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RESUMO: Os hidroxidos duplos lamelares
(HDLs) apresentam uma versatilidade em
sua composicdo que pode representar
uma vantagem na introducéo de diferentes
ions polivalentes em suas camadas. Essa
caracteristica € muito importante quando
se buscam determinadas aplicacdes. Nao
somente 0s metais catidnicos formadores
de suas camadas podem ser substituidos,
como os anions inorgéanicos CI, SO ou
CO,* que estao presentes entre as camadas
dos HDLs podem ser facilmente trocados
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por anions similares, como sensibilizadores
moleculares, frequentemente empregados
como modificadores luminescentes ou
moléculas “antena”. Pesquisas recentes
tém demonstrado o potencial de aplicacoes
dos hidréxidos duplos lamelares como
carregadores de moléculas de interesse,
atuando, por exemplo, como um possivel
agente controlador da liberagdo farmacos
no organismo. Com o intuito de desenvolver
um trabalho multidisciplinar, integrando a
fisica e a quimica, este estudo consiste na
preparacgéo, caracterizacéo e otimizacédo de
HDL com capacidade de armazenamento
e transporte do farmaco &acido nicotinico
(vitamina B,).

PALAVRAS-CHAVE: Hidroxido  duplo
lamelar; Vitamina By; liberag&o de farmacos;
troca ibnica.
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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 CI, SO or CO,>
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 B,).

KEYWORDS: Layered double hydroxide; vitamin B,; drug delivery; ion exchange.

INTRODUCAO

As vitaminas sdo compostos organicos necessarios em pequenas quantidades pelos
seres humanos para as fungbes metabdlicas e fisiologicas do corpo. Como muitas delas
ndo sao sintetizadas pelo corpo humano, elas devem ser obtidas de fontes externas, por
exemplo, da nutricdo e/ou suplementacao. As vitaminas podem ser classificadas com base
em seu processo de absor¢do como vitaminas lipossolUveis (ou seja, vitaminas A, D, E e
K) e vitaminas hidrossollveis (ou seja, vitamina C e todas as vitaminas do complexo B) '-5.
A vitamina B,, também conhecida como acido nicotinico ou niacina, tem férmula molecular
C,HNO, (Figura 1) e é uma vitamina hidrossolGvel, absorvida no estdmago e intestino
delgado. E encontrada naturalmente em alimentos de origem animal e vegetal. Desde
1950, € usada em altas doses para tratar dislipidemias (altos niveis de lipidios) e devido
a sua alta absorgcdo no organismo, o paciente pode apresentar efeitos colaterais como
hiperglicemia, danos ao figado e rubor “®. Esses efeitos colaterais podem ser evitados
se a vitamina B, for liberada lentamente no organismo apos a ingestdo, com o beneficio
adicional de diminuir a necessidade de ingestao frequente pelo paciente. Uma maneira de
otimizar a agdo do medicamento e minimizar os efeitos colaterais € armazenar a vitamina
em um sistema hospedeiro de entrega que a libere lentamente quando em contato com
a solugéo acida do estémago humano -°. Nesse sentido, hidréxidos duplos em camadas
podem ser usados como sistemas hospedeiros.

®
= OH

"
N

Figura 1. Representag&o da molécula da vitamina B, (acido nicotinico).
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Hidroxidos duplos lamelares (HDL) sdo materiais formados pelo empilhamento
alternado de camadas metélicas e camadas contendo anions, conforme esquematizado
na Figura 2 °. Com foérmula quimica geral [M,)” M!(OH),]**, as camadas metélicas dos
HDLs sdo formadas por metais di e trivalentes M" e M", respectivamente, podendo ser
produzidas a partir de hidroxidos da forma M"(OH),, nos quais a substituicdo parcial dos
céations divalentes por cations metélicos trivalentes formam camadas com excesso de
cargas positivas. Essas cargas, devendo ser compensadas, induzem a adsorcéo de anions
na superficie das camadas, proximos aos cations trivalentes. A alternancia entre camadas
metalicas e anions (A™) forma estruturas lamelares de formula quimica geral [M/ M!(OH),]
[A™],-yH,O, os hidroxidos duplos lamelares.

HDLs sintéticos de diversas composi¢cbes foram relatados na literatura cientifica,
sendo M"=Zn, Mg, Ni, Fe e M" = Al, Fe, Mn, Ni os metais mais comumente encontrados.
Uma grande variedade de anions também podem ser encontrados no meio interlamelar:
A™=NO,, CO,*, OH,CI, SO,*, dentre outros "3,

Essa familia de materiais lamelares tem atraido a atengéo da comunidade cientifica
principalmente pela versatilidade da sua composi¢cdo e pela variedade de morfologias
permitidas, tornando esse material apto para diversas aplicagdes como: suporte catalitico™,
material eletrodo em baterias de Li-ion '5, sensibilizador em dispositivos fotovoltaicos '®'7 e

transportador de farmacos (drug delivery) ®.

