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RESUMO: Os hidróxidos duplos lamelares 
(HDLs) apresentam uma versatilidade em 
sua composição que pode representar 
uma vantagem na introdução de diferentes 
íons polivalentes em suas camadas. Essa 
característica é muito importante quando 
se buscam determinadas aplicações. Não 
somente os metais catiônicos formadores 
de suas camadas podem ser substituídos, 
como os ânions inorgânicos Cl-, SO4

2- ou 
CO3

2-  que estão presentes entre as camadas 
dos HDLs podem ser facilmente trocados 

por ânions similares, como sensibilizadores 
moleculares, frequentemente empregados 
como modificadores luminescentes ou 
moléculas “antena”. Pesquisas recentes 
têm demonstrado o potencial de aplicações 
dos hidróxidos duplos lamelares como 
carregadores de moléculas de interesse, 
atuando, por exemplo, como um possível 
agente controlador da liberação fármacos 
no organismo. Com o intuito de desenvolver 
um trabalho multidisciplinar, integrando a 
física e a química, este estudo consiste na 
preparação, caracterização e otimização de 
HDL com capacidade de armazenamento 
e transporte do fármaco ácido nicotínico 
(vitamina B3).
PALAVRAS-CHAVE: Hidróxido duplo 
lamelar; Vitamina B3; liberação de fármacos; 
troca iônica. 

http://lattes.cnpq.br/2393092066131485
http://lattes.cnpq.br/1374124957941168
http://lattes.cnpq.br/1345069009459056


Fundamentos e inovações nas Ciências Exatas Capítulo 7 69

PREPARATION AND STUDY OF LAYERED DOUBLE HIDROXIDES (LDH) FOR 
DRUG DELIVERY APPLICATION

ABSTRACT: Layered double hydroxides (LDHs) have a versatile composition that can 
represent an advantage in the introduction of different polyvalent ions into their layers. This 
characteristic is very important when seeking certain applications. Not only can the cationic 
metals present in their layers be replaced, but inorganic anions such as Cl-, SO4

2- or CO3
2- 

that are present between the layers of LDHs can be easily exchanged for similar anions, 
such as molecular sensitizers, often used as luminescent modifiers or “antenna” molecules. 
Recent research has demonstrated the potential for applications of layered double hydroxides 
as carriers of molecules of interest, acting, for example, as a possible agent controlling the 
release of drugs in the body. With the aim of developing a multidisciplinary work, integrating 
physics and chemistry, this study consists of the preparation, characterization and optimization 
of LDH with the capacity for storage and transport of the nicotinic acid (vitamin B3).
KEYWORDS: Layered double hydroxide; vitamin B3; drug delivery; ion exchange.

INTRODUCÃO
As vitaminas são compostos orgânicos necessários em pequenas quantidades pelos 

seres humanos para as funções metabólicas e fisiológicas do corpo. Como muitas delas 
não são sintetizadas pelo corpo humano, elas devem ser obtidas de fontes externas, por 
exemplo, da nutrição e/ou suplementação. As vitaminas podem ser classificadas com base 
em seu processo de absorção como vitaminas lipossolúveis (ou seja, vitaminas A, D, E e 
K) e vitaminas hidrossolúveis (ou seja, vitamina C e todas as vitaminas do complexo B) 1–3. 
A vitamina B3, também conhecida como ácido nicotínico ou niacina, tem fórmula molecular 
C6H5NO2 (Figura 1) e é uma vitamina hidrossolúvel, absorvida no estômago e intestino 
delgado. É encontrada naturalmente em alimentos de origem animal e vegetal. Desde 
1950, é usada em altas doses para tratar dislipidemias (altos níveis de lipídios) e devido 
à sua alta absorção no organismo, o paciente pode apresentar efeitos colaterais como 
hiperglicemia, danos ao fígado e rubor 4–6. Esses efeitos colaterais podem ser evitados 
se a vitamina B3 for liberada lentamente no organismo após a ingestão, com o benefício 
adicional de diminuir a necessidade de ingestão frequente pelo paciente. Uma maneira de 
otimizar a ação do medicamento e minimizar os efeitos colaterais é armazenar a vitamina 
em um sistema hospedeiro de entrega que a libere lentamente quando em contato com 
a solução ácida do estômago humano 7–9. Nesse sentido, hidróxidos duplos em camadas 
podem ser usados como sistemas hospedeiros.

