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RESUMO

da Silva, L. P. R. “Materiais hibridos de hidréxidos duplos lamelares com acido
colico: estudo da liberacio em meio aquoso.” 82p. Dissertacdo de Mestrado -
Programa de Pés-Graduacdo em Quimica, Departamento de Quimica, Faculdade
de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2010.

Nos ultimos anos os materiais hibridos tém recebido muita atencdo devido a sua
aplicacao em diversas areas, por conta de sua diversidade e possibilidade de obtencao
do sinergismo entre as propriedades dos materiais precursores e ou das propriedades
tnicas dos materiais obtidos que ndo faziam parte dos constituintes originais. Um tipo
de material hibrido é obtido quando a matriz inorganica dos hidréxidos duplos
lamelares (HDL) é combinada com moléculas orgénicas. Os HDL sdo uma classe de
materiais lamelares constituidos por camadas carregadas positivamente de hidréxidos
mistos de dois metais com anions hidratados intercalados no dominio interlamelar.
Estes materiais podem ser aplicados na 4drea medicinal devido as suas propriedades
6timas para o transporte de moléculas farmacéuticas aliada a sua biocompatibilidade.
O HDL de magnésio e aluminio contendo carbonato é aplicado comercialmente como
antiacido devido a sua propriedade tamponante. Atualmente, a aplicacdo de acido
c6lico (um importante acido biliar humano) esta sendo estudada para o tratamento de
doencas genéticas ainda incurdveis, como a sindrome de Zellweger. Tais doencas
impossibilitam a producdo dos acidos biliares primérios, resultando em disfuncdes
hepaéticas, cirrose e ma absorcdo de nutrientes lipidicos. Desta forma, o objetivo
principal deste trabalho foi a sintese e caracterizagdo do HDL de magnésio e aluminio
intercalado com o anion do &cido célico, utilizando um direto e um indireto método de
sintese. O estudo do efeito tamponante deste HDL e a liberacdo in vitro do dnion em
solucdes aquosas também foi realizado. Para a sintese direta, foi utilizado o método de
coprecipitacdo a pH constante seguido de tratamento hidrotérmico. Para a sintese
indireta, a regeneracdo de precursor calcinado em solucdo aquosa de colato foi
utilizada. Os materiais sintetizados foram caracterizados por diferentes técnicas
analiticas, que confirmaram a intercalagdo do anion colato em ambos os casos, com
propriedades similares. Comparado com o método indireto, a sintese pelo método
direto resultou em um material com melhor organizacdo estrutural e maior pureza de
fase, por causa de permitir melhor controle dos parametros de sintese. Os valores dos
espacamentos basais obtidos dos materiais foram préximos entre si e utilizados para a
construcdo de modelos de intercalagdo. Ambos os métodos de sintese produziram
materiais com efeito tamponante na faixa de pH entre 4,2 e 3,9, sendo muito préxima
da regido tamponante do HDL de Mg?* e AI3* contendo carbonato. A liberagdo in vitro
do anion colato ocorreu para ambos os materiais. Entretanto, o material produzido
pelo método de sintese indireta apresentou um perfil de liberacdo mais gradual,
caracteristico de liberacdes sustentadas. Desta forma, os materiais preparados tém a
possibilidade de aplicacdo como antidcidos, e também oferecem uma alternativa para a
administracdo do éacido célico no tratamento de doencas como a sindrome de
Zellweger.

Palavras-chave: Hidr6xidos Duplos Lamelares, Acido Célico, Liberacao Sustentada.




ABSTRACT

da Silva, L. P. R. “Hybrid materials of layered double hydroxides with cholic acid:
release into aqueous media study.” 82p. Dissertacao de Mestrado - Programa de
P6s-Graduagdo em Quimica, Departamento de Quimica, Faculdade de Filosofia,
Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto,

2010.

In the past few years, hybrid materials have received a lot of attention due to their
application in several areas, which stems from their diversity and the possible
synergism between the properties of the precursor materials and/or from the unique
properties of the obtained materials that were not present in the individual
constituents. One kind of hybrid material is obtained when the inorganic matrix of
layered double hydroxides (LDH) is combined with organic molecules. The LDH are a
class of lamellar materials consisting of positively charged layers of mixed hydroxides
of two metals with hydrated anions intercalated in the interlayer domain. These
materials can be applied in the medical area due to their fine properties for
transporting pharmaceutical molecules allied to their biocompatibility. The LDH of
magnesium and aluminum containing carbonate is commercially applied as antacid
due to its buffering property. Currently, the application of cholic acid (an important
human biliary acid) is being studied for the treatment of yet non-curable genetic
diseases, like the Zellweger syndrome. Such diseases preclude the production of
primary biliary acids, resulting in hepatic dysfunctions, cirrhosis and bad absorption of
lipid nutrients. In this context, the main goal of this work was the synthesis and
characterization of magnesium and aluminum LDH intercalated with the cholic acid
anion, using a direct and an indirect synthetic method. The study of the buffering effect
of this LDH and the in vitro release of the anion into aqueous solutions was also
accomplished. For the direct synthesis, we used the co-precipitation method at
constant pH followed by hydrotermal treatment. For the indirect synthesis, the
regeneration of the calcined precursor in aqueous solution of cholate was employed.
The synthesized materials were characterized by several different analytical techniques,
which confirmed intercalation of the cholate anion in both cases, with similar
properties. Compared with the indirect method the synthesis by the direct method
resulted in a material with better structural organization and larger phase purity,
because it enable better control of the synthetic parameters. The obtained basal spacing
values were similar to each other and were used for the elaboration of a model for the
arrangement of the anion between the layers. Both synthetic methods afforded
materials with buffering effect in the pH band between 4.2 and 3.9, being very close to
the buffering region of the Mg2* and AIP* LDH containing carbonate. The in vitro
release of the cholate anion occurred for both materials. However, the material
produced by the indirect synthesis method presented a more gradual release profile,
characteristic of sustained releases. Therefore, the prepared materials have potential
application as antacids, and they offer an alternative way for cholic acid administration
in the treatment of diseases like the Zellweger syndrome.

Keywords: Layered Double Hydroxide, Cholic Acid, Sustained Release.
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Introducgdo

I) Introduciao

I.1) Materiais Hibridos

Nos ultimos anos a crescente demanda por tecnologia resultou em
pesquisas de novas classes de materiais visando propriedades que ndo sao
encontradas em materiais convencionais. Os materiais como metais, ceramicas e
plasticos ndo puderam mais cumprir os objetivos tecnolégicos para as novas
aplicacdes. Os pesquisadores perceberam que a mistura de materiais diferentes
produzia propriedades diferentes do que as suas partes separadas. E neste
cendrio que surgiram os materiais hibridos como nova alternativa para a
obtencao de materiais multifuncionais e apliciveis nas mais diversas areas. Os
materiais hibridos também podem ser chamados de compésitos, pois em sua
composicdo sao empregados dois ou mais tipos de materiais.

Um dos mais antigos materiais constituidos de componentes orgéanicos e
inorganicos originou-se da industria de tintas, onde se adicionavam pigmentos
inorganicos (TiO2) em misturas organicas, embora nessa época o termo “hibrido
organico-inorganico” ainda nao fosse mencionado. Este termo comecou a ser
utilizado nos dultimos 20 anos com o desenvolvimento dos silicatos
organicamente modificados.!

Pesquisadores da Toyota® foram pioneiros a terem sucesso no
desenvolvimento de materiais hibridos formados por sélidos inorganicos e
polimeros para aplicagdes estruturais em veiculos. O nanocompésito obtido
pela combinagdo entre o polimero poliamida-6 e a argila montmorilonita
organofilizada resultou numa patente, sendo este material empregado até os
dias de hoje.? Este compoésito apresenta menor permeabilidade a gases e
melhoria nas propriedades mecanicas e térmicas, além de aumentar a
resisténcia a tragdo em cerca de 55%.34 Esta melhoria foi atribuida aos efeitos
ocorridos, devido a interagdes em escala nanométrica da matriz de poliamida-6

com a interface da argila. Também verificaram que as propriedades mecénicas
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Introducgdo

do material sdo melhores que as do polimero reforcado com 10% (em peso) de
fibra de vidro ou de fibra de carbono.

Na ualtima década varios pesquisadores demonstraram que
nanocompositos contendo uma pequena quantidade de silicato inorganico
(cerca de 2% em volume) sdo capazes de duplicara elasticidade, sem afetar a
resisténcia ao impacto do materiail.4”7 Atualmente, grandes montadoras de
automoéveis como a Ford, General Motors, Volvo, Volkswagen, Chrysler, entre
outras, utilizam estes materiais e tém investido nessa 4rea de pesquisa. A
incorporacdo de nanoparticulas de silicatos lamelares em matrizes poliméricas
forma um tipo de labirinto dentro da estrutura, retardando fisicamente a
passagem de gas.®

O termo “material hibrido” é utilizado para muitos sistemas diferentes,
porém, a definicdo mais utilizada é: um material hibrido é um material que
apresenta dois compostos ligados em escala molecular. Normalmente um
desses compostos é inorganico e o outro organico. Porém, essa é uma definicdo
mais geral, sendo que existem definicdes bem mais especificas. Uma destas
distingue os materiais hibridos em duas classes quanto a interacdo entre as
espécies organicas e inorganicas:

e C(lasse I: materiais hibridos que apresentam intera¢des quimicas fracas
entre as duas fases, tais como interacdes de Van der Waals, ligacoes de
hidrogénio ou interacdes eletrostaticas fracas;

e C(lasse II: materiais hibridos que apresentam interacdes quimicas fortes
entre os componentes, tais como ligacdes covalentes e ionicas.

Entretanto, a fronteira que divide as duas classes é bastante ténue,
ocorrendo materiais que apresentam caracteristicas comuns as duas categorias.
Um exemplo das classes dos materiais hibridos é apresentado na figura 1.1.

