal °°. A quantidade desses grupos
funcionais na substancia ativa afeta a ligacamesarjiientemente, a taxa de liberacédo da
substancia. Na sintese de formulacdes de libereg@olada de farmacos pelo método
sol-gel, a introducdo da substancia ativa é feita @dicdo ao sistema, antes da
policondensacdo. A quantidade de substancia atieapgde ser adicionada na fase sol
depende da solubilidade da mestha

Alguns fatores podem influenciar nas caracteristiteis desse tipo de formulagéo.
A hidrélise do alcoxisilano geralmente é mais rapgddcompleta quando um catalisador é
empregado. No entanto, a escolha do catalisadar sewtal que ndo ocorra reagdo ou
metabolizac&o da substancia ativa que se des@jgorar na suspensao coloidal.

A quantidade de &gua adicionada também tem inflaésobre a hidrolise do
alcoxisilanos. Embora o aumento da razdo molar/agaisilano geralmente promova um
aumento na velocidade da reacdo de hidrélise, umelaio excessivo na quantidade de
agua, mantendo constante a razdo solvente/al@nadsil causa uma redugdo na
concentracdo do silicato, acarretando numa dimdlauigas velocidades de hidrolise e
posterior policondensacdo e um conseqiiente aumentempo de gelificacat’. Além
disso, se a substéancia ativa a ser incorporada atdaznfor de natureza hidrofobica, o
excesso de agua pode promover sua aglomeracacudtdifsua dispersdo na estrutura do

silicato.



Por sua vez, a quantidade de solvente adicionado gravenir a separa¢do agua-
alcoxisilano também influencia na velocidade derdlise e controla a concentracdo de
silicato e agua e subsequentemente na cinéticeelifecagdo. Se a substancia ativa for
soluvel neste solvente, o0 aumento na razédo soladsdgisilano podera promover uma
maior dispersdo da substancia ativa e consequemntemma maior eficiéncia no controle
da liberacdo da mesma, uma vez que diminui a gleatgindo-incorporada na estrutura do
silicato. No entanto, um excesso da quantidadeoberste também podera resultar num
aumento do tempo de formagdo do gel, uma vez qusacama diminuicdo na
concentracao do silicato na suspenséo coldfdal

2.5. Derivados de celulose e 0 método de secagemgspersao

Os derivados da celulose apresentam ampla aplicag&odustria farmacéutica,
como aglutinantes, no revestimento de comprimidamias recentemente, como agentes
moduladores da liberacdo na preparacdo de formedadé liberacdo prolongada ®® "
Alguns derivados de celulose também sédo usado®emulacbes de liberacdo controlada
de pesticidas. Embora seu uso nédo esteja tdo adgielovquanto os derivados de amido e
lignina, os derivados de celulose sdo materiaisnfsnres para este tipo de formulacéo,
uma vez que podem ser biodegradados via hidrééte gnzima celulase, produzida por
bactérias e fungos comumente encontrados no soddic&ncia desse tipo de matriz em
sistemas de liberacdo controlada de herbicidasinfigestigada por alguns grupos de
pesquisa, com destaque para etilcelulose (EC)ceto-dutirato de celulose (ABCGY "# 73
Além de mostrarem-se eficientes no controle dardg@o de alguns herbicidas, as
formulacbes baseadas nesse tipo de matriz aprem@ntana reducdo na mobilidade dos
herbicidas no solo, além de protegé-los contra grad@cdo no solo, resultando num
aumento de sua atividade bioldgica se comparaftaraslacdes convencionaid

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) tem sido um ddsrivados de celulose mais
usados, desde o inicio da década de 60, como aatardla liberacdo de farmacos em
formulacées oraié>. Esta ampla utilizacdo de matrizes de HPMC deva-sgisténcia de
grande variedade deste polimero, que se classiécacordo com a sua viscosidade e a
propor¢cdo entre 0S grupos substituintes (grupooxiate hidroxipropila). O grau de

hidratagdo deste polimero hidrossoluvel dependecaateristicas fisico-quimicas, como



a massa molecular, o grau de substituicdo e asidame. A formula estrutural esta

representada na Figura 2.
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Figura 2. Estrutura quimica da hidroxipropilmetilcelulosePMC), onde R = -H, -Cklou
—CH,CH(OH)CH).

Uma das caracteristicas mais importantes desten@ali hidrofilico, no que se
refere a sua aplicagdo em sistemas de liberacédoificadd, € a capacidade de
intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeibmyrciado na cinética de liberacdo da
substancia ativa incorporad®. A sua popularidade deve-se, também, a outras
caracteristicas, como a natureza nao-toxica e dréicai do polimero (ndo apresentando
problemas de incompatibilidade), a capacidade derporar elevadas quantidades de
substancias ativas, a simplicidade, a rapidez eoaoeia da tecnologia associada a sua
preparacdo. Dos varios tipos de HPMC, os maiszatibs, para preparar sistemas
matriciais de intumescimento sdo 0s que apreseataralto grau de viscosidade. Apesar
de suas inUmeras vantagens e de seu extensivausean farmacéutica, ndo ha relatos da
utilizacdo desse sistema polimérico em formulagigegheracdo controlada de pesticidas.

O método de secagem por aspersdo é uma técnicragesn amplamente utilizada
nas industrias quimica, alimenticia e farmacéufeaa produzir pds, granulos ou
aglomerados a partir de uma fase liquida (solugiperséo, suspenséo ou emulséo). E
uma técnica rapida e de uma Unica etapa, que temsisrealizar a aspersdo da uma fase
liguida numa camara de secagem, onde entra emt@atde um fluxo de ar quente,
permitindo uma secagem rapida e a obtencdo de asutor seco. No campo farmacéutico,
essa técnica é utilizada para nebulizar uma fgs@h contendo o polimero e a substancia
ativa, formando microparticulas homogéneas pararastnacédo de farmacdé "® Como

ha eliminacdo total do solvente, pode-se utilizagaa para encapsular substancias ativas
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hidrossolUveis. Caso o polimero seja sollvel emcé@s aquosas, ndo ha necessidade de
utilizacdo de solventes organic6s Nesse caso, é realizada uma dissolucéo simples do
polimero em agua para obtencdo da fase liquidaaQ@antagem deste método € que ele
pode ser considerado um processo de baixo cugtdaeitlescalonamento.

Os pos obtidos geralmente possuem um carateiicesEiporoso, com uma baixa
densidade bruta. Modificando alguns parametros meegso de secagem, € possivel
controlar algumas caracteristicas dos pos, taisocomarfologia, tamanho de particula,
porosidade, area superficial, umidade e teor dst&nbia ativa encapsulada. Dentre esses
parametros, destacam-se a velocidade de fluxo gategdo do atomizador com a fase
liguida contendo a substancia ativa e o polimesoyliametro do orificio atomizador,

temperatura de entrada e saida, pressdo de arigdwpe viscosidade da fase liqufd®
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Obtencao de formulagdes:

3.1.1. Sintese das formulagfes sélidas em matrioiganica:

A sintese das formulagbes soélidas em matriz inacgéfoi realizada segundo o
método sol-gel com secagem por evaporacéo do seléelemperatura ambierite Foram
empregados 0s seguintes reagentes: tetasdisilicato (TEOS) - Acros Organic98 %)
como agente precursor da silica; agua deionizagaeto de soédio (NaF - Nuclear) como
catalisador; atrazina 98,5%, gentilmente cedida pglénia e alcool etilico 99,5 % (Ecibra
- grau PA) como solvente.

Ao total, foram sintetizadas 12 diferentes forma&s;(em triplicata), variando-se a
guantidade relativa dos reagentes utilizados (BabelAs formulacdes de ATZ em matriz
inorganica foram identificadas conforme a quantdde agua (A2 ou A4) e de etanol
adicionados (E5 ou E10), e também conforme a raZaoTEOS (1:16 ou 1:8).

A fase organica, contendo o precursor e o0 ativopfeparada em um béquer de
vidro de 50 mL. Foram pesados 311 e 622 mg de AdrZ ps propor¢cdes ATZ:TEOS 1:16
e 1:8, respectivamente (Tabela 1). Adicionou-s@caebt mL (aproximadamente 4,7 g) de
TEOS e 5 ou 10 mL do solvente etanol. A fase omgafoi entdo mantida sob agitacéo
magneética até completa homogeneizagéo.

A fase aquosa constituiu de 0,168 g de NaF em 2lengua para as formulacdes
A2, ou 0,336 g de NaF em 4 mL de agua para as fagbes A4 (Tabela 1). A solugao foi
mantida sob agitacdo magnética até completa horeg®@o. A fase organica contendo o
ativo foi entdo adicionada gota a gota na solug@imsa contendo o catalisador, e o sistema
foi mantido sob agitacdo magnética até se detetanimente a precipitacdo. O tempo
para a formacéo dos géis foi de aproximadamentedsipara todas as formulacdes.