Figura 1. Representação da molécula da vitamina B3 (ácido nicotínico).
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Hidróxidos duplos lamelares (HDL) são materiais formados pelo empilhamento 
alternado de camadas metálicas e camadas contendo ânions, conforme esquematizado 
na Figura 2 10. Com fórmula química geral [M1-x

II  Mx
II (OH)2]x+, as camadas metálicas dos 

HDLs são formadas por metais di e trivalentes MII e MIII, respectivamente, podendo ser 
produzidas a partir de hidróxidos da forma MII (OH)2, nos quais a substituição parcial dos 
cátions divalentes por cátions metálicos trivalentes formam camadas com excesso de 
cargas positivas. Essas cargas, devendo ser compensadas, induzem a adsorção de ânions 
na superfície das camadas, próximos aos cátions trivalentes. A alternância entre camadas 
metálicas e ânions (An-) forma estruturas lamelares de fórmula química geral [M1-x

II  Mx
II (OH)2] 

[An-]x/n·yH2O, os hidróxidos duplos lamelares. 
HDLs sintéticos de diversas composições foram relatados na literatura científica, 

sendo MII =Zn, Mg, Ni, Fe e MIII = Al, Fe, Mn, Ni os metais mais comumente encontrados. 
Uma grande variedade de ânions também podem ser encontrados no meio interlamelar: 
An- = NO3

-, CO3
2-, OH-,Cl-, SO4

2-, dentre outros 11–13. 
Essa família de materiais lamelares tem atraído a atenção da comunidade científica 

principalmente pela versatilidade da sua composição e pela variedade de morfologias 
permitidas, tornando esse material apto para diversas aplicações como: suporte catalítico14, 
material eletrodo em baterias de Li-ion 15, sensibilizador em dispositivos fotovoltaicos 16,17 e 
transportador de fármacos (drug delivery) 18.

Figura 2. Estrutura dos hidróxidos duplos lamelares com suas camadas metálicas e regiões 
interlamelares acomodando ânions e água.
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MATERIAIS E MÉTODOS

Síntese dos HDLs de Zn e Al contendo a vitamina B3

A síntese de HDLs e suas modificações para diversas aplicações já são objetos 
de estudo do Laboratório de Nanomateriais e Aplicações (LNA) do IFUSP desde muito 
tempo19–25. Nesse trabalho os HDLs intercalados com a molécula de vitamina B3 foram 
sintetizados através da síntese por gotejamento (síntese lenta), como descrito em Kovanda 
et al 26. Em 10 mL de água destilada foram dissolvidos aproximadamente 3,33 mmol de 
nitrato de alumínio (Al(NO3)3·9H2O, massa molar 375,13 g/mol) e aproximadamente 6,66 
mmol de nitrato de zinco (Zn(NO3)2·6H2O, massa molar 297,49 g/mol). Essa solução foi 
colocada para gotejar em 200 mL de água destilada onde foi dissolvido aproximadamente 
7,0 mmol de ácido nicotínico (C5H5NO2 – vitamina B3, massa molar 123,11 g/mol). A solução 
está sob agitação constante e o pH é mantido em 8,0 durante a síntese com o uso do 
titulador automático Titrino 702 SM (Figura 3).

A solução resultante foi colocada em estufa a 60°C por dois dias. Após esse período 
há um gel decantado, o qual passa por um processo de centrifugação a 5000 rpm durante 
3 minutos e lavado em água deionizada duas vezes. A seguir, o gel foi colocado para secar 
em estufa a 60°C durante 4 dias e o sólido obtido, macerado mecanicamente até virar pó. 
Para esta amostra sintetizada, a nomenclatura adotada foi ZnAlB3 27.