Além das caracteristicas das ligagdes quimicas, as propriedades
estruturais também podem ser usadas para distinguir entre vérios materiais
hibridos. Misturas sao formadas se ndo houver interacdes quimicas fortes entre
as partes inorganicas e organicas. Um exemplo de tal material é a combinagao

de clusters inorgéanicos com polimeros organicos.
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Classel

b)

!m 4
pti !
TN

A

e o
ol s

Interpenetragao de Redes
Classe II

d) g

Mon 6meros conectados Polimeros conectados
covalentemente covalentemente

Figura 1.1: As diferentes classes de materiais hibridos.

Os materiais hibridos sdo de grande interesse em aplicacdes comerciais
devido as suas propriedades mecénicas, Opticas e térmicas, que combinam a
estabilidade térmica e quimica dos materiais ceramicos, com a flexibilidade dos
compostos e polimeros organicos. Também permitem o desenvolvimento de
aplicacdes industriais inovadoras, tais como: membranas inteligentes,
dispositivos de separacdo e fotovoltaicos, células a combustiveis,
fotocatalisadores, catalisadores, sensores, biosensores, disposotivos
microeletronicos inteligentes, microdptica, cosméticos, mateirias para liberacao
controlada de moléculas ativas, compdsitos que combinam ceramicas e
polimeros, entre outros.?

O interesse em se desenvolver materiais hibridos se deve as muitas
possibilidades de combina¢des de compostos, visto que cada material classico
possui vantagens e desvantagens. Por exemplo, muitos polimeros sao leves e
rigidos, mas sdo instaveis em temperaturas altas. Cerdmicas sdo estaveis a altas
temperaturas, porém sao frageis. Metais sdo resistentes e bons condutores

elétricos, mas sd3o pesados e propensos a corrosdo, enquanto que

15




Introducgdo

semicondutores inorganicos sdo dificeis de fabricar. Assim, uma combinagdo
adequada entre as fases constituintes dos materiais hibridos é fundamental para
determinar as propriedades de aplicagdes do sistema. O maior desafio na
sintese de combinacdes hibridas é manter ou acentuar as propriedades mais
interessantes e diminuir ou eliminar as propriedades indesejadas de cada
componente.’® A tabeln 1.1 apresenta algumas propriedades dos materiais

0rganicos e inorganicos.

Tabela 1.1: Comparacao de propriedades gerais para tipicos materiais orgénicos e inorganicos

Provriedades Organicos Inorganicos (Si02, 6xidos dos metais
P (polimeros) de transi¢ao (TMO))
Covalente
Natureza das ligagoes Van der Waals I6nicas ou [M-O]
ligacdes de H

Temperatura de Transi¢do Vitrea
(Tg)

Estabilidade térmica

Baixa (153K a 473K) ~ Alta (>>473K)

Baixa (<350 °C - 450 Alta (>>100 °C)

OC)
Densidade 0,9-1,2 2,0-4,0
Indice de refracdo 1,2-1,6 1,15-2,7
- Dureza
Propriedades Mecanicas Elasqc?dade Rigidez
Plasticidade e
Fragilidade
. . Hidrofilico . "
Hidrofobicidade HidrofSbico Hidrofilico
Permeabilidade * permedvel a gases Baixa permeabilidade a gases

Propriedades Eletronicas

Processabilidade

Isolante para
condutores
propriedades redox
Alta (modelagem,
moldagem, formagdo
de filme, controle de
viscosidade)

Isolante para semicondutores
Propriedades redox
Propriedaes Magnéticas

Baixa para p6
Alta para revestimentos Sol-gel

Entretanto, as propriedades de um material hibrido ndo sdo apenas um

somatorio das contribui¢des individuais de seus constituintes. Este sinergismo

também depende da natureza quimica dos segmentos organicos e inorganicos,

do tamanho e da morfologia dos dominios correspondentes.

16




Introducgdo

1.2) Hidréxidos Duplos Lamelares

1.2.1) Caracteristicas gerais

Nas tltimas décadas, os hidréxidos duplos lamelares tém sido estudados
pelo potencial de aplicacdo em diversas dreas como catdlise, troca-ionica e
sensores eletroquimicos.1? Estes materiais costumam ser chamados de varias
formas, entre elas estdo compostos do tipo de a hidrotalcita, argilas anionicas e
hidréxidos metélicos mistos.

A mineralogia reporta minerais da classe das argilas anionicas desde o
inicio do século passado. Os principais relatos datam de 1926 (Kurnakov e
Chernykh); 1930 (Aminoff e Broome); 1933 (Read e Dixon) e 1941 (Frondell).
Entretanto, o primeiro relato que trata da existéncia desses materiais ocorreu na
Suécia em 1842, com a descoberta de um mineral branco que podia ser
facilmente macerado resultando em um p6 semelhante ao talco, dai o nome
hidrotalcita. Ao mesmo tempo outro hidroxicarbonato foi descoberto, um misto
de magnésio e ferro, e foi chamado de piroaurita. Mais tarde descobriu-se que
que a piroaurita tinha estrutura semelhante a da hidrotalcita.?02!

A primeira sintese dos compostos do tipo da hidrotalcita foi realizada em
1942 por Feitknecht. Ele os chamou de estruturas em dupla camada. Entretanto,
longo tempo se passou até que fosse publicada a estrutura real da hidrotalcita,
pelo fato destes materiais apresentarem propriedade nao estequiométrica e da
dificuldade para a obtencdo de cristais suficientemente grandes para o estudo
em monocristal.

Os hidroxidos duplos lamelares sdo materiais relativamente faceis de
obter em escala laboratorial, sendo também encontrados na natureza em
depdsitos salinos, ndo sendo necessdrias altas condi¢des de temperatura e
pressdo para a sua obtencdo. Entretanto, sdo minerais pouco abundantes na
natureza, sendo o mais comum a hidrotalcita, que é um hidréxido duplo
lamelar de magnésio e aluminio, contendo carbonato intercalado em seu

dominio interlamelar.
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A férmula geral utilizada para representar os hidréxidos duplos

lamelares é:

II 11 T A m—

[MI—XMX (OH)Z] Ax/m ) nHZO
Onde:

e Ml representa um cation divalente;

e M representa um cation trivalente;

® Am™ representa o anion intercalado com carga m-.

Esta féormula pode ser simplificada e representada por:
M"M"™A - HDL

Os hidréxidos duplos lamelares apresentam  estrutura
bidimensionalmente organizadas e poros flexiveis como os argilominerias. Sdo
compostos derivados estruturais da brucita (Mg(OH)2), cuja estrutura é
formada por lamelas onde os ions Mg?* sao coordenados octaedricamente por
ions hidroxila, com os octaedros compartilhando arestas para formar camadas
planares, que interagem entre si por ligacdes de hidrogénio, como representado

na figqura 1.2.

Figura 1.2: Representacao esquemaética de uma lamela de brucita.

A substituicdo isomorfica de cations metélicos bivalentes por cations
metdlicos trivalentes nos sitios octaedros, da estrutura da brucita, resulta em
uma carga residual positiva nas camadas, que para ser neutralizada necessita
de anions interlamelares juntamente com moléculas de agua, que ajudam no
empilhamento das camadas. Deste modo, espécies inseridas nos espagos
interlamelares podem adquirir estabilidade extra através de interagdes

2

eletrostaticas. Uma representacdo esquematica da estrutura dos HDL é
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apresentada na figura 1.3. Uma enorme variedade de &nions, organicos ou
inorganicos, pode ocupar o dominio interlamelar dos HDL.

Este tipo de estrutura organizada em camadas carregadas positivamente
neutralizas por dnions é comum a todos os hidréxidos duplos lamelares.??> O
sistema cristalino dos HDL é geralmente o sistema hexagonal, sendo que
sistemas ortorrombicos sdo encontrados para os casos em que a proporgao

MI/MII é jgual a 1.

Espessura
da Lamela

Espacamento
Basal (d)

Espacamento
Interlamelar

Figura 1.3: Representacdo esquematica das estruturas dos HDL.2

A anélise por difragdo de raios-X no p6 resulta em difratogramas com

padrdes caracteristicos, apresentando reflexdes (00€) relacionadas com o

N

empilhamento das camadas, reflexdes (hk0) associadas a organizacdao da
estrutura no interior das lamelas e reflexdes (0ké) relacionadas com a ordenagao
de uma lamela em relagdo a outra. Conforme a ordenacdo do empilhamento no
sistema hexagonal sdo possiveis trés politipos: 3R, com distancia interlamelar
igual a ¢/3, encontrados na maioria dos HDL naturais ou sintéticos; 2H, com

distancia interlamelar igual a c¢/2, mais raro e associado a formacdo em altas

19




Introducgdo

temperaturas e pressdes e 1H, com distancia interlamelar igual a c, bastante
raro e associado a HDL altamente hidratados, freqlientemente intercalados com
anion sulfato (d = 11 A).202¢ A figura 1.4 ilustra a diferenca entre os politipos

apresentados.

Figura 1.4: Representacdo esquematica dos politipos obtidos para os HDL.

Um HDL com simetria 3R apresenta espagamento basal (d) sendo a soma
da espessura da camada com o tamanho do anion interlamelar. Dependendo da
composicdo dos cations, a espessura da camada pode variar em uma faixa de
45 a 4,8A. A distancia interlamelar depende da dimensao, da orientagdo dos
anions entre as camadas, da hidratacdo e da interacdo entre os mesmos. Para as
simetrias do tipo 1H ou 2H, o resultado da soma da espessura da lamela com o
tamanho do &nion interlamelar é menor que o espacamento basal obtido.
Feitknecht atribui este fato a presenca de moléculas de dgua entre o anion e a
lamela.?