Apés se iniciar a formacdo do gel, a agitacdo fsativada e o solvente foi
evaporado durante 24 horas em capela, sob tempeeratibiente (aproximadamente 25°C)
e pressdo atmosféric#é a obtencdo do pé fino (xerogel). Posteriormesteamostras
foram colocadas durante 48 horas em estufa a vactemperatura de 30°C, para

eliminacao de tracos do solvente. Além das fornidagontendo ATZ, foram sintetizados
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xerogeéis puros (sem o herbicida) utilizando-se am@emetodologia ja descrita, variando-

se a quantidade relativa de precursor, agua ergelve

Tabela 1. Quantidades adicionadas dos reagentes na sirdsstrthulacdes soélidas de

ATZ pelo método sol-gel.

Formulacéo TEOS (mL) Etanol (mL) At(rr?]zi)na Agua (mL) NaF (g)
A2E5-0 5,0 5,0 0 2,0 0,168
A2E10-0 5,0 10,0 0 2,0 0,168
A4E5-0 5,0 5,0 0 40 0,336
A4E10-0 5.0 10,0 0 4,0 0,336
A2E5-16 5.0 5,0 311 2,0 0,168

A2E10-16 50 10,0 311 2,0 0,168
A4E5-16 5.0 5,0 311 4,0 0,336

A4E10-16 5.0 10,0 311 4,0 0,336
A2E5-8 5,0 5,0 622 2,0 0,168
A2E10-8 5,0 10,0 622 2,0 0,168
A4E5-8 5,0 5,0 622 4,0 0,336
A4E10-8 5.0 10,0 622 4,0 0,336

3.1.2. Preparacgédo das formulacdes soélidas em matunrganica.

A preparacéo das formulagdes sélidas em matriznarg&oi realizada segundo o
método de dissolucdo com posterior secagem porsé&p€. Foram empregadas as
seguintes matérias-primas: hidroxipropilmetilceddldHPMC) (Methocel K15M, 19-24 %
de grupos metoxila, 7-12 % de grupos hidroxiproptamo agente encapsulante derivado
de celulose, gentilmente cedido pela Colorcon dmsiBragua ultrapura (MilliQ); atrazina
98,5 %, gentilmente cedida pela Milénia e alcoiicet99,5 % (Ecibra - grau PA).

Foram preparadas duas diferentes formulacdes de idditificadas conforme a
propor¢cdo ATZ:HPMC (1:2 ou 1:1), além de uma foragéb branco, na qual a fase liquida
consistiu em uma solucao aquosa de 0,5 % de HPMI@. #formulacdo branco, 1,0 g de
HPMC foi adicionado lentamente e sob agitacdo meadn 200 mL de &gua ultrapura. A

mistura permaneceu sob agitacdo mecanica até detarhpmogeneizacao, resultando em
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uma suspensao contendo o polimero nas concentrded®$ % (m/m). Posteriormente, a
suspenséo foi mantida sob refrigeracédo (4°C) de4d®horas, até formacéo do gel. Para as
duas formulagbes contendo o herbicida ATZ, o megmuzedimento foi inicialmente
realizado. Apos a formacgdao dos geéis, 0,5 e 1,04Tde previamente dissolvida em 10 mL
de etanol, foram adicionados aos geéis sob agitagdcinica durante 30 minutos para
posterior aspersdo em uvini Spray Dryer MSD 1.Labmag do Brasil), equipado com
um bico atomizador de 1,0 mm de diametro. As cdredigpperacionais foram: pressao de
ar comprimido de 3,7 kgf cfy temperatura de entrada do ar de secagem de 52G,+
temperatura de saida do ar de secagem de 53 #I&2& de ar de 500 NL he fluxo de
alimentacdo da suspensdo de 0,307L As formulagBes secas foram coletadas em um

frasco coletor e pesadas para determinacdo dewentti e recuperagéo de ATZ.

3.2.  Andlise elementar, calculo do teor, eficiéncia deencapsulacdo e

rendimento das formulagdes

Os teores de C, H e N das formulacdes, assim camprauto comercial e do
produto técnico, foram determinadas em analisademeantar Perkin Elmer 2400
disponivel no Instituto de Quimica. A partir dosdds experimentais de teor de N e
considerando-se a composicdo elementar teorica dea Nnmolécula de ATZ, foram
calculados os teores de herbicida nas formulagg@mso a Equacéo 1.
N%
3247

C,r,(mgg™) = x1000 Equacéo (1)

onde Gz é a concentracdo de ATZ em mg @ N% é o teor de nitrogénio na amostra
determinado pela analise elementar.

O rendimento (R%) das formulagdes em matriz indoganfoi calculado
considerando a quantidade molar adicionada de egeatursor (TEOS) e a quantidade
final de silica na formulacdo (1 mol TEOS = 1 md$, que é dada pela massa final de
formulagdo descontando-se as massas de ATZ e Neabredlas, além da quantidade de
agua determinada por analise termogravimétricendimento das formulacbes em matriz
organica foi calculado através da relacdo da mas¢ahde todos os componentes sélidos
presentes na suspensao e a massa final de formwhbatgda no processo de secagem. A

eficiéncia de encapsulacdo de ATZ nas formulac@epapadas pelos dois métodos foi
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calculada pela razédo entre a massa final de ATibmaulacdo e a massa adicionada ao
processo.

3.3. Cromatografia Gasosa com detector de Espectratnia de Massas

Com o proposito de verificar se ocorreu degradad0ATZ nas formulacoes,
algumas amostras foram selecionadas para analm®atografica com detector de
espectrometria de massas (GC/MS). Duas amostrassegpantes das formulacdes em
matriz inorganica (A2E10-16 e A4E5-8) e uma amostpesentante das formulagcées em
matriz organica (MP-1/2) foram pesadas em fraseds0dmL, aos quais foram adicionados
50 ml de metanol grau HPLC. As amostras foram dg#adurante 4 horas em agitador
horizontal, para extracdo da ATZ contida nas foamdks®. Os extratos foram
centrifugados, filtrados em papel de filtro qudiita e concentrados em rotaevaporador a
temperatura de 60°C. Os extratos de ATZ em metimain encaminhados para anélise
cromatogréfica, que foi realizada em um cromat@@CMS-QP2010S(Shimadzu)
equipado com injetor no modo split/splitless, cal@apilar Ftx-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25
um) e detector de espectrometria de massas. Asg@mwdde analise foram em temperatura
programada, iniciando-se a 130°C durante 1 mirAigeguir aumentou-se a temperatura a
10°C min' até 190°C. A segunda rampa de aquecimento foi BRE laté 280°C,
permanecendo entdo constante nessa temperatunateddraminuto. A temperatura do
injetor foi de 250°C. Foi utilizado gas hélio cogés de arraste, com pressao de 72,9 kPa e
fluxo de 0,88 mL miit. O volume de injecéo foi de L com razéo de split de 1:50. Os
espectros de massas das amostras foram obtidompdtnde varredura na faixa de razbes
m/z de 50 a 400, com temperatura da fonte de iena26°C e temperatura de interface
entre a saida da coluna do cromatoégrafo e o detdetanassas de 250°C. As analises

foram realizadas no setor de Cromatografia dotirietde Quimica da UFRGS.

3.4. Espectroscopia no Infravermelho com Transformda de Fourier

Foram realizadas analises de espectroscopia d&énfnelno com transformada de
Fourier (FTIR), em equipamenidarian 640-IR,disponivel no Instituto de Quimica da
UFRGS. O O espectro foi varrido de 4000 a 400,ccom resolucdo de 4 ¢he 32 scans.

O produto técnico e as formulacdes foram previaesatos em estufa a vacuo durante 24
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horas e encaminhadas para andlise. As pastilhas fpreparadas com uma proporcao
amostra:KBr de 1:100.

3.5. Espectroscopia Fotoelétrica de Raios-X

A analise por espectroscopia fotoelétrica de rXi¢¥PS) foi realizada utilizando
radiacdo K& do Al, com energia de 1486,6 eV. O anodo foi opera 225 W (15 kV, 15
mA). A regido correspondente ao orbital 1s no g&roo foi amplificada para obter alta
resolucéo nessa regido. O angulo de deteccéo,ogquesigonde ao angulo existente entre o
detector de fotoelétrons e a reta normal a superfi@ amostra, foi de 53° para todas as
medidas. O sinal correspondente ao elétron 1s dmmra a 285 eV foi usado como uma
energia de referéncia. Todos os espectros foramosbatraves de funcdes Gaussianas (70
%) e Lorentzianas (30 %). As analises foram redéizeem uma estac&@micron-Sphera

disponivel no Instituto de Fisica da UFRGS.

3.6. Andlise Termogravimétrica

A andlise termogravimétrica foi realizada sob atético, em um aparelh®GA
Q50 (TA Instruments), disponivel no Instituto de Quianida UFRGS. A faixa de
temperatura das anélises foi de 30°C até 700°C,wunetaxa de variagdo de 20°C thin
O teor de umidade das formulacdes sélidas foi a@texdo considerando-se a perda de
massa da amostra até a temperatura de 105°C. Beatd@inbém possibilitou observar as

perdas de massa dos demais componentes das fobesilac

3.7. Calorimetria Diferencial de Varredura

A fim de investigar a organizacdo da ATZ no prodigéicnico enas formulacoes,
foram realizadas andlises de calorimetria difesnde varredura (DSC), em duplicata,
empregando-se uma taxa de aquecimento de 10°C, mi faixa de 50°C a 250°C,
atmosfera de nitrogénio, em equipameD®C 2910(Du Pont Instruments), disponivel no
Instituto de Quimica da UFRGS.