Figura 3. Titulador automático Titrino 702 SM ΩMetrohm durante a síntese de HDL.
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Técnicas de caracterização
O HDL de ZnAlB3 resultante foi caracterizado através da técnica de difração raios 

X pelo método do pó (PXRD) e análise elementar (CHN). As medidas de PXRD foram 
realizadas em um difratômetro D8 Discover (Bruker), com fonte de radiação CuKa (l = 
1,5418 Å, 40 kV e 30 mA) e um detector Lynxeye, usando a geometria de Bragg-Brentano. 
Os ângulos de detecção 2θ variaram de 4,0° a 70° em intervalos de 0,05°, com tempo de 
integração de 1,5 s e velocidade de rotação de 20 rpm.

As concentrações de carbono, hidrogênio e nitrogênio (CHN) foram medidas em um 
equipamento Analisador Elementar Perkin Elmer 2400 series ii usando o método de Pregl-
Dumas. A massa de amostra utilizada para essa medida foi de 36 mg.

Liberação do Fármaco in vitro
O experimento de liberação (release) in vitro permite construir a curva de 

concentração do fármaco em função da intensidade de luz que atravessa a amostra.
Para os testes de release foram utilizadas as amostras como sintetizadas (ZnAlB3) 

e recobertas com os polímeros Eudragit e TEOS através do método sol-gel. Esse 
recobrimento foi feito para investigar se haveria alguma mudança no tempo de liberação da 
vitamina B3. As amostras recobertas com o Eudragit foram chamadas de ZnAlB3-Eudragit 
enquanto as recoberta com TEOS, de ZnAlB3-TEOS.

O experimento foi realizado de modo a mimetizar as condições do estômago 
humano: a solução escolhida foi de PBS, pH de 1,9, temperatura da solução de 37 °C 
e sob agitação constante a uma taxa de 100 rpm. Foram dissolvidos 200 mg de amostra 
em 200 mL de solução PBS. Em diferentes intervalos de tempo alíquotas de 2 mL eram 
removidas da solução e a mesma quantidade de PBS era reposta. Para construir a curva 
de concentração da vitamina B3, a amostra foi analisada no UV-Vis com faixa de coleta do 
espectro variando entre 260 nm e 400 nm.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Na Figura 4 são mostrados os difratogramas das amostras de HDLs de ZnAlB3, 

sintetizada nesse trabalho (curva vermelha) e de ZnAl-NO3, sintetizado previamente no 
LNA (curva preta)28. O difratograma sem a vitamina B3 incorporado apresenta um pico bem 
definido em 9,97°, correspondente ao plano cristalino (003) e com distância entre lamelas de 
8,905 Å, medidas que são características dos HDLs29. No difratograma de ZnAlB3 observa-
se um pico em 5,70°, correspondendo à distância entre lamelas de 15,524 Å. Também se 
observa um alargamento do pico, o qual pode estar relacionado com a intercalação da 
vitamina B3 entre as lamelas do HDL 30.
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% C % N % H
ZnAlB3 12,80 3,06 3,34

Esperado 17,24 3,35 3,38

Tabela 1. Análise de CHN das amostras de ZnAlB3.

A proporção de carbono, hidrogênio e nitrogênio da amostra ZnAlB3 foi determinada 
pela técnica de CHN como mostra a Tabela 1. Existe uma diferença na proporção de 
carbono entre a amostra e o que seria o ideal, provavelmente devido ao excesso de água 
residual na amostra.

Figura 4. Difratogramas dos HDL ZnAl-NO3 sintetizados anteriormente no LNA (curva preta) e dos HDL 
sintetizados com a vitamina B3 intercalada ZnAlB3 (curva vermelha).