Um namero grande de HDL naturais e sintéticos contendo véarios cations
metélicos tem sido estudados. A tabela 1.2 apresenta alguns dos HDL mais
comumente encontrados.? Os cations metélicos que formam as lamelas devem
apresentar um raio idnico na faixa de 0,50 a 0,74 A e ter coordenacao octaédrica.
fons como o Be2* sdo muito pequenos para coordenagio octaédrica, ao passo
que, ions como o Ba?* sdo muito grandes.?”?8 Usualmente os cations metalicos
bivalentes que sdo utilizados sdao Ca?*, Mg?*, Zn?*, Ni**, Mn?*, Co?* ou Fe?* e os

cations metalicos trivalentes sdo Al3*, Cr3*, Mn3*, Fe3*, Ga3*, Co3* ou Ni®*.
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Tabela 1.2: Resumos dos HDL mais comumente encontrados26

M2+ M3+ Anion Interlamelar Composicio Quimica

Ca Al CO3 [Ca0,66A10,33(OH)2] (CO3)0,17. nH2O

Ca Al NOs [Cao,66Alo,33 (OH) 2] (N 03) 0,33- 0,66H,O

Ca Al OH [Ca0,66A10,33(OH)2] (OH)0,33. HHQO

Cd Al COs [CdoerAlo33 (OH)1,67] (CO3)0,33. 0,5H.O

Cd Al NOs [CdoerAlo33 (OH)1,67] (N03)0,67. 0,5H,0O

Co Al cl [C00,66Alo,33 (OH) 2] (Cl) 0,33- nHxO

Co Al OH [C00,75A10,25 (OH) 2] (OH) 0,13. HHQO

Cu Al [Fe(CN)e¢] [Cuo,75Al025(OH)2][Fe(CN)so,33. nH2O

Cu Cr C6H4-1 ,4—(C02) 2 [CUQ,6CI'0,4 (OH) 2] [C6H4—1 ,4—(C02)2]0,2. 0 ,6H20
Cu Cr Cl [Cuo,69Cr031 (OH) 2] Clo,31 . 0,61HO

Cu Cr Dodecil Sulfato [CUQ,66CI'033 (OH) 2] (DS)0,33. HHQO

Li Al BR [Lio/33A10,66(OH)2]BI'(),66. nHxO

Li Al Cl [Li0,33A10,6(,(OH)2] C10,66. HHQO

Li Al ClI (romboédrico) [Lio33Alo,66(OH)2]Clogs. nH20

Li Al COs [Lio s3Al0,66(OH)2] (COB)0 16. n1H20

Li Al NOs [Lio33Alo,66(OH)2] (NO3)o,33. nH2O

Li Al OH [Llo 33A10 66(OH)2] (OH)O 33. nH2O

Li Al SiO(OH)s [Lio 33Al0,66(OH)2] [(OH)3SiO]o33. nH20
Li Al 504 [Llo 33A10 66(OH)2] (804)0 17. nHzo

Mg Al cl [Mgo/66A10,33(OH)2] Clo 33. n1HO

Mg Al CIO4 [Mg0,75A10,25(OH)2] (CIO4)0 18(CO3)0 018. 0 46H20
Mg Al COs [Mgo,66Al0,33(OH)2](CO3)0,17. nHO

Mg Al Fe(CN)(, [Mg0,74A10,26(OH)2] [F (CN) 6]0 067(CO3)0 002. 1 05H20
Mg Al NOs [Mgo,66Alo,33(OH)z] (N 03)0 33. tHO

M g Al SiO (OH)3 [M g0,75A10,25 (OH) 2] [(OH3) SIO] 0,25. HHQO
Mg Cr COs [Mgo,nCro,zg(OH) 2] (CO3)0,145. 0,5HO

Mg Cr Fe(CN)(, [Mg0,56C1'0,44(OH)2] [Fe(CN)6]0,15. 0,7H20
Mg Cr Oxalato [Mgo,mCrogg(OH) 2] (C204)0,0975. 0,5H.0O
Mg Fe CO3 [Mg0,75Feo,25 (OH) 2] (CO3)0,125. 0 ,5H20

Mg Al Fe COs [Mgo74Feo11Al15(OH)2] (CO3)o,15. 0,70H;0

Mg, Pd Al CO;s Raios Atdmicos 66 : 5 : 29
Mg, Pt Al COs Raios Atdmicos 67 : 4 : 29

Mg Al, Rh COs Raios Atdmicos 71:24 : 5
Mg Al, Ir COs Raios Atémicos 71 :24 :5
Mg Al Ru CO;s Raios Atdémicos 71 :24 :5
Mg Al, Zr COs Raios Atdmicos 3 : 0,52 : 0,50
Mg \Y CO3 [Mg0,52V0,48 (OH) 2] (CO3)0,24. 0 ,86H20
Mn Al cl [Mno,66Alo,33(OH)z] Clo,33. nHO

Ni Al Cl [Nio,75A10,25(OH)2] Clo,25. HHQO

Ni Al COs [Nio,75Alo,25(OH)z] (CO3)0,125. nHxO

Ni Al NO; [Nio,67Alo33(OH)] (NO3)0,20(CO3)0,066. 0,7H20
Ni Co COs [Nio,75COo,25 (OH) 2] (CO3)0,125. 0,38H,0O

Ni Fe CO3 [Ni0,75Feo,25 (OH) 2] (CO3)0,125. 0 ,38H20

Ni Fe SO, [Nio7Feo3(OH)2] (SO4)0.17. nH20
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Ni \Y COs [Nio,g2Vo,18(OH)2](CO3)0,00. 0,96H,0
Ni,Cu Al COs [Nio30Cu0,38 Aly 32(OH)2](CO3)o16. 1,23H20
/n Al Cl [Zn0,66A10,33 (OH) 2] Clo,33. 0 ,66H20
/n Al COs [ZnoysAlo,zs (OH) 2] (CO3)0,13. nHxO
/n Al NO3 [Zn0,66A10,33 (OH) 2] (NO3) 0,33. 0 ,66H20
/n Cr BR [Zno,66Cro,33 (OH) 2] Bro,33. 0,66H,O
/n Cr Cl [Zn0,66Cr0,34 (OH) 2] C10,34. 0 ,71 HzO
Zn Cr ClO, [Z10,66Cro,34(OH)2] (C1O4)0,33. 0,66H,0
/n Cr F [Zno,e,(,cro,g,a (OH) 2] Fo,33. 0,66H20
/n Cr HPO, [Zno,66Cro,33 (OH) 2] (HP 04)0,17. 0 ,66H20
/n Cr I [Zl‘lo,e,(,cro,g,a (OH) 2] 10,33. 0,66H20
/n Cr NO3 [Zno,66Cro,33 (OH) 2] (NO3)0,33. 0,66H,O
/n Cr 504 [Zl‘lo,e,(,cro,g,a (OH) 2] (504) 0,17- 0 ,66H20
/n Cr Nn-CaH2,+41504 [Zno,66Cro,33 (OH) 2] (n—CaH2a+1SO4)o,33. 0,66H,O

Os HDL apresentam razdo entre os cations metalicos (MT/MHM) variando
entre um valor de 1 a 6, correspondendo a variacdo do parametro x (x =
M/ (Mi+MI) de 0,1 < x < 0,5, entretanto s6 existem fases puras para 0,2 < x <
0,33. Em HDL como os de Mg e Al formados com valores de x menores que 0,33,
os octaedros de Al nado sao vizinhos. Quando o valor de x aumenta, ocorre um
aumento no namero de octaedros de Al vizinhos, conduzindo a formacao de
Al(OH)s. Do mesmo modo, baixos valores de x produzem uma alta densidade
nos octaedros de Mg das lamelas do HDL, que atuam como um ndcleo para a
formacdo de Mg(OH).. A razdo entre os cations metélicos determina a
densidade de carga da lamela do HDL e tem influéncia sobre propriedades
como organizacao estrutural e capacidade de troca i6nica. Uma reducdo nesta
razdo resulta num aumento da densidade de carga da lamela e,
conseqiientemente, a intercalacdo de uma quantidade relativamente maior de
anions, uma vez que para cada cation trivalente tem-se na intercamada uma
quantidade equivalente (em termos de cargas) de dnions. Um aumento dessa
razdo implica na reducdo da densidade de carga e, portanto, na quantidade
relativa de anions. Nesse caso, 0s anions podem estar suficientemente
espagados para que poros sejam formados entre eles, disponibilizando assim a

area interna dos HDL.
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Todos os ions metélicos bivalentes desde o Mg?* ao Mn?*, com excecdo
do Cu?*, formam compostos do tipo da hidrotalcita. O Cu?* somente forma
compostos deste tipo na presenca de outros metais bivalentes possuindo o
efeito Jahn-Teller. Este efeito leva a formacdo de octaedros distorcidos mais
favorecidos energicamente quando a razao do Cu?* para o outro ion metélico é
maior do que 1. Todos os ions metalicos trivalentes formam compostos do tipo
da hidrotalcita, com excecdao do Ti3*, devido a instabilidade deste estado de
oxidagao.29:30

A regido interlamelar também contém moléculas de dgua e é altamente
desordenada. A quantidade de dgua presente nessa regido é determinada por
fatores como a natureza dos anions intercalados, a pressdo de vapor da agua e a
temperatura. As moléculas de agua sdo ligadas a ambas as camadas dos
hidréxidos dos metais e aos anions interlamelares através de ligacdes de
hidrogénio. O conceito de que essas ligacdes de hidrogénio estdo se quebrando
e reformando continuadamente e que as moléculas de 4gua estdo em um estado
de fluxo continuo é suportado por experimentos de RMN. Desta forma, a
natureza exata da regido interlamelar é extremamente complexa.?0:31'41

Os anions que podem ser intercalados, compensando a carga residual
positiva das lamelas dos HDL, sdo muito variados e sua natureza é quase
ilimitada. Porém, ndo é facil a obtencdo de tais materiais de forma pura e
cristalina. Principalmente pelo fato de ser dificil evitar a contaminagdo de
carbonato proveniente da atmosfera quando sao preparados anions diferentes
deste.#2 Isto se deve a capacidade do anion a ser intercalado de estabilizar a
estrutura lamelar. Quanto maior esta capacidade mais facilmente o HDL se
formara. Anions inorganicos simples seguem a seguinte seqiiéncia de interacao