Espagcamento basal (d) Cation M! e MI!

Regido interlamelar $ «—— Hidroxila

Figura 2. Estrutura dos hidroxidos duplos lamelares com suas camadas metalicas e regides
interlamelares acomodando anions e agua.
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MATERIAIS E METODOS

Sintese dos HDLs de Zn e Al contendo a vitamina B,

A sintese de HDLs e suas modificacdes para diversas aplicacbes ja sdo objetos
de estudo do Laboratério de Nanomateriais e Aplicacdes (LNA) do IFUSP desde muito
tempo'®®. Nesse trabalho os HDLs intercalados com a molécula de vitamina B, foram
sintetizados através da sintese por gotejamento (sintese lenta), como descrito em Kovanda
et al 2. Em 10 mL de agua destilada foram dissolvidos aproximadamente 3,33 mmol de
nitrato de aluminio (A(NO,),-9H,0, massa molar 375,13 g/mol) e aproximadamente 6,66
mmol de nitrato de zinco (Zn(NO,),'6H,0, massa molar 297,49 g/mol). Essa solugéo foi
colocada para gotejar em 200 mL de agua destilada onde foi dissolvido aproximadamente
7,0 mmol de acido nicotinico (C,H,NO,— vitamina B,, massa molar 123,11 g/mol). A solugéo
esta sob agitac@o constante e o pH € mantido em 8,0 durante a sintese com o uso do
titulador automético Titrino 702 SM (Figura 3).

A solugéo resultante foi colocada em estufa a 60°C por dois dias. ApOs esse periodo
ha um gel decantado, o qual passa por um processo de centrifuga¢do a 5000 rpm durante
3 minutos e lavado em agua deionizada duas vezes. A seguir, o gel foi colocado para secar
em estufa a 60°C durante 4 dias e o sélido obtido, macerado mecanicamente até virar pé.
Para esta amostra sintetizada, a nomenclatura adotada foi ZnAIB3 7.

Figura 3. Titulador automatico Titrino 702 SM QMetrohm durante a sintese de HDL.
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Técnicas de caracterizacéo

O HDL de ZnAIB3 resultante foi caracterizado através da técnica de difragédo raios
X pelo método do p6 (PXRD) e analise elementar (CHN). As medidas de PXRD foram
realizadas em um difratbmetro D8 Discover (Bruker), com fonte de radiacdo CuKa (/ =
1,5418 A, 40 kV e 30 mA) e um detector Lynxeye, usando a geometria de Bragg-Brentano.
Os angulos de deteccédo 20 variaram de 4,0° a 70° em intervalos de 0,05°, com tempo de
integracdo de 1,5 s e velocidade de rotacédo de 20 rpm.

As concentracdes de carbono, hidrogénio e nitrogénio (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.

Liberacao do Farmaco in vitro

O experimento de liberagdo (release) in vitro permite construir a curva de
concentragdo do farmaco em funcao da intensidade de luz que atravessa a amostra.

Para os testes de release foram utilizadas as amostras como sintetizadas (ZnAIB3)
e recobertas com os polimeros Eudragit e TEOS através do método sol-gel. Esse
recobrimento foi feito para investigar se haveria alguma mudanca no tempo de liberagdo da
vitamina B,. As amostras recobertas com o Eudragit foram chamadas de ZnAIB3-Eudragit
enquanto as recoberta com TEOS, de ZnAIB3-TEOS.

O experimento foi realizado de modo a mimetizar as condi¢des do estdbmago
humano: a solucdo escolhida foi de PBS, pH de 1,9, temperatura da solucéo de 37 °C
e sob agitacédo constante a uma taxa de 100 rpm. Foram dissolvidos 200 mg de amostra
em 200 mL de solugcéo PBS. Em diferentes intervalos de tempo aliquotas de 2 mL eram
removidas da solugdo e a mesma quantidade de PBS era reposta. Para construir a curva
de concentragéo da vitamina B,, a amostra foi analisada no UV-Vis com faixa de coleta do
espectro variando entre 260 nm e 400 nm.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 4 sdo mostrados os difratogramas das amostras de HDLs de ZnAIBS3,
sintetizada nesse trabalho (curva vermelha) e de ZnAI-NO,, sintetizado previamente no
LNA (curva preta)?. O difratograma sem a vitamina B, incorporado apresenta um pico bem
definido em 9,97°, correspondente ao plano cristalino (003) e com distéancia entre lamelas de
8,905 A, medidas que sao caracteristicas dos HDLs?. No difratograma de ZnAIB3 observa-
se um pico em 5,70°, correspondendo a distancia entre lamelas de 15,524 A. Também se
observa um alargamento do pico, o qual pode estar relacionado com a intercalagdo da
vitamina B, entre as lamelas do HDL *.
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% C % N % H
ZnAIB3 12,80 3,06 3,34
Esperado 17,24 3,35 3,38

Tabela 1. Andlise de CHN das amostras de ZnAIB3.