Os valores de entalpia de fusdxH] obtidos dos termogramas foram corrigidos

pelo teor de ATZ em cada amostra de acordo conuacéq (2).
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AH (3 g7

AH (J g_lATZ) = -
Carz(0ATZ g7

Equacéao (2)

3.8. Microscopia Eletronica de Varredura

A andlise morfolégica das formulagbes solidas de&Z Adi realizada atraves de
Microscopia Eletronica de Varredura em um apareldol Scanning Microscope, JSM-
5800 equipado com detector de energia dispersiva ds-Mi(EDS). As amostras solidas
foram fixadas nos suportesm fita de carbono de dupla face e metalizadasamm As
micrografias foram obtidas em duplicata utilizarsdouma voltagem de 10 kV e aumento
entre 1000 e 5000 vezes. Em cada micrografia, disanfor EDS possibilitou a
determinacdo das quantidades relativas de Si, ®,GC As andlises foram realizadas no

Centro de Microscopia Eletrénica da UFRGS.

3.9. Difratometria de Laser

A distribuicdo de tamanho das particulas do protitaico e das formulacdes foi
realizada por difratometria de laser num apar&llagtersizer 200QMalvern Instruments),
disponivel na Faculdade de Farmacia da UFRGS. Aksas foram realizadas utilizando-
se as amostras em po seco. Foram avaliados o didnatimétrico médio (k) e a
distribuicdo do tamanho de particula, calculada pedpersédo granulométrica (SPAN) pela
Equacéao 3:
d (09)-d (0)

d (05)

onde d(0,9), d(0,5) e d(0,1) sdo os diametros décpkas correspondentes a 90, 50 e 10%

da distribuicdo acumulada.

SPAN= Equacéo (3)

3.10. Testes de liberacdo de atrazina em meio aqoos

Os testes de liberacdo de ATZ das formulagbesas)lido produto comercial e do
produto técnico foram realizados em solucdo de £&CLmol L? para simular a forca
ibnica do solo. A quantificacdo do herbicida ertugéo foi realizada por espectroscopia
UV/Vis a 222 nm. Para a curva padrao foram pre@aradlucdes aquosas (CaC/01 mol

LY de ATZ de 0, 2, 4, 6, 8 e 10 md LAs solucdes padrdes foram preparadas por diluicdo
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de uma solucdo de 30 mg'lde ATZ (em CaGl 0,01 mol L), que por sua vez foi
preparada a partir do produto técnico.

Os testes de liberacdo foram realizados em cubasidie com temperatura
controlada (26 + 2°C), utilizando-se membranas idésd de celulose de 33 miSigma
Aldrich), com um volume total de solugdo de 1000 mL (Ap@nd). A amostra seca foi
colocada no interior da membrana de dialise, juataencom 50 mL da solucdo de CaCl
0,01 mol L*. A membrana foi fechada com presilhas e o sisfeirieerso em 950 mL de
CaCl 0,01 mol '. A massa de amostra empregada foi calculada easido-se que a
liberacéo total do herbicida ndo ultrapassassed 0’

O meio de liberacdo permaneceu sob agitacdo megredtiliquotas de 4 mL foram
coletadas periodicamente para determinacdo da miacdo de ATZ. Cada aliquota
retirada foi devolvida ao meio de liberacdo. P&awaliar os perfis de liberagdo de ATZ
nas formulacdes, foram realizadas coletas a cadaird@os na primeira hora, e a seguir a
cada 60 minutos até completar 10 horas de liberdg¢éadia seguinte, foram realizadas
leituras de 24 a 30 horas, a cada 60 minutos.

Aos dados do teste de liberagdo foram avaliadanamelos matematicos listados
(Tabela 2), a fim de verificar a cinética de ligta de ATZ nas formulacdes, do produto
comercial e do produto técnico. Os modelos foranecgmados considerando-se o

comportamento observado para formulacdes de fasnaéd

Tabela 2. Modelos mateméticos de cinética de liberacdo d& A@s formulacdes, do
produto comercial e do produto técnico.

Modelo de cinética * Equacao

Primeira ordem %lib = %lige™

Segunda ordem %lib = %lild (1 + kt%liky)
Ordem zero %lib = kt
Korsmeyer-Peppas %lib ="kt

* Oolib: porcentagem de ATZ liberada no tempo t.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Formulagdes sélidas em matriz inorganica

Os teores de C e de N nas formulagbes aumentaminaggmente com o aumento
da quantidade de ATZ adicionada a sintese (Talefa 8or de ATZ variou de 145 a 165
mg g* de ATZ para a proporcdo ATZ:TEOS de 1:16 e de 23873 mg g para a
proporcao 1:8.

Tabela 3.Teores de C, N e de ATZ nas formulagbes em matdrgénica, do produto

comercial e do produto técnico e eficiéncia de psgacdo de ATZ nas formulacdes.

*Massa ATZ  *Eficiéncia
Amostra *Teor C (%)  *Teor N (%) TTeorATz na formulacdo encapsulacéo
(mg g')
(mg) (%)
A2E5-0 0,73 £ 0,5 <L.D. n.d. n.d. n.d
A2E1(-0 0,76 £ 0,5 <L.D. n.d. n.d. n.d
A4E5-0 0,46 + 0,2 <L.D. n.d. n.d. n.d
A4E1C-0 0,30 £ 0,1 <L.D. n.d. n.d. n.d
A2ES-16 7,45 + 0,7 5,20 £ 0,41 16C1+141 307,3x21, 99 +7
A2E1C-16 7,22+0,4 5,02+0,3 154,7+9,7 29(,2+ 184 93 +¢
A4E5-16 6,69 £ 0,5 471+0,4 1482 £12¢ 29€4+ 235 95+ ¢
A4E1C-16 7,77 £0,3 535x0,L 164,:+£ 5,0 3414 £ 9¢ 109 £
A2E5-8 11,87+1,0 8,46 £0,7. 26(5+£221 57§2+£52,€ 93¢
A2E1(-8 12,51 +0,6 8,87+0,4 27:3+13,t 611,1+2¢S2 98 + &
A4ES-8 11,98 £ 0,6 8,47 + 0,3« 258,6+8,1 62%2+1¢5 100 +:
A4E1(-8 11,05 +£0,7 7,74 £0,5 23§3+17,0 578,6 £40, 93+
ATZ comercia 45,57 +0,3 28,77 £0,2 885,9 + 9, n.d. n.d
ATZ técnice 4457 £ 0,2 32,40x0,1 997,8 £ 5, n.d. n.d

* Média £ DP (n=3); <L.D.= menor que o limite detelegdo; n.d.= ndo detectado

Com excecgdo da amostra A4E10-16, a eficiéncia dapsulacdo de ATZ nas
formulagbes variou de 93 a 100 %, que sado valanesrores aos usualmente encontrados

para substancias ativas suportadas nesse tipo tie Mfia’> 8 O produto comercial, que
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consistia em uma suspensdo concentrada de ATZ, sgagem em estufa a vacuo,
apresentou 88,6 % de ATZ. O teor de ATZ no prodéatmico foi de 99,8 % (Tabela 3),
similar ao indicado no rétulo (98,7 %) pela empmgsa cedeu o produto técnico.

O rendimento molar das sinteses variou de 97 &4 ({Tabela 4), confirmando a
eficacia do método sol gel na sintese da matrimgoica de silica a partir de um precursor

organico com o objetivo de servir como suporte gatsstancias ativas.

Tabela 4. Massa final das formulacdes, quantidade tedricaSu® e de TEOS e

rendimento molar das sinteses.

Massa final de SIO, TEOS
Formulagéo * Massa SiQ (g) **R (%)
formulacéo (g) (mmol) (mmol)
A2E5-0 1,6069 + 0,0035 1,3571 + 0,0050 226+0,1 2,720, 99,6 +0,8
A2E10-0 1,6308 + 0,0141 1,3915 + 0,0074 23,2+0,1 22,6+0,1 102,5+0,6
A4E5-0 1,9046 + 0,0051 1,4638 + 0,0085 24,4+01 2,720,2 107,5+0,8
A4E10-0 1,8240 + 0,0058 1,3954 + 0,0074 23,2+0,1 22,6+0,1 102,6 £ 0,7
A2E5-16 1,9209 + 0,0364 1,3591 + 0,0562 22,6 +0,9 22,6+0,1 100,2 + 4,2
A2E10-16  1,8756 +0,0150 1,3460 + 0,0189 22,4+0,3 22,6+0,1 99,1+14
A4ES5-16 2,0429 +0,0372 1,3352 + 0,0577 22,2+1,0 225407 99,0 +6,4
A4E10-16  2,1199 +0,0093 1,3197 £ 0,0131 22,0£0,2 22,7+0,1 96,8 £1,0
A2E5-8 2,2182 +0,0223 1,3882 + 0,0427 23,1+£0,7 2,620,2 102,1+3,4
A2E10-8 2,2365 + 0,0405 1,3810 + 0,0457 23,0+£0,8 22,7%0,1 101,4 + 3,6
A4E5-8 2,4179 +0,0208 1,3908 + 0,0692 23,1+1,2 2,720, 102,2+5,3
A4E10-8 2,4285 + 0,0102 1,4598 + 0,0289 24,3+0,5 22,6+0,1 107,6 £2,1

* Massa de Si@estimada pela massa final de formulacéo, descasit@sl massas de ATZ,

NaF e agua adicionados durante a sintese.