(e, consequientemente, facilidade de intercalagdo) com as lamelas:
COs3% > OH- > F- > CI- > SOg > Br- > NOs- >I

A estrutura dos HDL é altamente influenciada pela natureza (tamanho,
carga, geometria) e a distribuicdo (orientagdo em relacdo as lamelas) dos anions

intercalados, determinando o espagamento interlamelar43-44,
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A relacdo abaixo apresenta alguns anions que ja foram intercalados:

e Anions inorganicos: F-, CI;, Br, I, (ClO4),, (NOs), (ClOs), (105), OH,
(COs), (SO4), (S5205)%, (WO4)%, (CrO4)%;

e Anions complexos: [Fe(CN)s]>, [Fe(CN)e]*, [SIO(OH)s];

e Anions organo-inorganicos: sulfatos, sulfonatos, fosfonatos;

e Carboxilatos: tereftalato, benzoato, anions de acidos graxos;

e Polimeros anidnicos: poli(acrilato), poli(acrilonitrila), poli(estireno-
sulfonato);

e Macrociclos: ftalocianinas e porfirinas;

e Biomoléculas: peptideos, ATP;

e Compostos lamelares: (Mg2Al(OH)%*[Mgs(OH)2/SizAlO10]-.

Os HDL ndo apresentam propriedades de expansdo interlamelar para
intercalar moléculas neutras e grandes quantidades de 4gua, devido a forte
interagao eletrostatica entre as lamelas e os anions interlamelares.4> A insergao
de moléculas polares é possivel, quando as lamelas sdo separadas por dnions
volumosos intercalados, como o composto ZnaCr(OH)e(C12H25504).12H20, com
espacamento basal de 26,15 A, que expande este espacamento para 44,9 A em
presenca de CisH33OH.4¢ No caso de tensoativos anidonicos, a orientacdo do
anion ocorre de modo que a cabecga polar fique proxima da lamela e a calda
apolar, voltada para o interior do dominio interlamelar gerando uma regiao
hidrofébica na intercamada.#* Existe ainda na literatura uma revisdo que trata
da presenca de sais neutros como MgSOs, NiSO4 e NaSOs, em argilas anionicas

naturais.4>

1.2.2) Sintese dos Hidréxidos Duplos Lamelares

Desde o primeiro trabalho*’, publicado em 1942, varios métodos foram
desenvolvidos e vém sendo empregados na sintese de HDL. Apesar de serem
raros na natureza, a preparacdo de HDL em escala laboratorial ou industrial é

relativamente simples e economicamente vidvel. Os métodos de sintese de HDL
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podem ser escolhidos em func¢do da composicdo requerida e classificados em
duas categorias:

e Métodos diretos: método sal-base, método sal-6xido, sintese

hidrotérmica, hidrélise induzida, sintese eletroquimica, método sol-

gel;20:43:48:49

e Métodos indiretos: método de troca idnica em solucdo, troca idnica em

meio acido, troca idnica por regeneracdo de material calcinado e troca

anidnica por substituicao em fase dupla.43503

1.2.2.1) Métodos de Sintese Direta

O método do sal-base ou coprecipitacio é o mais utilizado na sintese de HDL.

Este consiste na precipitacdo simultanea do hidréxido de dois ou mais cations
metélicos di e trivalentes. Pode ser empregado de duas maneiras diferentes:
coprecipitacdo a pH variavel (crescente ou decrescente) e coprecipitagdo a pH
constante. 24434854

O método de coprecipitacio a pH crescente, menos utilizado, consiste na

titulagdo de uma solucao alcalina (NaOH e/ou Na>COs) contendo o anion a ser
intercalado sobre uma solucdo de sais dos cations. Sua desvantagem é a

dificuldade em se obter HDL puros.>* Na coprecipitacio a pH decrescente, uma

solucao contendo os sais dos cations é adicionada sobre outra, contendo base e
o anion a ser intercalado. E um método simples que apresenta 6timos
resultados, principalmente na sintese de HDL contendo anions simples como
carbonato.

Dentre todos os métodos de sintese direta, a coprecipitacio a pH constante é

o mais utilizado para preparar HDL, quando se faz necessario um bom controle
das condicoes de sintese. Consiste na adi¢do de uma solucdo contendo sais dos
cations sobre uma solugdo contendo o anion a ser intercalado, onde o pH ¢
mantido constante pela adigdo concomitante de uma solu¢do de NaOH ou
KOH. Esse método permite a obtencdo de condi¢des 6timas para a sintese de

materiais cristalinos e fases puras.434454
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Para se obter um material mais bem ordenado, é importante controlar
varidveis como: concentragdo, velocidade de adigdo, grau de agitacdo, o pH
final da suspensdo obtida (método de pH variavel), o pH durante a adicao
(método de pH constante) e a temperatura durante a sintese. Na maioria dos
casos, a coprecipitacdo é feita a temperatura ambiente (inferior a 303 K). A
adicao é normalmente realizada sob forte agitacao.

Muitas vezes, a otimizacdo dos métodos de sintese ndo basta para a
obtencao de HDL bem ordenados e com boa pureza de fase. O tratamento
hidrotérmico (TH) é normalmente empregado para melhorar a organizacao
estrutural do precipitado. Logo apés a precipitacdo, o sélido é lavado para
retirada dos precursores ndo reagidos e outros possiveis contaminantes. Em
seguida, é suspenso novamente em agua deionizada (ou em uma solugdo
concentrada do anion de interesse) e colocado em um reator, onde é mantido
sobre temperatura e pressdo controladas.>*#® Na maioria dos casos, o
tratamento hidrotérmico, na presenca do vapor de dgua, aumenta muito a
organizacdo estrutural do HDL, desde que a temperatura de decomposicao do
material intercalado ndo seja atingida.

Miyata e colaboradores estudaram o efeito do tratamento hidrotérmico em
HDL do sistema [Mg-Al-COs]. Os resultados indicaram um aumento no
tamanho dos cristais com o aumento da temperatura e tempo de tratamento.>*

O método do sal-0xido*3>¢ consiste na reagdo entre uma suspensao formada
pelo 6xido do metal divalente que é titulada com uma solugdo de um sal
formado pelo anion que se deseja intercalar e o cation trivalente, mantendo-se o
pH levemente acido (entre 5 e 6), propiciando a hidrélise lenta do 6xido do
cation bivalente. Apresenta excelentes resultados, porém algumas limitacdes o
tornam restrito a poucas combinagdes de cations e anions, sendo impossivel a
sintese de HDL contendo carbonato, hidroxila ou carboxilatos intercalados por
este método.

Na sintese hidrotérmica, os cations di e trivalentes, na forma de seus 6xidos,

sdo suspensos em dgua e sobre essa suspensdo é adicionada uma solugdo do

acido, cuja base conjugada é o dnion que se pretende intercalar. Essa reacao é
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realizada sempre em altas pressdes e temperaturas. Apesar de ser um método
eficiente, é pouco utilizado, pois existem métodos mais simples com resultados
semelhantes. Sua principal vantagem é evitar a presenca de sais.5”%8

Na hidrolise induzida®®, a sintese é realizada com uma soluciao do cation

que precipita em pH mais baixo (normalmente M) e elevando-se o pH até um
valor pouco abaixo (0,2 unidades) daquele em que o outro cation precipitaria
formando hidréxido. Entdo, uma solucdo contendo o M!I é adicionada. A
hidrolise, com a incorporacao do cation MM & estrutura do hidréxido ocorre
lentamente, provocando uma reducdo no pH, que é corrigido pela adicdo de
NaOH ou KOH até ficar constante. As principais desvantagens sao: baixa
organizacdo estrutural dos materiais obtidos, longo tempo de sintese e a
presenca de impurezas.

No método de sintese eletroquimica, um eletrodo de niquel metalico (ou

platina) é colocado em uma solucdo contendo nitrato de niquel e nitrato do
metal trivalente. O nitrato é reduzido, formando hidroxila e precipitando o
hidréxido duplo lamelar na superficie deste eletrodo. Os HDL assim obtidos
nao sao de boa qualidade, principalmente quanto a organizagdo estrutural,
porém existe a possibilidade de aplicacdo posterior do eletrodo formado.6061

No método sol-gel, ocorre a reacdo de uma solucdo alcodlica de etéxido de
magnésio dissolvida em HCI com uma solugdo contendo tri-sec-butéxido de
aluminio. A mistura é aquecida em refluxo e agitada até formacdo do gel. Os
materiais preparados por este método tém tamanho de poro controlado e
elevada area superficial especifica, sendo o unico método, diferente da

coprecipitacdo, utilizado industrialmente para sintese de HDL, pois tem a

vantagem de produzir materiais mais puros.6263

1.2.2.2) Métodos de Sintese Indireta

A estrutura dos HDL, baseada no empilhamento, por atragao
eletrostdtica de camadas positivamente carregadas com &anions hidratados

intercalados, torna favoravel a difusdo dos anions. Essa caracteristica tem sido
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amplamente utilizada na sintese de HDL, pela substituicdo do anion
interlamelar de um precursor previamente preparado. Tal substituicdo pode ser
realizada de diferentes maneiras e envolve a capacidade do &nion para
estabilizar a estrutura lamelar. Os métodos indiretos sdo particularmente tteis
na intercalacdo de anions que apresentam tendéncia a formar sais insolaveis ou
complexar com os cations di ou trivalente, ou ainda quando o &nion a ser
intercalado nao é estdvel na faixa de pH ideal para a precipitacdo do HDL. 434852

A equacgdo geral que representa este equilibrio é:
IM"=M" = X]+Y 5 [M"=M" = Y]+ X