A proporgéo de carbono, hidrogénio e nitrogénio da amostra ZnAIB3 foi determinada
pela técnica de CHN como mostra a Tabela 1. Existe uma diferenca na proporgéo de
carbono entre a amostra e o que seria o ideal, provavelmente devido ao excesso de agua

residual na amostra.

(008)

1003)

Intensidade (u. a.)

—— ZnA-NO,
—— ZnAIB3

=1 % (100
(103)

T T
25 30

T T T

T
35 40 45 50 55 60 65 70

26 (°)

Figura 4. Difratogramas dos HDL ZnAI-NQO, sintetizados anteriormente no LNA (curva preta) e dos HDL

sintetizados com a vitamina B, intercalada ZnAIB3 (curva vermelha).

A técnica de TGA foi utilizada para determinar a temperatura de decomposigéo da

vitamina B, e da agua intercalada em sua estrutura. A curva mostrada na Figura 5 mostra

duas perdas de massa: a primeira esta entre a temperatura ambiente e 230 °C, onde ocorre

um processo endotérmico, e essa perda é devida as moléculas de agua na superficie e

as intercaladas na estrutura. A segunda perda esta entre 230 °C e 500 °C e essa perda

de massa é devida a decomposigéo da vitamina B, e do processo de dehidroxilagéo dos

componentes HDL.
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Figura 5. Andlise de TGA (curva preta) e DSC (curva vermelha) da amostra ZnAIB3.

O espectro de FTIR da amostra ZnAIB3 (Figura 6) mostra picos intensos e finos em
bandas de absor¢c&o correspondentes aos grupos funcionais e pode ser usado para inferir
a conectividade molecular. A larga banda em 3500 cm™ & devida ao modo de oscilagéo
das ligagGes do grupo hidroxila O-H e moléculas de H,0. O pico centrado em 1600 cm™ é
devido a ligagcao C-C e o pico centrado em 1556 cm™' devido a ligagdo N-O. O pico centrado
em 1384 cm™ é devido ao modo de vibragéo antissimétrico do anion de nitrato e ambos os
picos centrados em 1197 cm™ e 1156 cm™ sdo associados a vibracdo da ligagdo C-O. As
bandas localizadas entre 1120 cm™ e 1030 cm™ sdo associadas a vibragéo no plano C-H
e as localizadas entre 700 cm™ e 615 cm™ s&o atribuidas as vibragdes C-H fora do plano.
Os picos centrados em 840 cm™, 750 cm™ e 558 cm™ sao relacionados, respectivamente,
ao modo de deformagéo simétrico do nitrato fora do plano, deformacéo da ligagéo Al-Oh e
a translagédo Zn/Al-OH 3134,
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Figura 6. Espectro de absorgéo no infravermelho (FTIR) dos HDL ZnAI-NO, sintetizados anteriormente
no LNA (curva preta) e dos HDL sintetizados com a vitamina B, intercalada ZnAIB3 (curva vermelha).

O experimento de liberag&o da vitamina B, foi realizado em condigdes que mimetizam
0 estdbmago humano. Para isso foi utilizada uma solugao PBS com pH ajustado para 1,9 e
ela foi mantida a temperatura de 37 °C sob agitagdo constante a uma taxa de 100 rpm. Em
diferentes intervalos de tempo foram retiradas aliquotas de 2 mL de solugéo e reposta a
mesma quantidade de PBS. Foi realizada a calibragcdo do experimento, utilizando apenas a
vitamina B,, como mostra a Figura 7. Os dados experimentais obtidos foram simulados com
diferentes modelos matematicos e, aquele que é mais compativel com o perfil observado
experimentalmente € o Modelo de Hill. O Modelo de Hill € utilizado para descrever sistemas
de liberacao de farmaco, mas também pode ser aplicado a processos de absorcdo onde os
sistemas nédo séo lineares %. Esse modelo, para nosso sistema, é descrito pela equagéo (1):

. n
Vmax-concentracao

L SV ————— M

k™+concentragao™

Onde v, € a resposta da transmitancia quando essa se aproxima de um plato, k
€ a constante onde a resposta do sistema atinge metade do maximo e n é chamado de
coeficiente de cooperatividade, que demonstra como a transmitancia, em nosso caso, é
afetada com o aumento da concentragéo da vitamina B,. Para os dados da Figura 7, a
equacao (1) pode ser escrita como:

_ 6546:C02%%3
T 1,3090223 40,223

(@)
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Figura 7. Curva de Calibragéo para a vitamina B,.