** Rendimento dado pela raz&o entre o nimero de a®ISiQ e de TEOS adicionado
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Os valores em torno de 107 % sao provavelmenteddeai erros inerentes a

metodologia, visto que séo utilizadas aproximagééscas para se estimar a massa final

de SiQ.

Os extratos de ATZ em metanol, obtidos apos exiral@s duas formulagbes

selecionadas (A2E10-16 e A4E5-8) foram analisados guomatografia gasosa com

detector de espectrometria de massas. Os cromatagi@as duas amostras apresentaram o

mesmo perfil, com um dnico sinal cromatografico aproximadamente 8,7 minutos

(Figura 3a). Na figura 3 esta representado o cragnama da formulacdo A2E10-16 e o

espectro de massas do sinal cromatogréafico observad

(x1,000,000)
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Figura 3. Cromatograma da amostra de ATZ extraida da forgéolaA2E10-16 (a) e o

espectro de massas do sinal cromatografico reteeeATZ (b).
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A presenca de ATZ nas formulagbes foi confirmadb @mnal cromatogréafico
observado (Figura 3a), cujo espectro de massasétedstico deste herbicida (Figura 3b),
segundo a biblioteca do software do aparelho. © piiservado na razédo m/z = 215 refere-
se ao ion molecular; o pico base em m/z = 200 sporede a perda de uma metila. Outros
picos caracteristicos foram observados em 173 dp#edsopropila), 158 (perda do grupo
isopropilamino), 138 (perda simultanea de clorsapiopila), 122 (perda simultanea de
cloro e do grupo isopropilamino) e 58 (ion isoplapino). A presenca desse Unico sinal
cromatogréfico indica que nado foi constatada agmes de metabdlitos de ATZ nos
extratos em metanol.

As analises termogravimétricas foram realizadas o8 xerogeis puros, com as
formulagbes com proporcdo ATZ:TEOS 1:16 e 1:8 e ogpnoduto técnico. As curvas de

perda de massa estdo apresentadas na figura 4.
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Figura 4. Termogramas de TGA do produto técnico (a), de emogel puro (b), e de
formulagbes de ATZ em matriz inorganica com profor@TZ:TEOS de 1:16 (c) e 1:8 (d).
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A perda de massa em temperaturas inferiores aClfib°atribuida a desidratacdo
das amostras. O teor de agua, estimado por es$a gemassa, variou de 4,3 a 5,5 % para

0s xerogéis puros (Tabela 5).

Tabela 5. Perda de massa das formulagbes em matriz inoegdeiterminadas por analise
termogravimeétrica em temperatura inferior a 10%°€n temperaturas entre 105 e 275 °C.
*Massa de agua *Am (105T<275°C)

Amostra *Am (T<105°C) (%)
na formulacéo (g) (%)

A2E5-0 51+0/4 0,0813 £ 0,0067 n.d.
A2E10-0 43+04 0,0708 + 0,0067 n.d.

A4E5-0 55+0,3 0,1045 + 0,0051 n.d.
A4E10-0 51+0,2 0,0921 + 0,0038 n.d.
A2E5-16 45+0,3 0,0862 + 0,0068 14,4 +0,7
A2E10-16 3,8+04 0,0709+ 0,0075 14,8 £ 3,0
A4E5-16 3,7+0,5 0,0750 £ 0,0119 12,4 +0,6
A4E10-16 3,704 0,0775 + 0,0087 155+59

A2E5-8 3,8+0,2 0,0834 + 0,0054 28,2+1,9
A2E10-8 34+0,3 0,0762 £ 0,0080 25,3+0,7

A4E5-8 35+0,2 0,0578 £ 0,0504 21,8+0,6
A4E10-8 3,3+£0,9 0,0537 £ 0,0491 206+1,4

ATZ técnica <0,1 n.d. 96,8 £ 0,6

* Média = DP (n=3)

O teor de agua das formula¢gdes contendo ATZ ferior ao dos xerogéis puros,
situando-se entre 3,7 e 4,5 % para as formulag@imspcopor¢do ATZ:TEOS 1:16 e entre
3,3 e 3,8 % para as formulagbes com proporcdoTaBef{a 5). Além disso, foi possivel
observar que quanto maior o conteido de ATZ nautagdo, menor é o teor de umidade.
Essa constatacdo pode ser explicada pela diminuiighocarater higroscopico das
formulagbes conforme aumenta a quantidade de A@da d baixa afinidade entre este

herbicida e a 4gua, o que é ratificado pelo baro de agua no produto técnico (Tabela 5).
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Esta reducdo no teor de a&gua com a presenca de tAfiiém pode estar
relacionada com a disponibilidade de grupos sian{®i-OH) na superficie das
formulacbes contendo ATZ. A presenca deste hemicgbulta numa diminuicdo na
disponibilidade desses grupos na superficie dasulacdes, acarretando num aumento da
hidrofobicidade e uma diminuicdo na capacidadeddergéo de agua do ambiefite

A perda de massa ocorrida em temperaturas entree X5 °C nas formulagbes
contendo ATZ e no produto técnico foi atribuidaezamposicdo deste herbicida (Figura
4), uma vez que a massa residual € menor que 5 %78AC. Algumas formulacdes
apresentaram uma perda de massa referente a ATa@ ipe® o teor de ATZ, o que indica
gue provavelmente parte desse herbicida permargef@mulacdo em temperaturas acima
de 250°C.

A composicdo quimica da ATZ no produto técnico fibéterminada por
espectroscopia no infravermelho, através da quialp@ssivel identificar as bandas

caracteristicas da ATZ no produto técnico (Figyra 5

ATZ

1555

I T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
NUmero de onda (cm ™)

Figura 5. Espectro de infravermelho da ATZ grau técnico.

No espectro da ATZ grau técnico, a banda em 3257 corresponde ao
estiramento da ligacdo N-H; as bandas em 3115, 2985 e 2871 cthcorrespondem aos

estiramentos simétricos e assimétricos das ligaCédgle grupos metila (-Gjie metileno
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(-CHz-). Em 1621 crit observa-se uma banda caracteristica de deformag@esares no
plano da ligagdo N-H. A banda em 1555 “troorresponde ao estiramento C=N
caracteristico de anéis triazinicos. As bandas 404 £ 1345 ci sdo caracteristicas de
deformacdes angulares de ligagbes C-H de metitasnais. As bandas em 1168 e 1129
cm® sdo referentes aos estiramentos de ligacdes C-ftums aromaticos e alifaticos,
respectivament®&" &2

Na figura 6 estdo representados os espectros @@enmelhos das formulacdes de
ATZ em matriz de silica e as bandas correspondaussestiramentos e deformacodes

presentes no herbicida e na matriz.
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Figura 6. Espectros de infravermelho das formulacdes de AWY matriz inorgéanica:
A2E5 (a), A2E10 (b), A4E5 (c) e A4E10 (d).

Os xerogeis puros apresentaram bandas carac&siskic estiramento de ligagdes
O-H de grupos silandis em aproximadamente 3449 &mma banda intensa em 1100%cm
caracteristica do estiramento Si¥® J& as formulages contendo ATZ apresentaram as
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mesmas bandas apresentadas nos xerogéis puropredubo técnico (Figuras 5 e 6). O
fato de ndo haver deslocamento das bandas casticesida ATZ indica ndo haver
interagdo quimica do herbicida com a matriz deailconfirmando a estabilidade quimica
desde herbicida em formulagdes em matriz de silica.

O produto técnico e duas formulacdes em matrigéntca (A2E10-16 e A4E5-8)
foram analisados por espectroscopia fotoelétriceahs-X (XPS). A regido de energia do

subnivel 1s do nitrogénio da ATZ grau técnico e fammulacdes estd representada na

figura 7.
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Figura 7. Espectros de XPS do produto técnico (a) e dasulagties em matriz de silica
A2E10-16 e A4E5-8 (b).
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A energia de ligacdo, que corresponde a energiaqueno nucleo de nitrogénio
atrai o elétron do subnivel 1s, € de 398,5 eV pak&Z grau técnico (Figura 7a). Quando a
ATZ encontra-se suportada na matriz de silica, essegia de ligacdo aumenta para 399,5
eV (Figura 7b). Esse aumento da energia pode edtamionado com o ambiente quimico
no qual a molécula de ATZ se encontra quando sagorem silica. Os oxigénios da silica
sdo mais eletronegativos que o nitrogénio da AE®Arando assim densidade eletrbnica
deste, acarretando num aumento da energia dediffaggpesar de o nitrogénio nao alterar
seu estado de oxidacdo nem se ligar quimicamembatéz, conforme verificado pelos
dados de espectroscopia no infravermelho, ele safma alteracdo na sua densidade
eletrbnica, resultando nesse aumento da energdigagdéo no subnivel 1s.

A morfologia das particulas do produto técnico e mfoduto comercial esta

apresentada na figura 8.

a)
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To0 C 200 Au
600 | Au, ¢ ]
. Cl
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400
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kel keV
Figura 8. Micrografias de MEV do produto técnico (a) e dodquto comercial (b) e os

espectros de EDS dos pontos indicados.