Baseado na mobilidade do anion interlamelar, através da competigao entre

0 anion a ser intercalado e aquele do precursor, o método de troca anionica em

solucio se utiliza de um HDL precursor (intercalado com anions cloreto ou
nitrato) que é suspenso em uma solugdo concentrada (= 0,1 mol dm-3) do anion
de interesse. O &nion substituinte deve apresentar maior capacidade de
estabilizacdo da lamela e estar em maior propor¢do que o anion do material
precursor, deslocando o equilibrio no sentido da troca. A principal
desvantagem ¢é a baixa eficiéncia de troca e a existéncia de impurezas
resultantes do precursor.%

O método de troca anidnica em meio dcido é baseado no deslocamento de

equilibrio causado pela reagdo do anion interlamelar com acido. Para isto é
necessario suspender o HDL precursor e adicionar sobre esta suspensao uma
solucdo do 4cido cuja base conjugada deseja-se intercalar. O pH da solucdo do
acido deve ser suficientemente baixo para protonar o dnion e substitui-lo, mas
ndo para destruir a estrutura das lamelas, sendo que o precursor deve ter
anions suscetiveis a ataque acido (carbonato ou carboxilato). Esse método é
muito eficiente, entretanto o ataque acido pode provocar destruigao parcial das

lamelas.5

A troca anibnica por regeneracdo de um precursor calcinado requer a
preparagio de um HDL contendo carbonato que deve submeter-se a um

tratamento térmico (calcinagdo), em temperatura adequada (determinada por
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analise termogravimétrica), de modo a produzir um 6xi-hidréxido. Os HDL do
sistema [Mg-Al-CO3] normalmente sao calcinados a temperatura 773 K durante

4 horas. Outros anions também poderiam ser empregados como o CI- e o NOj,
entretanto o uso do COZ é justificado pelo fato deste se decompor em

temperaturas mais baixas e o gas resultante da decomposi¢ao nao ser oxidante,
como o gas Clx ou gas NO». O processo ocorre devido a propriedade chamada
“efeito memoria” caracteristicas de alguns HDL.% O oxi-hidréxido duplo obtido
é entdo colocado em contato com uma solucdo do anion a ser intercalado,
normalmente em temperatura abaixo de 353 K. A hidroélise deste 6xido ocorre
com regeneracao da estrutura do HDL e intercalacdo do anion. O processo é
acompanhado por um aumento no pH que pode atingir valores superiores a 12,
que em muitos casos deve ser corrigido, para evitar a competicdo entre as
hidroxilas e o anion de interesse. Este método é particularmente tutil na
preparagao de HDL intercalados com o dnions hidroxila, dificilmente obtidos
em sua forma pura por outros métodos®, entretanto, esta limitado aos HDL dos
sistemas Mg-Al-HDL e Zn-Al-HDL, até agora os tnicos capazes de regenerar
sua estrutura lamelar.®® Outro fator importante para que a troca seja realizada
com sucesso € evitar o contato do material calcinado com o COz do ar, o que
levaria a regeneragdo da estrutura com a intercalagdo de carbonato.*8

Existe também um método de sintese indireta, que foi desenvolvido em

nosso laboratério, a troca aniénica por substituicio em fase dupla®, que consiste na

preparacdo de um HDL precursor intercalado com anions de tensoativos
sulfatados ou sulfonados®®, onde a troca do anion intercalado pelo anion de
interesse ocorre através da adi¢cdo de uma solucao de um tensoativo catidnico
em uma suspensdo aquosa do HDL precursor, o dnion de interesse em contato
com uma fase organica imiscivel. Assim, forma-se um sal entre os tensoativos
anionicos e catidnicos, insoltvel em 4gua e altamente soltvel na fase organica,
para a qual é extraido, deslocando os anions previamente intercalados do
dominio interlamelar, permitindo a entrada do dnion de interesse, presente na
fase aquosa, tornando a substituicdo rapida e eficiente. Os HDL assim obtidos

apresentam alta organizacao estrutural e pureza de fase.>¢”
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1.2.3) Aplicagdes dos HDL

Os hidréxidos duplos lamelares apresentam aplicabilidade em diversas
areas. Tais materiais apresentam alta variedade dos tipos de cations que podem
ser utilizados para a sua formagdo, assim como os tipos de anions que podem
ser intercalados. As estabilidades quimica, térmica e fotoquimica de compostos
também podem ser aumentadas através da intercalacdo nos HDL. O sinergismo
entre as propriedades do composto de interesse e as propriedades dos HDL,
geralmente melhora as caracteristicas de aplicacdo destes compostos. Entre as
varias aplicacdes dos HDL, podemos citar alguns exemplos:

e (Catalisadores: catalise bésica, hidrogenacao, polimerizagao,
decomposicao de N2O;

e Suporte para catalisadores: Ziegler-Nata, complexos, etc ;

¢ Industria: retardante de chama, peneiras moleculares, trocadores idnicos;

e Adsorventes: halogénios, tratamento de efluentes;

e Medicina: antidcidos, antipépticos, estabilizadores e suporte para
liberacao controlada de farmacos;

Dentre as varias areas que os HDL podem ser aplicados, a area de
catalise estd entre umas das mais estudadas. Estes compostos sao aplicados
como catalisadores heterogéneos devido a grande superficie basica que
apresentam. Também podem ser utilizados como suporte para catalisadores
sendo o catalisador adsorvido na superficie ou intercalado entre as lamelas.
Atualmente, estes materiais foram utilizados como precursores para a sintese
de 6xidos mistos de La/Mg(Al), que sao aplicados como catalisadores basicos
importantes para as industrias farmacéutica e de perfumes.%8

Os HDL também sdo utilizados em aplicagdes industriais como
estabilizantes e retardantes de chama em polimeros. Estes materiais
neutralizam as espécies acidas residuais formadas pela acdo do calor e
desenvolvem maior estabilidade térmica, maior resisténcia a chama e maior
estabilidade frente a radiacdo wultravioleta aos polimeros. Estudos

demonstraram que a adicdo de HDL de magnésio aluminio contendo carbonato
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em copolimeros de acetato/ etileno/vinil, provoca um melhor efeito de
retardamento de chama do que os hidréxidos simples dos metais.®”

O tratamento de efluentes industriais pode ser realizado pela utilizacao
dos HDL para a remogao de espécies anionicas. Estes materiais podem adsorver,
sorver ou realizar a troca idnica com o anion de interesse da remocao. Estudos
da remocao de anions fosfato de solugdes aquosas foram realizados com o HDL
calcinado de magnésio aluminio contendo carbonato e demonstraram sua
eficiéncia para a remocdo deste anion, que é muito utilizado em processos
industriais, como por exemplo na producdo de fertilizantes.”0

A remocao de herbicidas como o 2,4D também foi estudada por Legrouri
e colaboradores.”? O mecanismo de remocdo identificado foi através de
processo de troca idnica. O trabalho demonstrou que quando o composto
organico estava em concentra¢des baixas, ocorria primeiramente a adsorcdo na
superficie dos HDL. Em concentracdes mais elevadas, a remogdo do composto
organicos ocorria pelos dois processos, adsorgao na superficie e troca iénica. Os
resultados para o HDL do sistema zinco aluminio contendo cloreto apresentou
uma taxa de remocao do herbicida de 98%.

A preparacao de eletrodos modificados também tem sido realizada com
a utilizacdo de hidréxidos duplos lamelares. Sua aplicacdo esté relacionada com
a mobilidade que os dnions apresentam no dominio interlamelar. Estes sistemas
apresentam vantagens, em relacdo aos eletrodos comerciais, como maior
estabilidade quimica e mecanica, melhor capacidade de transferéncia de carga,
tornando a reagdo mais facilmente reversivel e superficie de recobrimento do
eletrodo bastante homogénea. Recentes estudos sobre a producdo de um
nanocompésito de HDL com nanoparticulas de ouro, como um eletrodo
modificado, reportaram uma melhora significativa na atividade catalitica da
reacdo de oxidagdo do metanol. Tal reacdo é importante para células a
combustivel direta de metanol.”?

Uma érea de aplicacdo dos HDL que tém crescido atualmente é a area de
diagnéstico clinico, sendo utilizados como biossensores. A enzima urease foi

imobilizada em HDL do sistema zinco aluminio pelo método de troca ionica, e a
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enzima fosfatase alcalina foi imobilizada em HDL do sistema magnésio
aluminio pelo método de coprecipitagdo. Outra enzima que também foi
imobilizada em HDL e apresentou boa reposta foi a enzima glicose oxidase para
a deteccdo de glicose.”376

Ainda na darea medicinal, os HDL vém sendo estudados para o
transporte de moléculas bioativas. Em algumas vezes, proporcionam até mesmo
um aumento da estabilidade destes compostos assim como a facilitacdo da
transferéncia dos mesmos para dentro das células.”” A insercdo de moléculas
bioativas nos HDL ocorre pela interacdo entre as cargas, sendo cargas anionicas
para as moléculas de interesse e catidnicas para as lamelas carregadas. Um dos
exemplos desta interacdo ocorre entre os HDL e a molécula de DNA.
Recentemente, foi reportado por Nakayama e colaboradores’ a intercalacao de
nucleotideos e molécula de DNA em HDL, sendo apontados como atrativos
candidatos como carregadores destes compostos. A interacdo repulsiva que
ocorre entre o0 DNA e a membrana celular é minimizada quando este é
intercalado nos HDL, permitindo a penetracdo para dentro das células de forma
mais facilitada. Usualmente, os HDL que sdo utilizados para o transporte de
moléculas bioativas sdo os dos sistemas de magnésio aluminio e zinco aluminio
contendo carbonato intercalado. Como exemplo, estudos realizados com estes
sistemas avaliaram a toxicidade destas composi¢des sobre células do pulmao
normal e células cancerigenas do figado e mama.”® Os resultados demonstraram
que os HDL apresentam baixa toxicidade as membranas das células, sendo o
HDL que apresenta magnésio na composi¢do o menos danoso. Em testes de
hemolise os HDL ndo causaram a ruptura das células vermelhas.