A técnica de TGA foi utilizada para determinar a temperatura de decomposição da 
vitamina B3 e da água intercalada em sua estrutura. A curva mostrada na Figura 5 mostra 
duas perdas de massa: a primeira está entre a temperatura ambiente e 230 °C, onde ocorre 
um processo endotérmico, e essa perda é devida às moléculas de água na superfície e 
as intercaladas na estrutura. A segunda perda está entre 230 °C e 500 °C e essa perda 
de massa é devida à decomposição da vitamina B3 e do processo de dehidroxilação dos 
componentes HDL.
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Figura 5. Análise de TGA (curva preta) e DSC (curva vermelha) da amostra ZnAlB3.

O espectro de FTIR da amostra ZnAlB3 (Figura 6) mostra picos intensos e finos em 
bandas de absorção correspondentes aos grupos funcionais e pode ser usado para inferir 
a conectividade molecular. A larga banda em 3500 cm-1 é devida ao modo de oscilação 
das ligações do grupo hidroxila O-H e moléculas de H2O. O pico centrado em 1600 cm-1 é 
devido à ligação C-C e o pico centrado em 1556 cm-1 devido à ligação N-O. O pico centrado 
em 1384 cm-1 é devido ao modo de vibração antissimétrico do ânion de nitrato e ambos os 
picos centrados em 1197 cm-1 e 1156 cm-1 são associados à vibração da ligação C-O. As 
bandas localizadas entre 1120 cm-1 e 1030 cm-1 são associadas à vibração no plano C-H 
e as localizadas entre 700 cm-1 e 615 cm-1 são atribuídas às vibrações C-H fora do plano. 
Os picos centrados em 840 cm-1, 750 cm-1 e 558 cm-1 são relacionados, respectivamente, 
ao modo de deformação simétrico do nitrato fora do plano, deformação da ligação Al-Oh e 
à translação Zn/Al-OH 31–34.
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Figura 6. Espectro de absorção no infravermelho (FTIR) dos HDL ZnAl-NO3 sintetizados anteriormente 
no LNA (curva preta) e dos HDL sintetizados com a vitamina B3 intercalada ZnAlB3 (curva vermelha).

O experimento de liberação da vitamina B3 foi realizado em condições que mimetizam 
o estômago humano. Para isso foi utilizada uma solução PBS com pH ajustado para 1,9 e 
ela foi mantida à temperatura de 37 °C sob agitação constante a uma taxa de 100 rpm. Em 
diferentes intervalos de tempo foram retiradas alíquotas de 2 mL de solução e reposta a 
mesma quantidade de PBS. Foi realizada a calibração do experimento, utilizando apenas a 
vitamina B3, como mostra a Figura 7. Os dados experimentais obtidos foram simulados com 
diferentes modelos matemáticos e, aquele que é mais compatível com o perfil observado 
experimentalmente é o Modelo de Hill. O Modelo de Hill é utilizado para descrever sistemas 
de liberação de fármaco, mas também pode ser aplicado a processos de absorção onde os 
sistemas não são lineares 35. Esse modelo, para nosso sistema, é descrito pela equação (1):

                                            (1)

Onde vmax é a resposta da transmitância quando essa se aproxima de um platô, k 
é a constante onde a resposta do sistema atinge metade do máximo e n é chamado de 
coeficiente de cooperatividade, que demonstra como a transmitância, em nosso caso, é 
afetada com o aumento da concentração da vitamina B3. Para os dados da Figura 7, a 
equação (1) pode ser escrita como:

                                            (2)
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Figura 7. Curva de Calibração para a vitamina B3.

Na Figura 8 observamos o perfil de release da vitamina B3 intercalada nas diferentes 
amostras de HDL através de medidas de absorção. No primeiro minuto de release, a 
amostra recoberta com o polímero Eudragit apresenta a menor liberação (concentração 
de B3 é 3,36 mM) quando comparada com as amostras ZnAlB3 (a concentração de B3 é 
3,50 mM) e com a amostra recoberta com TEOS, a qual apresenta a maior liberação do 
fármaco (concentração de 3,57 mM). Após 7 minutos as amostras ZnAlB3 e ZnAlB3-TEOS 
apresentam a máxima concentração de B3 enquanto a amostra ZnAlB3-Eudragit apresenta 
o máximo de concentração após 15 minutos do início do experimento. Após 60 minutos, 
todas os testes atingem um valor constante de concentração de vitamina B3 (3,193 mM 
para ZnAlB3, 3,112 mM para ZnAlB3-Eudragit e 3,282 mM para ZnAlB3-TEOS), o que 
sugere a completa liberação da vitamina B3 do HDL. 
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Figura 8. Perfil de release da vitamina B3 em solução de PBS a 37 °C e agitação constante de 100 rpm 
das amostras ZnAlB3 (curva preta), ZnAlB3-Eudragit (curva vermelha) e ZnAlB3-TEOS (curva azul).