O produto técnico apresentou-se na forma de @istanlados facilmente

distinguiveis, cuja presenca do cloro da ATZ faifoonada pela analise de EDS do ponto
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indicado (Figura 8a). O produto comercial apresemtwrfologia diferente, com pouca
diferenciacdo entre as particulas (Figura 8b). Alis@ por EDS também possibilitou
identificar a presenca de cloro da ATZ nesta araostr

A morfologia das particulas das formulacdes, olaskavpor microscopia eletrénica

de varredura, foi diferente entre as amostras satds (Figura 9). Os xerogéis puros. (A

4Es.100) apresentaram particulas de formas irregulads @amanhos variados (Figura 9a,
b, c, d).

com as proporgdes ATZ:TEOS 1:16 (e-h) e 1:8 (i-I).
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As formulacdes com maior proporcdo agua:TEOS (Agtesentaram particulas
mais grumosas do que as formula¢gbes A2, indicanémcpumento da quantidade de agua
acarreta uma maior aglomeracéo de particulas ida sllirante o processo. Considerando
que a agua é um subproduto da reacéo de policagisio método sol géf, uma
aumento na razdo agua:TEOS acarreta uma maior ida@@tde moléculas de agua
adsorvidas na superficie da silica, causando umaenudicdo do niumero de grupos silandis
na superficie da silica e conseqientemente umg&eda repulsdo entre as particulas do
xerogel®®. Em trabalhos anteriores também foi verificado qaga¢des na raz&o molar
agua:TEOS durante a sintese de matrizes inorgapaasmeétodo sol gel resultaram em
alteracdes na morfologia do sélido resultaffté® Essa alteracéo na disponibilidade de
grupos silandis e na morfologia deve-se provavelenen alteracdo na velocidade de
hidrolise no método sol gel em diferentes propascdgua:TEOS, resultando em sélidos
com diferentes caracteristicas morfolégicas.

As micrografias das formula¢des contendo ATZ, alfas estruturas ja citadas,
apresentam estruturas em forma de cristais alosgéfigura 10a) semelhantes aos

encontrados na micrografia da ATZ grau técnicoyfidga).

1000 PONTO 1 si PONTO 2

1000
— Au 800
600

Cl
o109 400 -

200 o =¥ 56 %

keV keV

Figura 10. Micrografia de MEV da formulagdo A2E5-8 (a) e edpes de EDS do ponto 1
(b) e do ponto 2 (c) indicados.
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A analise por EDS desses cristais indicou teoregadbs de cloro (Figura 10b),
sendo, portanto essas estruturas formadas por AT@corréncia de cristais de ATZ
isolados em xerogéis foi observada em trabalhasiargs™. Portanto, além de encontrar-
se dispersa na matriz inorganica (particulas iteegs), a ATZ apresenta-se também em
cristais isolados, que tendem a ser mais abundaatgeformulagdes com maior adicdo de
ATZ. Provavelmente isso ocorre devido a uma sefirado herbicida nos poros dos
xerogeis. Trabalhos anteriores verificaram que @aga@o da quantidade de substancias
organicas adicionadas & sintese causa alteracdesrfadogia dos sélidos obtidas &’

Para uma mesma proporcdo ATZ:TEOS, a quantidadzistais € maior para as
formulagbes com maior proporcdo agua:TEOS (A4)eHato pode ser explicado pela
hidrofobicidade da ATZ (sua solubilidade em &gua3émg L%), que faz com que as
particulas em meio hidrofilico tendam a se aglomerformar cristais, dificultando assim
sua dispersao na estrutura tridimensional da mawiganica. Ja o aumento da proporcao
etanol: TEOS parece reduzir o numero de cristaisforasulacdes, pois a maior afinidade
da ATZ com este solvente promove uma maior dispeteéerbicida na formulacao.

O produto técnico apresentou apenas uma populaggmadiculas (Apéndice 2)
com um diametro volumétrico médio de 3. O valor de g determinado por
difratometria de laser, representa o diametro vétioo médio e foi escolhido para
expressar o diametro das particulas das formulagbesela 6 apresenta os valores gle d
e de SPAN para os xerogéis puros e para as forfedade ATZ com proporcdes
ATZ.TEOS de 1:16 e 1:8.

Para os xerogéis puros, os valores glgv@riaram de 4,7 a 85,8 (Tabela 6).
Nessas formulacdes, tanto a quantidade de etarwit@ude &agua influenciaram nos
tamanhos médios de particula e na dispersédo graatrica. As amostras que mantiveram
uma relacdo volumétrica etanol/dgua de 2/5 (forgiida A2E5-0 e A4E10-0)
apresentaram valores menores dg d de SPAN. No entanto, para as formulagbes
sintetizadas com um excesso de um ou outro reafemeulacdes A2E10-0 e A4E5-0), os
tamanhos meédios de particula foram elevados, assimb a dispersdo granulométrica
(Tabela 6), indicando uma alta heterogeneidadeamanho das particulas. Isto se deve ao

fato de existirem, nessas formula¢fes, duas papesage tamanhos de particula diferentes
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(Apéndices 4 e 5). Resultados semelhantes foraoneados por Verraedt e colaboradores

(2010)® ao trabalharem com sistemas poliméricos & baséic

Tabela 6. Didmetro volumétrico médio {d) e distribuicAo de tamanho de particula

(SPAN) do produto técnico e das formulagcdes sokaasnatriz inorganica.

Formulacéo *@s(um) *SPAN
A2E5-0 4.8 1,6
A2E10-0 85,3 24,7
A4E5-0 76,2 18,9
A4E10-0 4,7 1,7
A2E5-16 5,7 1,9

A2E10-16 4,0 14
A4E5-16 9,9 3,4

A4E10-16 4.6 1,8
A2E5-8 51 1,8
A2E10-8 4,2 1,7
A4E5-8 12,2 6,8
A4E10-8 4,3 1,8
ATZ téc 3,9 1,9

*Média (n=2)

As formulacdes contendo ATZ apresentaram apenaspopulacdo de particulas
(Apéndices 7-14) com tamanhos variando de 4,0 2 @, (Tabela 6), que s&o valores
inferiores aos observados por outros autores patangs de liberacdo controlada de
substancias ativas em matriz de sifita®> Em contrapartida, Serensen e colaboradores
(2010)®? obtiveram microparticulas de silica com diametéslio de 1um.
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Da mesma forma que nos xerogéis puros, a quaetiddgua e etanol influenciou
no didmetro volumeétrico médio {¢g) e na distribuicdo de tamanho das particulas (PAN
Em ambas as propor¢cbes ATZ.TEOS testadas (1:183) d4:aumento da proporcao
etanol:TEOS resultou em particulas menores e maimmobéneas (Tabela 6). Esses
resultados corroboram os resultados observadosni@asgrafias de MEV (Figura 9) e
podem ser explicados pela menor quantidade deaisrigolados devido a uma maior
dispersdo da ATZ nessas formulacdes. Em contrdpadi aumento da razdo agua:TEOS
acarretou um aumento na quantidade e no tamanhoridtas, resultando num tamanho
médio de particulas mais elevado nas formulagbes p&a uma mesma proporcao
etanol:TEOS (Tabela 6).

A figura 11 apresenta os termogramas de DSC damifacoes em matriz de silica.
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Figura 11. Termogramas de DSC do produto técnico e das fagtas de ATZ em matriz
inorganica: A2E5 (a), A2E10 (b), A4E5 (c) e AAED). (
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O termograma de DSC da amostra de ATZ grau técamesentou um pico

endotérmico em aproximadamente 175°C, correspondéndusdo deste herbicid®
(Figura 11). O valor da entalpia especifica deduA#tssg foi de 169,0 JGATZ (Tabela

7). Os termogramas dos xerogeis puros ndo apresentacos caracteristicos de fusdo na

faixa de temperatura trabalhada, uma vez queaa dilnde em temperaturas superiores a

1000°C. Os termogramas das formulagbes em matmegédnica contendo ATZ

apresentaram comportamento térmico semelhanteodatprtécnico, entretanto houve uma

diminuicdo da temperatura de fuséo (Tabela 7) @langamento dos picos.

Tabela 7. Temperaturas e variacdo de entalpia de fusdo de B formulacdes solidas

em matriz inorganica.

Formulag&o Tisa0(°C) *AHpsao(Jd g* ATZ)
A2E5-0 n.d. n.d.
A2E10-0 n.d. n.d.
A4E5-0 n.d. n.d.
A4E10-0 n.d. n.d.
A2E5-16 169,6 £ 0,1 150,6 £1,0

A2E10-16 169,0+1,0 127,3+4,2
A4E5-16 168,1+£0,1 126,6 £ 3,4
A4E10-16 166,2 + 0,6 1152+1,4
A2E5-8 173,1+£0,2 1716 £3,5
A2E10-8 171,4+£0,0 168,8 £ 0,6
A4E5-8 170,5+£0,0 138,5+3,4
A4E10-8 170,6 £ 0,1 149915
ATZ téc 175,2+0,4 169,0 £ 3,6

*Média £ DP (n=2); n.d. = ndo determinado
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Provavelmente no processo de sintese das formslag@®lubilizacdo e dispersao
da ATZ na matriz polimérica causaram uma reducafmmaacdo de cristais de ATZ livre
se comparado ao produto técnico, resultando numéndicdo da temperatura de fusao.
Esta suposicéo é corroborada pela reducdo nossaleiHy,sz, de ATZ nas formulacdes
conforme se diminui o teor deste herbicida na fdagao (Tabela 7).