Os HDL podem até mesmo ser aplicados na &rea farmacéutica no
tratamento de tlceras gastricas devido a sua capacidade de inibicdo da
producdo de HCI e da pepsina do suco gastrico. A hidrotalcita, um HDL de
magnésio aluminio contendo carbonato intercalado, vem sendo empregada
para esta funcdo ha algum tempo com o nome comercial de Talcid®,
patenteado pela empresa Bayer AG.8781. Tal material é recomendado por ser

biocompativel e por apresentar melhores propriedades como antidcido se

32



Introducgdo

comparada com outros compostos que exercem a mesma funcdo, como é

observado na figura 1.5.

m Carbonato de Ca/Mg-famotidina
A Carbonato de Ca/Mg
#Algedrato-hidroxido de magnésio
# Hidrotalcita

X Magaldrato

® Almasilato
OCarbonato de Al/Na

pH
o = N W & O O N 0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tempo (min)

Figura 1.5: Curvas da medida do pH em funcdo do tempo para vérios antidcidos comerciais.
Retirado da ref.?

A hidrotalcita, assim como outros antidcidos, é recomendada quando
problemas como azia, refluxo gastroesofagico e dispepsia funcional sao
identificados. Isto por causa de apresentarem propriedades de rapido efeito de
neutralizacdo e de longa duracao, alta capacidade tamponante na faixa de pH 3-
5 e atividade estdvel mesmo na presenga de outros componentes do suco
gdastrico.2?2 Este material apresenta alta atividade antipéptica pelo fato de
adsorver a pepsina na superficie e por apresentar o efeito tamponante em pH
4,0 por um longo periodo de tempo.

A administracdo de farmacos imobilizados em HDL pode ser realizada
através dos meios topico, enteral e parenteral.??> Quando a via de administragao
é topica (absorcao através da pele) o HDL libera o farmaco pela troca anionica
com moléculas presentes no suor, como o NaCl. Quando a via de administragao
é enteral (absorcado pelo trato digestivo) o HDL se dissolve no suco gastrico do
estdbmago e libera o farmaco, protegendo a mucosa géstrica e evitando uma alta
concentragao local do farmaco, o que diminui os efeitos colateriais. Também
pode ser revestido com uma camada protetora para a chegada no intestino
delgado, liberando entdo o farmaco através de troca idnica. Quando a via de

administracdo é parenteral (intravenosa) o hibrido é englobado pela célula por
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endocitose, por ser reconhecido pelo organismo como um corpo estranho,
causando uma resposta imunolégica. O hibrido pode liberar o farmaco dentro
dos endossomas em razdo da presenga de ions H* e Cl. O HDL ainda intacto
pode escapar do endossoma, alojando-se no citoplasma. Outra possibilidade é a
fusdo dos endossomas com os lisossomos, promovendo a lenta dissolugao em
fungao da acidez do meio (pH aproximadamente 4-5). Parte do material hibrido
nao dissolvido pode sofrer reacdes de troca idnica entre a espécie intercalada e
aquelas espécies anidnicas presentes no citosol (pH aproximadamente 7,4).

Ainda dentro da area farmacéutica, outra propriedade que os HDL
apresentam ¢é a liberacdo sustentada de fadrmacos. Estes materiais podem
combinar as propriedades tanto dos farmacos como dos HDL, resultando em
uma forma alternativa de administracdo das drogas. A liberacdo pode ocorrer
pela destruicdo da lamela inorganica pelo ataque &cido ou devido a troca i6nica
entre o farmaco intercalado e os dnions presentes em solugdo. Desta forma, a
velocidade de liberacdo é dependente do pH do meio.828 A superficie da
matriz dos HDL pode ainda ser modificada para evitar liberacao de espécies no
estdbmago e promover liberacdo sustentada no intestino.3* O estudo da liberagao
de vérios farmacos ja foi reportado na literatura, como os antiinflamatérios nao-
esteroidais® 88 e drogas anti-cancerigenas.391

Um exemplo de um farmaco que foi intercalado nos hidréxidos duplos
lamelares e seu perfil de liberagdo in vitro estudado foi o antiinflamatério
ibuprofeno.8¢ Os experimentos foram realizados com um HDL com o farmaco
intercalado, uma mistura fisica do sal de sédio do ibuprofeno com o HDL
contendo Cl- e com a forma comercial do ibuprofeno, o Neo-Mindol®. Também
foi utilizado o pH do intestino delgado, valor de pH de 7,5, para simular as
condicdes deste meio, devido as condigdes do meio géstrico ndo favorecerem
uma liberagdo sustentada pela rapida dissolugdo das lamelas do HDL. Os
resultados apresentaram perfis de liberacao diferentes, sendo a liberacao quase
que imediata para a forma comercial e a mistura fisica, e um perfil de liberagao

de 60% do farmaco durante 20 minutos e o restante liberado apds 100 minutos.
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Foi confirmado que houve troca idnica entre o farmaco os anions fosfato da
solucao.

A liberagao de agentes anticancerigenos intercalados em HDL em células
humanas doentes também foi estudada.”?@ O agente utilizado foi o 5-
fluorouracil. Segundo os resultados obtidos, 0 HDL sem o farmaco ndo causa
efeito sobre o crescimento das células, indicando a ndo toxicidade dos HDL.

O estudo da liberacdo sustentada de 4nions de interesse farmacéutico,
imobilizados em HDL, foi realizado por Tronto e colaboradores na liberagao in
vitro de dnions citrato e de aminoacidos.?>% Seus resultados demonstraram que
os hibridos dos anions com os HDL sdo ideais para a aplicacdo como antidcidos
devido ao efeito tamponante produzido por estes materiais, aliado ao perfil de

liberacao sustentada in vitro.

1.3) O Acido Célico

O é4cido coélico é um dos acidos biliares primarios mais abundantes no
organismo humano. E uma substancia branca e cristalina que tem propriedades
detergentes similares as dos sais de &cidos organicos de cadeia longa e
promovem o transporte de lipideos através do meio aquoso. Sua estrutura

molecular é ilustrada na figura 1.6.

OH

Figura 1.6: Representacdo da estrutura molecular do acido célico.
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Os acidos biliares atuam como agentes emulsificantes para auxiliar a
digestao de gordura. A biossintese dos acidos biliares a partir do colesterol
envolve duas vias metabdlicas principais e multiplas reagdes enzimaticas, que
ocorrem no hepatdcito. Um esquema simplificado desta biossintese é
apresentado na Figura 1.7. Devido a determinadas doencas genéticas, algumas
enzimas do meio da via biossintética ndo serdo transcritas, indicado na figura a
direita, causando um acimulo de metabdlitos do meio da via e falta dos acidos
biliares primérios. Tais metabélitos sdo téxicos ao organismo, causando
comprometimento do fluxo biliar, cirrose precoce, insuficiéncia hepatica e ma
absorcdo de nutrientes lipidicos. Uma dessas doengas é a Sindrome de

Zellweger 949
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Figura 1.7: Representacao simplificada da biossintese dos acidos biliares primarios e algumas
enzimas regulatorias.

Recentemente Gonzales e col”? pesquisaram a administragdo oral de acido
colico em criangas, para o tratamento de doencas genéticas que causam a falta
das enzimas intermedidrias da via metabdlita. Seus resultados demonstraram
que os pacientes poderiam ter uma qualidade de vida normal com uma
excelente funcdo do figado, sem a necessidade de transplante. No entanto,
concluiram que sdo necessarios estudos em adultos para poderem utilizar o

tratamento.

36




Objetivos

IT) Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi o estudo da liberacdo sustentada do

anion colato, a partir de hidréxidos duplos lamelares do sistema magnésio e
aluminio, em solugdes aquosas.

Os objetivos especificos consistiram em:

e Preparar o hidréxido duplo lamelar de magnésio e aluminio contendo o

anion colato intercalado, por métodos de sintese direta e indireta;

N

e Estudar e caracterizar os materiais preparados quanto a composicao

quimica, espacamento interlamelar, estabilidade térmica e morfologia;

e Estudar o efeito tamponante dos materiais preparados por método direto

e indireto;

e Estudar a liberagdo in vitro do anion colato intercalado nos HDL por

sintese direta e indireta;

e Comparar os resultados obtidos com os materiais preparados pelo

método de sintese direta e indireta.
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ITI) Parte Experimental

II1.1) Materiais

Os reagentes utilizados para a execucdo deste trabalho apresentavam
grau de pureza analitica e, portanto, foram utilizados sem purificacao prévia.
Os nitratos de magnésio e aluminio e o colato de s6dio, por serem reagentes
higroscopios, foram previamente secos sob vacuo em presenca de silica gel
ativada. A 4gua utilizada nos experimentos foi destilada, e sempre que
necessario utilizou-se agua deionizada através de sistema de purificacdo
“Milipore MilliQ®” e para os experimentos de sintese foi fervida e resfriada com
borbulhamento de géas interte (N2) para eliminar o diéxido de carbono
dissolvido. Para os experimentos de intercalagao, foi utilizado o reagente colato
de sédio (Acros Organics, 99%), pelo fato do acido célico em sua forma salina
ser mais soltivel e ter um custo menor. Todos os reagentes utilizados foram
listados contendo nome, férmula molecular, marca e grau de pureza e
apresentados no Apéndice A.

Todas as medidas de pH que serdo mencionadas neste trabalho foram
realizadas utilizando um potencidmetro “Analyser pH 300" ou “MPA 210”7

associado a eletrodo combinado de vidro.

I11.2) Preparacio do MgAICol-HDL, método de sintese direta

O método de sintese direta utilizado para a preparacio do HDL
contendo anions colato intercalados foi o de coprecipitagdo a pH constante.?
Este método foi utilizado por produzir s6lidos mais cristalinos.