14

Na Figura 8 observamos o perfil de release da vitamina B, intercalada nas diferentes

amostras de HDL através de medidas de absorgdo. No primeiro minuto de release, a

amostra recoberta com o polimero Eudragit apresenta a menor liberacao (concentracédo

de B, € 3,36 mM) quando comparada com as amostras ZnAIB3 (a concentragéo de B, é

3,50 mM) e com a amostra recoberta com TEOS, a qual apresenta a maior liberagéo do

farmaco (concentragéo de 3,57 mM). Ap6s 7 minutos as amostras ZnAIB3 e ZnAIB3-TEOS

apresentam a maxima concentragéo de B, enquanto a amostra ZnAIB3-Eudragit apresenta

0 maximo de concentragdo ap6s 15 minutos do inicio do experimento. Apés 60 minutos,

todas os testes atingem um valor constante de concentragdo de vitamina B, (3,193 mM
para ZnAIB3, 3,112 mM para ZnAIB3-Eudragit e 3,282 mM para ZnAIB3-TEOS), o que

sugere a completa liberagé@o da vitamina B, do HDL.
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Figura 8. Perfil de release da vitamina B, em solugdo de PBS a 37 °C e agitag&o constante de 100 rpm
das amostras ZnAIB3 (curva preta), ZnAlB3-Eudragit (curva vermelha) e ZnAIB3-TEOS (curva azul).

Cada um dos perfis de liberagéo da vitamina B, foi simulado com diferentes modelos
matematicos que representassem os dados experimentais obtidos, como mostrado na Figura
9. Para os HDL ZnAIB3 o modelo matematico que melhor se adequa aos dados é o Modelo
de Primeira Ordem Modificado, descrito pela equagéo (3), onde o sistema de liberacdo é mais
simples, com uma taxa de liberagdo mais rapida no inicio e diminui com o tempo 36-%,

C(t) = Ay — Ae™ (©)

onde A, € uma constante relacionada a concentragéao final ou assintotica do farmaco
liberado, A, & uma constante que ajusta a amplitude da taxa com que o farmaco é liberado
inicialmente, k € a constante de liberacao de primeira ordem e t € o tempo.

Ja os HDL ZnAIB3-Eudragit e ZnAIB3-TEOS apresentam uma liberagao de farmaco
que pode ser explicada pelo modelo matematico de Hill 1, onde os sistemas possuem um
comportamento cooperativo. E descrito pela equagéo (4):

(Cmax—Co)t"
kmn4n

C(t)= Cy+ ()

onde C, & a concentragéo inicial do farmaco (em nosso caso C,=0), C__ ¢é a
concentracdo maxima atingida pelo sistema, t & o tempo, k é a constante de dissociacéo
do farmaco 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, ndo apresenta cooperatividade;
se n >1 existe uma liberagdo com cooperagado positiva, ou seja, o farmaco promove a
sua propria liberacdo; se n < 1 ha uma liberagdo com cooperatividade negativa, ou seja,
o farmaco inibe a sua prépria liberagdo. Em ambos os casos analisados, a vitamina B,

apresenta uma cooperagéo positiva ja que n>1 %,
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Figura 9. Modelagem matematica dos perfis de release da vitamina B,: ZnAIB3 pode ser modelado
pelo Modelo Mono Molecular 1, ZnAIB3-Eudragit e ZnAIB3-TEOS podem ser modelados pelo Modelo
de Hill 1.

CONCLUSOES

Em resumo, a pesquisa mostrada neste trabalho tratou da sintese de hidroxidos
duplos lamelares (HDL) de ZnAl com a vitamina B, intercalada. A intercalag&o da vitamina
B, entre as lamelas foi confirmada pelo aumento na distancia interlamelar, bem como
pelo alargamento do pico correspondente no difratograma de raios X. A analise de CHN
revelou pequenas discrepancias na propor¢ao de carbono, sugerindo presenga de agua
residual na amostra. Além disso, o estudo da liberagéo de vitamina B, em condigbes que
simulam o ambiente estomacal sugerem que a amostra ZnAIB3 sem revestimento possui
uma liberacgéo rapida, enquanto amostras revestidas com Eudragit e TEOS apresentaram
diferentes perfis de liberagcdo, com a amostra ZnAIB3-Eudragit alcangando o pico de
liberagdo mais lentamente. A modelagem matematica dos perfis de liberagdo mostrou que
a amostra ZnAIB3 segue um modelo de primeira ordem modificado, enquanto as amostras
revestidas seguem o modelo de Hill, indicando um comportamento cooperativo na liberacéo.

Por fim, embora o estudo seja preliminar, os resultados sobre o material sintetizado
sugerem que o sistema proposto é promissor para aplicacdes em liberagcao controlada de

farmacos.
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