Os testes com 0s xerogéis puros ndo indicaranfendecia da matriz inorganica
nos perfis de liberagcdo, uma vez que os extrat@s agiesentaram absorbéncia no
comprimento de onda analisado (222 nm). A liberagaotro do produto técnico atingiu
87 % apds 10 horas de teste e 94 % apods 24 hoamtemdo-se constante até o final do
experimento (Figuras 12 e 13). Este comportameritierecia que o processo de difusdo da
ATZ livre através da membrana de didlise néo ¢ iatedO produto comercial apresentou
comportamento de liberacdo semelhante, liberandi 8 ATZ nas primeiras 10 horas e
alcancando 100 % de liberacdo em 24 horas (Figrasl3).
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Figura 12. Propor¢cdo de ATZ liberada em funcédo do tempo da £€hica e comercial

das formulagdes com proporcdo ATZ:TEOS 1:16.
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Figura 13. Porcentagem de ATZ liberada em funcéo do tempoTdatAcnica e comercial

e das formulacdes com proporcéo ATZ:TEOS 1:8.

Para ambas as proporcdes ATZ.TEOS testadas, fis ¢erdiberacdo de ATZ das
formulagcbes em matriz inorganica seguiram o modeldKorsmeyer-Peppas no intervalo
de 30 horas, com coeficientes de correlacdo (grsues a 0,98.

Nas formulacdes de ATZ em matriz inorganica, aréibdo de ATZ atingiu de 65 a
77% em 30 horas de teste (Figuras 12 e 13). Natentado houve diferenca significativa
no perfil de liberacdo de ATZ entre as formulac@®sn uma mesma proporcao
ATZ.TEOS.

Os valores de “n” foram todos superiores a 0,5 €lzaB) e tendem a serem maiores
nas formulagcdes com maior teor de ATZ (proporc¢&), indicando que a quantidade de
ativo influencia no processo de liberacdo para donaguoso. Trabalhos anteriores
realizados com farmacos observaram o mesmo compemta a partir de uma matriz
polimérica & base de silicd % %% % °? Além disso, também foi verificado que o aumento

da razdo molar 4gua:TEOS aumenta a taxa de limedativo neste mesmo sistefia
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fato que foi observado apenas para as formulagiraswaior propor¢cdo ATZ: TEOS neste
trabalho.

Adicionalmente, os valores de “n” superiores arfigstram que a liberagéo de ATZ
em meio aquoso esta sendo dominada por fenébmendgudéo andmala, seguindo um
modelo n&o-Fickiand®. Neste modelo, 0 mecanismo de liberacdo correspandois
processos que ocorrem em paralelo: a difusdo deo aditravés da matriz e o

inchamento/eroséo da matriz por acéo do solvente.

Tabela 8.Constante cinética (k), expoente de liberacéo @yedicientes de correlacao (r)
do modelo de Korsmeyer-Peppas para a liberacdo Tde dms formulagcbes em matriz

inorganica e dos produtos comercial e técnico.

Amostra * Kk (min™) *n r
A2E5-16 0,631 0,012 0,653 = 0,002 0,98
A2E10-16 0,588 £ 0,042 0,677 £0,012 980,
A4E5-16 0,611 =+ 0,046 0,672 £0,013 0,98
A4E10-16 0,619 + 0,026 0,656 + 0,001 0,99
A2E5- 8 0,391 £ 0,030 0,707+0,003 0,99
A2E10-8 0,365 = 0,031 0,727+0,025 0,99

A4ES5-8 0,543 £ 0,001 0,677+0,014 0,98
A4E10-8 0,406 = 0,065 0,721+0,019 0,99
ATZ comercial 1,080 + 0,089 0,640 £ 0,014 0,96
ATZ técnica 3,264 £ 0,171 0,482 + 0,008 0,93

* Média = DP (n=3)

Além do modelo de Korsmeyer-Peppas, os perfis loerdgéoin vitro de ATZ
também se ajustaram ao modelo de cinética de orgempara dois intervalos de tempo
distintos: de 0 a 600 minutos e de 1440 a 1800 twén{I abela 9). A taxa de liberacéo de
ATZ das formulagBes foi estimada pela declividadeata nesses dois intervalos. A taxa

de liberacgao inicial foi maior para as formulacées) menores teores de ATZ (Tabela 9).
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Em teste de liberacdim vitro de ATZ em meio aquoso realizado sob agitacéao
mecanica constante em auséncia da membrana deseglédram encontrados valores de
“n” inferiores a 0,4, indicando que o fendmeno dssalucdo dos cristais de ATZ
predominou sobre o processo de liberacéo de ATZelmmyéis. No presente trabalho, os
maiores valores de “n” sdo devidos provavelmenterettuzido processo de eroséo
decorrente da auséncia de agitacdo mecanica. Borlado a difusdo da molécula livre

através da membrana também pode estar contribpardoeste valor.

Tabela 9. Coeficientes angulares dos modelos de cinéticardiem zero para a liberagédo
de ATZ das formulacbes em matriz inorganica, ntswalos de 0 a 600 minutos(le de

1440 a 1800 minutos {pe seus correspondentes coeficientes de corre{ggéo

Formulag&o *p(min™) * by (Min™)
A2E5-16 0,080 + 0,003 (r = 0,99) 0,017 £ 0,002 (,99)
A2E10-16 0,093 + 0,016 (r = 0,99) 0,016 + 0,008 (,97)
A4E5-16 0,089 + 0,001 (r = 0,99) 0,015 + 0,000 0,88)
A4E10-16 0,080 + 0,003 (r = 0,99) 0,013 + 0,002 (,98)

A2E5-8 0,064 + 0,008 (r = 0,99) 0,023 + 0,001 @,98)
A2E10-8 0,073 + 0,003 (r = 0,99) 0,020 + 0,003 0,88)
A4E5-8 0,082 + 0,014 (r = 0,99) 0,013 + 0,003 0,88)
A4E10-8 0,078 + 0,004 (r = 0,99) 0,014 + 0,002 (7,85)
ATZ comercial 0,147 £ 0,001 (r = 0,99) 0,008 £+ @@0=0,88)
ATZ técnica 0,221 + 0,007 (r = 0,95) 0,004 + 0,§03 0,79)

* Média = DP (n=3)

Apesar dessas condicbes mais estéticas de libemmaocomparacdo aos testes
realizados por Avileet al. (2009)°°, os resultados do presente trabalho ndo conseguem
reproduzir as condi¢gbes naturais do solo. No enta# condicbes empregadas permitem
avaliar e comparar o comportamento da liberacddetbicida entre as formulagbes e
dessas com o produto comercial e 0 produto técsimo,estresse mecéanico e condicbes

controladas mais proximas as encontradas no solo.
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4.2. Formulacdes soélidas em matriz organica

Nas formulagBes em matriz de hidroxipropilmetiléede (HPMC), os teores de C
variaram de 45 a 50 % (Tabela 10). O teor de Nufigbaixo do limite de deteccé&o do
aparelho para a formulagcdo sem ATZ (HPMC puro). fdasulacbes contendo ATZ, o
teor de N foi maior na formulacdo MP-1/1, confirrdara maior concentragdo de ATZ em

relacdo a formulacdo MP-1/2.

Tabela 10.Teores de C, N e ATZ nas formulagbes em matrizrocgae eficiéncia de

encapsulacao.

Massa ATZ ni Eficiéncia de

Formulacdo *Teor C (%) *Teor N (%) “Teor de fTZ formulagdo  Encapsulacéo
(mag) (mg) %)
MP-0 50,25 £ 0,37 <L.D. n.d. n.d n.d
MP-1/2 46,58 +0,32 1194+0,40 367,8+12/4 13%739 231

MP-1/1 45,74 +0,12 21,61 +0,08 665,4+2/4 172,2+0,6 17 xC

* Média £ DP (n=3); <L.D.= menor que o limite detelecdo; n.d.= ndo determinado

A eficiéncia de encapsulagédo de ATZ foi inferioR% % para as duas amostras
(Tabela 10), indicando que em ambos os casos didade de ATZ nas formulagdes em
matriz de HPMC é inferior & quantidade tedricaesinglo que grande parte do herbicida se
perde durante o processo de secagem (Tabela 10yaBaihos anteriores, alguns autores
prepararam microparticulas de um farmaco em ma#iEPMC pelo método de secagem
por aspersdo e obtiveram eficiéncias de encapsulsggeriores ao encontrados neste
trabalho’®. Valores superiores de eficiéncia de encapsul&dbém foram obtidos por
outros autores ao utilizarem outros derivados didase como matriz em formulacdes de
liberacdo controlada de herbicid&s** " No entanto, ndo ha trabalhos na literatura que
reportem a utilizagdo de HPMC como matriz em foamaés de liberacdo controlada de
herbicidas®.