O material foi preparado em quantidade suficiente para ser utilizado
durante todo o projeto, aproximadamente 20 gramas, garantindo assim a
homogeneidade do material e a reprodutibilidade dos resultados obtidos das
analises quimicas e testes posteriores.

A sintese foi realizada a partir de duas solugdes. A solucdo 1 foi

preparada pela dissolucdo de 0,10 mol de nitrato de magnésio e 0,05 mol de
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nitrato de aluminio em 0,10 dm3 de agua deionizada (MilliQ®). A solucao 2 foi
preparada pela dissolucdo de 0,15 mol de colato de s6dio (300% de excesso do
anion) em 0,10 dm? de 4gua deionizada.

A solucao 1 foi adicionada lentamente a solucdo 2, com velocidade de
aproximadamente 1 cm?® min-!, sob vigorosa e constante agitagcdo, temperatura
ambiente (aproximadamente 298K) e atmosfera inerte de gas nitrogénio (N2).

O pH foi mantido na faixa entre 8 e 9 durante toda a adicao da solucado 1
por adicao de solucdo basica de hidréxido de s6dio (NaOH) de concentracao 2
mol dm?3.

Ap6s a precipitacao, o solido foi lavado com dgua destilada por filtracao
a vacuo. Uma pequena quantidade do mesmo foi seco a vacuo, triturado a p6 e
estocado para andlises posteriores, enquanto que a maior quantidade foi
submetida a um processe de tratamento hidrotérmico (TH) para melhorar a
cristalinidade do material.®

Esse tratamento foi realizado em uma suspensdao do material obtido em
solucdo de colato de s6dio de mesma concentracdo que foi utilizada durante a
sintese. Essa suspensao foi mantida em um reator com agitacdo mecanica, por
um periodo de 72 horas a 343K e 3,45x10° N m?2 (50 Ibf pol?), em atmosfera
inerte de argonio. Apds o tratamento o material foi lavado com dgua destilada
por filtragdo a vacuo e o sélido resultante foi seco, triturado a pé e estocado

para andlises posteriores.

I11.3) Preparacio do MgAICol-HDL, método de sintese indireta

O método de sintese indireta utilizado para a preparacdo do HDL
contendo anions colato intercalado foi o de regeneracdo do precursor
calcinado.?02t

Foi necessario a sintese do MgAICOs-HDL para ser utilizado como
precursor. O mesmo foi preparado pelo método de coprecipitacdo a pH varidvel,
no qual uma solugao contendo 1,0 mol de nitrato de magnésio e 0,5 mol de
nitrato de aluminio, dissolvida em 1,0 dm?® de 4gua deionizada (Milli-Q) foi

adicionada lentamente a uma solucgao contendo 3,5 mol de hidréxido de sédio e
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1,0 mol de carbonato de sédio dissolvidos também em 1,0 dm3 de &agua
deionizada sob forte agitacdo e temperatura ambiente. Ocorreu a precipitagdo
de um solido branco e a suspensdo final apresentou pH no valor de 12. O
material s6lido obtido foi lavado e triturado a pé6.

O precursor MgAICOs-HDL foi tratado termicamente (calcinado) em
forno de ceramica “EDGCON-5P” a 773K durante 4 horas com atmosfera de
oxigénio White Martins de pureza > 99,9% com um fluxo de 150 cm3 min-!, para
a remocdo do anion carbonato inicialmente intercalado (COs%). O 6xido-
hidroxido misto de Mg-Al foi armazenado em dessecador a vacuo para
resfriamento. Apds resfriado, o 6xido misto foi colocado em contato com
solucdo aquosa de colato de sodio com concentragdo inicial de
aproximadamente cinco vezes a capacidade de troca anidnica do HDL
precursor, em atmosfera de nitrogénio e com agitacdo com barra magnética por
um periodo de 24 horas. Em seguida, o sélido foi filtrado a vacuo, seco em
dessecador a vacuo em presenga de silica gel ativada, triturado a p6 e estocado

para andlises posteriores.

111.4) Estudo do Efeito Tamponante

O efeito tampao dos HDL foi estudado monitorando-se os valores de pH,
na reacdo do acido cloridrico com os materiais sintetizados. Para este estudo,
uma pequena quantidade do HDL foi suspensa em 20 cm3 de 4gua deionizada
em baldo de fundo redondo e atmosfera de nitrogénio. Essa suspensdo foi
mantida com agitacdo mecanica constante até estabilizagdo do valor de pH,
monitorado por um medidor de pH. Apés a estabilizacdo do pH, aliquotas de
0,1 cm3 de solucdo de &cido cloridrico (1 mol dm?3) foram adicionadas a
suspensao, aguardando o equilibrio ser atingido, indicado pela estabilizacdo do
valor de pH, que era entdo registrado. Entdo novas aliquotas foram
adicionadas e o processo foi repetido até que o pH atingisse um valor de
aproximadamente 1. Os resultados foram lancados em grafico dos valores de

pH de equilibrio em funcdo da quantidade de acido adicionada.
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I11.5) Estudo da Liberacdo “In Vitro”

Para o estudo de liberacdo in wvitro do &nion colato intercalado foi
utilizado o aparelho Dissolutor SRSPLUS - Hanson Virtual Instruments. Este
aparelho é constituido basicamente de banho termostatizado, com 8 cubas ou
cilindros de solucdes com tampas, nas quais se introduz barras de agitacao
mecdnica, cuja velocidade pode ser controlada por um motor externo. As
imagens do aparelho estdo apresentadas na figura 3.1. A massa de material
intercalado utilizada em cada ensaio foi de 300 mg, suspensa em um volume de
100 cm3 de solugdo apropriada, em uma temperatura de 310 K, sob agitagao de
200 rpm. .

Os ensaios foram realizados em triplicata com uma suspensao do HDL
sintetizado em solugdo de acido cloridrico pH 2,0 ou tampao fosfato pH 7,0. O
experimento foi realizado por um periodo de no méximo 72 horas e aliquotas
de 5 cm? foram retiradas em intervalos de tempo preestabelecidos.
Imediatamente apds a retirada de cada aliquota, o volume foi reposto pela
adicao de 5 cm3 de solucdo aquosa apropriada (acido cloridrico ou tampao
fosfato). As aliquotas foram analisadas por HPLC e espectroscopia de absorcao
atdmica para a determinagdo das quantidades liberadas de anion colato e dos
cations. O solido restante foi analisado por difracdo de raios-x no pé para a

verificacao de troca do anion ou eventual mudanga no padrao de difragao.

Figura 3.1: Fotografias do aparelho Dissolutor SR8PLUS - Hanson Virtual Instruments.

41




Parte Experimental

I11.6) Caracterizacdo dos materiais obtidos
111.6.1) Difragdo de Raios-X no Pé

Os solidos obtidos foram analisados por difracdo de raios X no p6é (DRXP)
em um difratdbmetro modelo “Siemens D 5005”7, utilizando monocromador de
grafite e fonte de cobre, selecionando a radiacdo Kou do cobre com
comprimento de onda de 1,5406 A . Os difratogramas foram obtidos a uma

velocidade de passo de 0,02° s na faixa de angulo (26) de 2 a 70°.2324

I11.6.2) Andlise Termogravimétrica e Térmica Diferencial

As analises termogravimétrica e térmica diferencial (ATG/ATD)
simultaneas foram realizadas em uma microbalanca térmica “SDT 2960
Simultaneous TGA-DTA”, acoplada ao microcomputador (analisador) com o
programa “Thermal Analyst 2100”, ambos da “TA Instruments”, que permitem
a realizacdo simultanea das andlises termogravimétrica e térmica diferencial. A
taxa de aquecimento utilizada foi de 10 K min, com fluxo de 100 cm3 min! de
ar sintético superseco (White Martins, 80% Nz, 20% O, pureza > 99,997%),
utilizando uma faixa de aquecimento desde a temperatura ambiente até 1073 K.
Foi utilizada uma quantidade de aproximadamente 10 mg de amostra por

analise.2526

111.6.3) Espectroscopia na Regido do Infravermelho

As andlises por espectroscopia na regido do infravermelho (IV-TF) foram
realizadas em pastilhas de KBr (misturas s6lidas de 2,5% em peso da amostra
em KBr) com 60 varreduras por espectro, de 400 a 4000 cm™ utilizando um

equipamento ABB Bomem MB 100.2

111.6.4) Microscopia Eletronica de Varredura

A morfologia dos solidos foi obtida por andlises de microscopia
eletronica de varredura (MEV). As amostras em pé foram preparadas sobre

suportes apropriados, confeccionados em aluminio contendo adesivos
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condutores em suas superficies. Em seguida, as amostras foram recobertas com
ouro em um pulverizador Bal-Tec mod. SCD-050 Sputter Coater. Por fim,
imagens de carater topografico foram obtidas em um microscépio Zeiss mod.
EVO-50, operando em alto vacuo e utilizando um detector de elétrons

secundarios.

111.6.5) Andlise Elementar por Combustio

As quantidades de carbono, oxigénio e hidrogénio nos HDL foram
determinadas através de andlise elementar por combustio (AEC). O
equipamento utilizado foi um Perkin-ELmer Elemental Analyser 2400 CHNO.

As anélises foram realizadas em duplicata com temperatura de 1198 K.

I11.6.6) Area Superficial Especifica

A partir de experimentos de adsorcdo de nitrogénio, foi determinada
area superficial especifica (ASE) através da isoterma BET e o tamanho médio
dos poros através de isoterma BJH.

As medidas foram realizadas em um aparelho “NOVA 1200” da
“Quantachrome Corporation”.