Cada um dos perfis de liberação da vitamina B3 foi simulado com diferentes modelos 
matemáticos que representassem os dados experimentais obtidos, como mostrado na Figura 
9. Para os HDL ZnAlB3 o modelo matemático que melhor se adequa aos dados é o Modelo 
de Primeira Ordem Modificado, descrito pela equação (3), onde o sistema de liberação é mais 
simples, com uma taxa de liberação mais rápida no início e diminui com o tempo 36–38.

                                            (3)

onde A1 é uma constante relacionada à concentração final ou assintótica do fármaco 
liberado, A2 é uma constante que ajusta a amplitude da taxa com que o fármaco é liberado 
inicialmente, k é a constante de liberação de primeira ordem e t é o tempo.

Já os HDL ZnAlB3-Eudragit e ZnAlB3-TEOS apresentam uma liberação de fármaco 
que pode ser explicada pelo modelo matemático de Hill 1, onde os sistemas possuem um 
comportamento cooperativo. É descrito pela equação (4):

                                            (4)

onde C0 é a concentração inicial do fármaco (em nosso caso C0 = 0), Cmax é a 
concentração máxima atingida pelo sistema, t é o tempo, k é a constante de dissociação 
do fármaco e n é o coeficiente de Hill, o qual indica o grau de cooperatividade do sistema: 
se n=1 o sistema possui uma cinética simples, ou seja, não apresenta cooperatividade; 
se n >1 existe uma liberação com cooperação positiva, ou seja, o fármaco promove a 
sua própria liberação; se n < 1 há uma liberação com cooperatividade negativa, ou seja, 
o fármaco inibe a sua própria liberação. Em ambos os casos analisados, a vitamina B3 
apresenta uma cooperação positiva já que n > 1 35.
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Figura 9. Modelagem matemática dos perfis de release da vitamina B3: ZnAlB3 pode ser modelado 
pelo Modelo Mono Molecular 1, ZnAlB3-Eudragit e ZnAlB3-TEOS podem ser modelados pelo Modelo 

de Hill 1.

CONCLUSÕES
Em resumo, a pesquisa mostrada neste trabalho tratou da síntese de hidróxidos 

duplos lamelares (HDL) de ZnAl com a vitamina B3 intercalada. A intercalação da vitamina 
B3 entre as lamelas foi confirmada pelo aumento na distância interlamelar, bem como 
pelo alargamento do pico correspondente no difratograma de raios X. A análise de CHN 
revelou pequenas discrepâncias na proporção de carbono, sugerindo presença de água 
residual na amostra. Além disso, o estudo da liberação de vitamina B3 em condições que 
simulam o ambiente estomacal sugerem que a amostra ZnAlB3 sem revestimento possui 
uma liberação rápida, enquanto amostras revestidas com Eudragit e TEOS apresentaram 
diferentes perfis de liberação, com a amostra ZnAlB3-Eudragit alcançando o pico de 
liberação mais lentamente. A modelagem matemática dos perfis de liberação mostrou que 
a amostra ZnAlB3 segue um modelo de primeira ordem modificado, enquanto as amostras 
revestidas seguem o modelo de Hill, indicando um comportamento cooperativo na liberação. 

Por fim, embora o estudo seja preliminar, os resultados sobre o material sintetizado 
sugerem que o sistema proposto é promissor para aplicações em liberação controlada de 
fármacos.
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