O rendimento dos processos de secagem, calculedmreando-se a massa final de
formulacdo e a massa de sélidos adicionada a ss@penser vaporizada, variaram de 19 a
26 % (Tabela 11).
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Tabela 11.Rendimento das formula¢cdes em matriz organica.

Massa final de Massa de sélidos

Formulagéo o Rendimento (%)
formulacéao (g) adicionada (g)
MP-0 0,1898 1,0000 19
MP-1/2 0,3193 1,5000 21
MP-1/1 0,5176 2,0000 26

O baixo rendimento observado foi provavelmente diedao fato de que grandes
guantidades de formulacdo aderem nas paredesrdad®secagem e do ciclone sjway
dryer, o que poOde ser observado visualmente. Adicionaknegrande quantidade de
amostra € perdida por vazamento para o ambiensain@nto da quantidade de ATZ na

formulag&o tende a diminuir as perdas durante cgsso (Tabela 11).

Da mesma forma que nas formula¢cdes em matriz inm@aa presenca de ATZ nas
formulagbes em matriz organica foi confirmada @lalise por cromatografia gasosa com
detector de espectrometria de massas. Na figuestBdrepresentado o cromatograma do
extrato em metanol obtido da formulacdo MP-1/2 espectro de massas do sinal

cromatogréfico observado.
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Figura 14. Cromatograma da amostra de ATZ extraida da fagdo MP-1/2 (a) e

espectros de massas do sinal cromatogréfico reéeaeANTZ (b).
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A presenca de um unico sinal cromatografico em>xam@damente 8,7 minutos
(Figura 14a) indica que nao foi constatada a pgasde metabdlitos de ATZ nos extratos
em metanol. Este sinal cromatografico apresentouespectro de massas caracteristico
deste herbicida (Figura 14b), com o ion molecufarne/z = 215 e o pico base em 200.
Outros picos caracteristicos foram observados éndérda de isopropila), 158 (perda do
grupo isopropilamino), 138 (perda simultanea deocéisopropila), 122 (perda simultanea
de cloro e do grupo isopropilamino) e 58 (ion ispgamino). A presenca desse Unico
sinal cromatogréfico indica que néo foi constatagaesenca de metabdlitos de ATZ nos
extratos em metanol.

Na figura 15 estao representados os espectrogrdearmelhos das formulagcbes de
ATZ em matriz de HPMC e as bandas correspondemtes®stiramentos e deformacdes

presentes no herbicida e na matriz.

MP-0
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ATZ téc
\\ 2871
. \
3257 / 2935 ] 1345 1057
3115 2972 1621 1404

1555 —

T T T T T T T T T T T T
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Figura 15. Espectros de infravermelho do produto técnicofdanulacdes de ATZ em

matriz organica.

A formulacdo sem ATZ (MP-0) apresentou uma bandgaleacaracteristica de
estiramento de ligacdes O-H de alcodis entre 328808 cni', uma banda intensa em
1100-1150 cnl, caracteristica do estiramento C-O-C de éteredm atlas bandas
caracteristicas de estiramento C-H de alifaticosee@800 e 3000 ch®" 82 J4 as

formulacbes contendo ATZ apresentaram as mesmagadpagpresentadas no produto
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técnico e na matriz de HPMC, apenas com uma redugadntensidade dos picos (Figura
15). Similarmente as formulagbes de silica, n&ovéodeslocamento das bandas
caracteristicas da ATZ e da matriz de HPMC, indicando haver interacdo quimica entre
esses componentes.

As micrografias obtidas de MEV mostram que as rpiarticulas da formulacdo

branco apresentaram formas colabadas e rugosasgHi@).

Figura 16. Micrografias de MEV das formulacdes branco, secpartir de uma solucao de
HPMC 0,50% (a-c), e das formulacdes de ATZ comrapg¢oes ATZ:HPMC 1:2 (d-f) e

1:1 (g-).
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As formulacbes contendo ATZ, além das estruturagigélas, apresentam estruturas
em forma de cristais alongados. A analise por EQ8a@u a presenca de cloro tanto nos
cristais quanto nas microparticulas. No entantdgoges foram mais elevados nos cristais
(Figura 17b), indicando que estes séo formadog\pdr A formulagdo com maior teor de
ATZ (MP-1/1) apresentou maior ocorréncia cristas ATZ livre (Figura 16 j-I),

provavelmente devido a uma saturacao do herbi@datarior das microparticulas.

s00-| D) PONTO 1 1000 C) PONTO 2
500 - A /V 800
400 u Cl ~~ 42.6 % 600 —

400 —
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kel

kel
Figura 17. Micrografia de MEV da formulacdo MP-1/2 (a) e edpes de EDS do ponto 1
(b) e do ponto 2 (c) indicados.

Similarmente ao observado para as formulacbes dé & matriz de silica, foi

detectado cloro ATZ nas microparticulas de HPMGicando que a ATZ também se

encontra encapsulada no interior da matriz policaéri
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O valor de diametro volumétrico médiq, g das formula¢cdes em matriz de HPMC
variaram de 12,6 a 48;bn, que sao valores menores que 0s encontrado$opamalacdes
de herbicidas utilizando-se derivados de celuloseoc matriz ** " A dispersao
granulométrica (SPAN) variou de 1,9 a 2,8 (Tab&la 1

Tabela 12. Didmetro volumétrico médio 4{g) e distribuicdo de tamanho de particula

(SPAN) do produto técnico e das formulagcfes sOkaasnatriz organica.

Formulagéo *@s(um) *SPAN
MP-0 48,5 2,8
MP-1/2 24,4 2,2
MP-1/1 12,6 19
ATZ téc 3,9 1,9
*Média (n=2)

E possivel observar uma forte influéncia no tednetbicida no diametro médio das
microparticulas, sendo que o aumento da propord@aHPMC acarreta uma reducédo no
valor de d 3 (Tabela 12). Esse comportamento pode estar radiocom a diferenca de
tamanho entre as estruturas presentes na formulaigdo que o diametro médio das
microparticulas de HPMC puro é aproximadamenteelZ2y maior que o didmetro meédio
dos cristais de ATZ no produto técnico. Nesse dentio aumento da proporcao
ATZ:HPMC e, conseqientemente, da quantidade deisride ATZ livre na formulacdo
faz com que o valor de dtenda ao valor apresentado pela ATZ grau téciiiabdla 12).

As analises termogravimeétricas foram realizadas aoamostra de HPMC puro e
com as formulagdes com proporcdo ATZ:HPMC 1:2 e Adl curvas de perda de massa
estdo apresentadas na figura 18.

A perda de massa em temperaturas inferiores a 1fib°&tribuida a desidratacéo
das amostras. O teor de agua, estimado por esda germassa, foi inferior a 3 % para
todas as amostras analisadas (Tabela 13). Resultanidares foram obtidos por outros
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autores na obtencdo de microparticulas atravééaféca de secagem por asperSag*

mostrando a efetividade deste processo de secagem.
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Figura 18. Termogramas de TGA do produto técnico (a), d HPMEo (b), e de
formulagbes de ATZ em matriz organica com propo®@dd:HPMC de 1:2 (c) e 1:1 (d).

O teor de agua das formulacdes em matriz de HPdMBendo ATZ foi inferior ao
da amostra sem ATZ. Similarmente aos resultadosnéractios para as formulagdes em
matriz de silica, as formulacdes em matriz de HRf2sentaram uma reducao no teor de
agua para as amostras com maior conteudo de Agde dambém esté relacionado com a
diminuicdo do carater higroscopico dessas formes@m o aumento da quantidade de
ATZ (Tabela 12).

A perda de massa ocorrida em temperaturas entree 1220°C nas formulagbes
contendo ATZ e no produto técnico foi atribuidaeamposicdo deste herbicida (Figura
18). Para a formulacdo MP-1/2, a massa de ATZ dposta nessa faixa de temperatura
corrobora com o dado de teor de ATZ nessa formalé€abela 10). No entanto, para a
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formulacdo MP-1/1, a perda de massa referente a &hzenor que o teor de herbicida
nessa formulacdo. Provavelmente parte desse lalpermanece na formulacdo mesmo
em temperaturas acima de 250°C.

Ao contrario da matriz de silica, que ndo se dedmmm faixa de temperatura de
analise, a matriz de HPMC se decompde em tempasasuperiores a 300°C, o que pode
ser verificado pela perda de massa nessa regigaréFiL8). Comparando as perdas de
massa de ATZ e HPMC nas formulacdes (Tabela 13erub-se que as proporgdes
ATZ:HPMC (m/m) nas formulagcbes sdo maiores que expqucOes adicionadas a
suspenséo (1:2 e 1:1). Este resultado sugere quer@des de amostra durante o processo de
secagem sao mais significativas para a matriz égogua a ATZ, o que corrobora os dados
de rendimento, que sdo menores para as formulagiasmaior proporcao relativa de
HPMC (Tabela 11).

Tabela 13. Perdas de massa do produto técnico e das fornaslad® ATZ em matriz

organica.
*Am (175T<250°C)  *Am (T>300°C)
Amostra *Am (T<105°C) (%)
(%) (%)

MP-0 25+0,4 n.d. 83,3+4,0
MP-1/2 1,8+0,7 36,5+0,3 499+1,7
MP-1/1 1,0+0,2 59,7+6,3 29,4 +3,7
ATZ téc <0,1 96,8 +0,6 n.d.

* Média = DP; n.d. = ndo determinado

O termograma da formulacdo MP-0 ndo apresentouunergvento térmico na
temperatura investigada (Figura 19). Similarmemtelaservado para as formulagbes em
matriz de silica, os termogramas das formulacéesTd@eem matriz e HPMC apresentaram
eventos endotérmicos préximos a 170°C, correspatedanfusdo do herbicida, conforme
pode ser observado no termograma do produto té@rigora 19).
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Figura 19. Termogramas de DSC do produto técnico e das fagtak de ATZ em matriz

organica.

A diminuicdo da temperatura de fusdo e o alargameéos$ picos nas formulacbes
comparativamente ao produto técnico provavelmerderre devido a dispersdo do
herbicida na matriz polimérica, o que causa umag&a na formacdo de cristais de ATZ
livre %°. Esta suposicdo é corroborada pelos valores merteé\Hiss de ATZ nas
formulagbes em matriz de HPMC (Tabela 14), comparatente ao produto técnico,
indicando que a ATZ nas formulacdes apresenta ngrnaorde cristalinidade. OHy,s50de

ATZ nas formula¢des aumentou com o teor de heiicihtido na formulacgéo.

Tabela 14.Temperaturas e variacdo de entalpia de fusdo denas formulacdes solidas

em matriz organica.

Formulacao Tisa0(°C) *AHrusao(J g ATZ)
MP-0 n.d. n.d.
MP-1/2 164,1 £ 0,6 142,0 £ 14,2
MP-1/1 171,9+0,1 151,0£25
ATZ téc 175,2+0,4 169,0 £ 3,6

*Média + DP; n.d. = ndo determinado
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Nos testes de liberacan vitro da formulacdo branco as aliquotas coletadas nao
apresentaram absorbancia no comprimento de ondsamta (222 nm), indicando néo
haver interferéncia da matriz organica nos pesidilteracdo. A liberacdo de ATZ atingiu
87 e 88 % nas primeiras 10 horas para o produtdcté@ comercial, respectivamente.
Apoés 30 horas, o produto técnico liberou 94 % deZ Adnquanto o produto comercial
alcancou 100 % de liberacéo (Figura 20).

As duas formulacdes de ATZ em matriz organica @mtasam perfil de liberacéo
diferente das formulacdes comercial e técnica (Bi@0). A liberacao inicial de ATZ &
600 min) foi mais lenta nas formulagbes e aumerdontinuamente até o final do
experimento em 30 horas. Analogamente ao ocorr@n as matrizes inorganicas, a
guantidade de ATZ presente afetou a velocidaddbéeatédo: a formulacdo com menor
teor de ATZ (MP-1/2) liberou 60% de ATZ nas prinasirlO horas, enquanto MP-1/1

apenas 42% nesse periodo (Figura 20).
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Figura 20. Propor¢cdo de ATZ liberada em funcdo do tempo daslytos técnico e

comercial e das formulag6es com proporcdo ATZ:HPIVECe 1:1.
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O modelo de Korsemeyer-Peppas mostrou-se adequadpesfis de liberacdo de
ATZ das formula¢des de HPMC, com coeficiente deatacdo superior a 0,98 (Tabela 15).
O expoente de liberacao foi superior a 0,5, indloague a liberacédo de ATZ a partir dessa
matriz em meio aquoso obedece as leis de transp@oté-ickiano (ou transporte caso-ll).
Segundo este modelo, o transporte da substanca egta relacionado aos fendbmenos de
inchamento/relaxamento do gel de HPMC que se faquando este polimero entra em
contato com a agua

Os valores de “n” foram superiores a encontrados perfis de liberacdo de
farmacos de duas diferentes formulaces de HPMGadgdo tampao de fosfath o que
pode ser explicado pela diferenca na proporcaogufgg metoxilas e hidroxipropilas entre
o HPMC utilizado por estes autores e o utilizadste&abalho.

Tabela 15.Constante cinética (k), expoente de liberacdo @oedicientes de correlacao (r)

para a liberacdo de ATZ das formulacées em matmg@roca, segundo o modelo de
Korsmeyer-Peppas.

Amostra * Kk (min?) *n r
MP-1/2 0,313 £ 0,025 0,780 = 0,006 0,98
MP-1/1 0,292 + 0,026 0,746 £ 0,023 0,98

ATZ comercial 1,080 + 0,089 0,640 £ 0,014 0,96
ATZ técnica 3,264 + 0,171 0,482 = 0,008 0,93

* Média = DP (n=3)

Dividindo-se as curvas de liberacdo de ATZ em duagdes lineares € possivel
estimar-se a taxa de liberacdo nos intervalos mededistintos: de 0 a 600 minutos e de
1440 a 1800 minutos (Tabela 16).
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Tabela 16. Coeficientes angulares dos modelos lineares deraldo de ATZ das
formulagbes em matriz organica, nos intervalos @600 minutos ) e de 1440 a 1800
minutos ().

Formulacdo * p(min™) * b, (min?)
MP-1/2 0,102 £ 0,013 (r = 0,99) 0,029 + 0,016 (,98)
MP-1/1 0,071 £ 0,010 (r = 0,99) 0,025 + 0,008 (,99)

ATZ comercial 0,147 £ 0,001 (r = 0,99) 0,008 £+ @@d=0,88)
ATZ técnica 0,221 + 0,007 (r = 0,95) 0,004 + 0,003 0,79)

* Média £ DP (n=3)

Semelhante aos resultados encontrados para asldgfes em matriz inorganica, a
taxa de liberacédo foi maior para a formulacdo coemon teor de ATZ, indicando que a
formulacdo MP-1/1 apresenta liberacdo de ATZ maigrolada. Esse comportamento foi
inverso ao observado em trabalhos anteriores, antéxa de liberacdo aumenta com o
aumento do teor de substancia ativa na formuldtd8 Este comportamento pode estar
relacionado com a dificuldade de inchamento do HP&f® contato com o meio de
liberacdo conforme se aumenta a quantidade de ATdrmulacéo, dada a baixa afinidade
entre a agua e o herbicida. Com a reduc¢édo no iraftanda matriz, h4& uma reducdo na

difusdo do herbicida para fora da matriz, e conseiginente a sua liberacdo sera mais
lenta’®.
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5. CONCLUSOES

Formulacdes sintetizadas em matriz de silica pedtodo sol gel apresentaram
elevados rendimentos e eficiéncias de encapsulad&o.propor¢cdes agua:TEOS e
etanol: TEOS influenciam nas caracteristicas mogiols e granulométricas dos xerogéis
de silica, mas néo influenciaram nos perfis derdit@ da ATZ em meio aquoso. A
obtencdo de formulacdes de ATZ em matriz de higroxilmetilcelulose (HPMC)
apresentou rendimento e eficiéncia de encapsulaghzidos devido a perdas de amostra
durante o processo de secagem.

A estabilidade da ATZ nas formulacdes foi confirmadisto que a ATZ néo
degrada e nem reage com a matriz durante o prodessbtencdo das formulacdes. Em
contrapartida, a insercédo deste herbicida em mdériilica afeta a densidade eletrdnica na
molécula de ATZ, uma vez que esse herbicida sen&iecoum ambiente quimico mais
eletronegativo.

A propor¢cdo ATZ:matriz influenciou nas propriedadésmicas, morfologicas e
granulométricas das formulacdes em matriz inorgamicorganica. Adicionalmente, os
perfis de liberacdo da ATZ em meio aquoso forartuémiciados pelo teor de ATZ nas
formulacbes. Entretanto, todas as formulacdes api@am liberacdo mais controlada do

gue o produto técnico e o produto comercial.
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7. APENDICES
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Apéndice 1.Aparato montado para realizacdo dos testes detide de ATZ em meio

aquoso com membranas de celulose e sob agitacaétitag
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Apéndice 2.Distribuicdo de tamanho de particula da ATZ granitd.
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Apéndice 3.Distribuicdo de tamanho de particula da formulag2B5-0.
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Apéndice 4.Distribuicdo de tamanho de particula da formulag2B10-0.
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Apéndice 5.Distribuicdo de tamanho de particula da formulag&B5-0.
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Apéndice 6.Distribuicdo de tamanho de particula da formula&dB10-0.
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Apéndice 7.Distribuicdo de tamanho de particula da formulas2B5-16.
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Apéndice 8.Distribuicdo de tamanho de particula da formulag2B10-16.
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Apéndice 9.Distribuicdo de tamanho de particula da formulasdB5-16.
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Apéndice 10.Distribuicdo de tamanho de particula da formula®g4B10-16.
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Apéndice 11.Distribuicdo de tamanho de particula da formula§2B5-8.
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Apéndice 12.Distribuicdo de tamanho de particula da formula§2g10-8.
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Apéndice 13.Distribuicdo de tamanho de particula da formulag4B5-8.
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Apéndice 14 Distribuicdo de tamanho de particula da formula4B10-8.
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Apéndice 15.Distribuicdo de tamanho de particula da formuldd&a0.
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Apéndice 16.Distribuicdo de tamanho de particula da formuldd&el/2.
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Apéndice 17 Distribuicdo de tamanho de particula da formuldd&el/1.