As amostras foram previamente secas sob vacuo em presenca de silica
gel ativada e a degaseificacdo ocorreu em temperatura de 343 K. Os
experimentos utilizaram cerca de 100 mg das amostras e foram realizados a
partir da adsorcdo de nitrogénio no seu ponto de ebulicdo (77,35 K em banho de
nitrogénio liquido). Volumes conhecidos de nitrogénio gasoso foram
adicionados no interior do porta-amostra e mediu-se a pressdo apds se atingir o

equilibrio.

111.6.7) Espectrofotometria de Absor¢cdo Atémica

A quantidade do cation metalico bivalente M (magnésio) presente nos
HDL preparados e em solucdo nos testes de liberacdo in vitro, foi determinada

através de espectrofotometria de absor¢do atomica (AA).
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Foi utilizado um espectrofotdmetro com ldmpada especifica para
magnésio, modelo “VARIAN AA-175" e chama de acetileno-ar.

Para andlise no HDL, uma quantidade de 100 mg de HDL foi dissolvida
com &cido nitrico 30% e diluida em 100 cm?® de 4gua deionizada. Para analise da
quantidade de ions Mg?* liberada em solugao nos testes de liberacao in vitro, as
leituras de absorbancia foram feitas a partir das aliquotas de solugao retiradas
em tempos pré-estabelecidos. Em todos os testes, foram feitas dilui¢cdes para
que se obtivesse uma concentracdo de acordo com o limite de deteccdo do

aparelho.

111.6.8) Espectrofotometria na Regido do Ultravioleta-Visivel

A quantidade do cation metalico trivalente Ml (aluminio) presente nos
HDL preparados e em solugdo nos testes de liberacao in vitro, foi determinada
através de espectrofotometria na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis).

Foi utilizado um espectrofotometro de absorcdao no ultravioleta-visivel
modelo “Hewlett Packard HP 8453 UV-Vis”.

A preparacdo das amostras foi realizada da mesma maneira que as
amostras utilizadas para a determinagdo de magnésio. Foram adicionados 0,1
cm3 de uma solugao contento hidrato de morina e dlcool acidificado com acido
sulfarico em 0,1 cm3 contendo o HDL dissolvido. A solucdo foi diluida para um
volume de 25cm3 com &4gua deionizada e medida sua absorbancia no
comprimento de onda (A) de 418 nm. Os dados de absorbancia das amostras

foram convertidos em concentragdo através da curva-padrao adequada.

I11.6.9) Cromatografia Liquida de Alta Performance

A quantidade dos anions colato presente nos HDL preparados e em
solucdo nos teste de liberagdo in vitro, foi determinada através de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC).

Foi utilizada uma coluna cromatografica C18 RP-ODS (250 mm x 4,6 mm

x 5 mm) com detector de indice de refracdo acoplado (RID). A fase moével era
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constituida de 69,6% (% v/v) de metanol, 17,4% de acetonitrila, 12,99% de dgua
e 0,01% de acido férmico. A velocidade de eluicao pela coluna foi de 1,4 mL

min-l.

111.7) Forma de Andlise dos Resultados

Informagdes sobre a estrutura dos HDL preparados foram
primeiramente obtidas através da técnica de difracdo de raios X no poé e
permitiram determinar se o composto apresenta propriedades lamelares, pela
repeticao dos picos basais, onde as distancias interlamelares foram calculadas
utilizando a equagao de Bragg;:

nA = 2dhkl -senf

onde n é a ordem de “reflexao” do pico, dnxi € 0 espagamento basal para o pico
hkl e 8 o angulo de Bragg, determinado pelo pico de difracdo. Estes calculos
foram realizados com o auxilio do programa computacional Diffrac Plus Basic,
versao 1.70, especifico para o equipamento de raios-X utilizado (Segao I11.6.1). A
partir do valor de d assim calculado, descontando-se o valor da espessura da
lamela, que para HDL deste sistema é de 4,8 A, determina-se o valor das
distancias entre as lamelas. Este valor pode ser comparado com valores
estimados, utilizando softwares de simulacdo (ChemSketch), para a dimensao
do anion intercalado.

A avaliacdo da estabilidade térmica, assim como a determinacdo da
quantidade de &gua dos HDL preparados, foi feita a partir das analises
termogravimétricas. Os resultados sdo obtidos através de curvas de variacdo de
massa (%) em funcdo da temperatura (K). Através da curva de analise
termogravimétrica, foram identificadas as etapas de decomposicio dos
materiais preparados. Nos HDL intercalados com anions organicos, as etapas
de decomposicdo térmica ndo sdo bem definidas, pois muitas vezes ocorre a
sobreposicdo das mesmas. Portanto, para melhor distinguir as etapas de
decomposicdo  térmica utilizou-se a curva derivada de analise

termogravimétrica (DTG). A definicdlo de maximos e minimos na curva
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derivada foi entdo utilizada para determinar os limites das etapas de
decomposicao, sendo os pontos de méaximo representantes das velocidades
maximas de decomposicdo e os de minimo indicando o inicio e o término dos
processos que levam a perda de massa.

As curvas de ATD refletem a variacdo de temperatura da amostra em
relacdo a um padrdo, no caso alumina, em fungdo da variacdo da temperatura
do forno. Tais curvas identificam a ocorréncia de processos endotérmicos e
exotérmicos pelos picos positivos e negativos.

A espectroscopia na regido do infravermelho (IV-TF) foi utilizada para
avaliar e confirmar a presenca ou ndo de espécies organicas (anions colato) e
inorganicas (carbonato e/ou nitrato) nas materiais preparados, através da
identificacdo das bandas de absorcdo relacionadas a grupos caracteristicos.

Através das quantidades percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio
nos materiais preparados, determinadas por andlise elementar por combustao,
e considerando que a tnica fonte de &tomos de carbono sdo os compostos
organicos intercalados, pode-se estimar a quantidade de anions organicos
presente nos HDL e identificar a presenca de contaminantes.

A quantificacdo dos cations magnésio na composicao dos HDL, através
nas analises por espectroscopia de absorcdo atomica, foi utilizada para
determinar as férmulas minimas aproximadas para os materiais preparados. A
quantificacdo dos cations magnésio em solucdo, durantes os testes de liberagao
in vitro, permitiu avaliar o perfil de liberagao do cation metalico M.

Através da espectrofotometria na regido do ultravioleta visivel, a
quantidade de aluminio presente nos HDL foi determinada, e esta utilizada
para a determinagao das férmulas minimas aproximadas dos materiais.

A quantidade de anions colato presente nos materiais preparados,
determinada através de cromatografia liquida de alta performance, como
descrito na segdo III.6.9, foi utilizada para a determinagdo das férmulas
minimas aproximadas. A quantidade deste anion organico em solucdo nos
testes de liberagdo in vitro, permitiu determinar o perfil de liberagdo dos

mesmos em meio aquoso.
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Através da andlise comparativa dos perfis de liberacdo in vitro foi
possivel discutir a capacidade dos materiais de apresentarem ou ndo a
propriedade de liberacdo sustentada.

Nos estudos de efeito tamponante, a partir dos gréficos de valores de pH
em funcdo da quantidade de &cido adicionado, foi possivel discutir a
capacidade tamponante através de comparagdo dos resultados com o efeito
tamponante do MgAICO;-HDL, que é utilizado comercialmente como anti-
acido. A capacidade tamponante é uma indicagdo da quantidade de acido ou
base que pode ser adicionada antes do tampao perder a sua habilidade de
resistir a mudanca de pH.%” Matematicamente, foi introduzida por Van Slyke

em 1922, e é expressa por:

AC, AC

'B:ApH :_ApH

As propriedades texturais dos materiais preparados foram determinadas

por MEV e ASE, e foram utilizadas para avaliar a morfologia dos materiais.
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IV) Resultados e Discussao

Para melhorar a comparacao e visualizagdo dos resultados, esta secao foi
dividida em:
e Preparacao e Caracterizagdo dos HDL

e Estudos de liberagao in vitro e do efeito tamponante dos HDL.

IV.1) Preparacao e caracterizacao dos HDL

IV.1.1) Preparacdo e caracterizacdo do MgAICol-HDL por método
direto

O hidréxido duplo lamelar de magnésio e aluminio contendo o anion
colato foi preparado pelo método de coprecipitacdo a pH constante como ja
descrito na secgao III.2. No processo de adi¢do da solucdo dos cations sobre a
solucdo contendo o anion colato foi observada a formacdo de um precipitado
branco que manteve a sua cor apds o tratamento hidrotérmico.

Os padroes de difracdo de raios-X no pé (DRXP) dos materiais
preparados pelo método de sintese direta, com e sem tratamento hidrotérmico,
sdo mostrados na figura 4.1. A repeticdo dos picos basais evidencia a formagao
do composto lamelar em ambos os casos. A distancia lamelar foi calculada
utilizando a equagio de Bragg e o espacamento basal encontrado foi de 31,2A
para o material com tratamento hidrotérmico e 30,7A para o material sem
tratamento hidrotérmico. Estas distancias sdo préximas do valor encontrado na
literatura (30,3 A).2 Descontando o valor de 4,8A referente a espessura da
lamela da brucita, obtemos os valores dos espagamentos interlamelares de
26,4A para o material com tratamento hidrotérmico e 25,9A para o material sem
este tratamento. Esta pequena diferenca nos espacamentos basais é devido ao
melhor empilhamento das lamelas, para o caso com tratamento hidrotémico,

que causa uma melhor defini¢do do valor do angulo de difracéo.
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Através da largura e da altura dos picos deste padrao de difracdo de
raios X, podemos notar que o material submetido ao tratamento hidrotérmico
(figura 4.1a) apresentou um melhor empilhamento das camadas e pureza de

fase.

Intensidade (cps)
5

(b)

5 10 15 20 25 30 3 40 45 50 55 60 65 70
20 (Graus)
Figura 4.1: Difratogramas de raios X no pé para os MgAlICol-HDL: a) ap6s tratamento
hidrotérmico; b) sem tratamento hidrotérmico

Com base nos resultados encontrados através das andlises de DRXP para
o material com tratamento hidrotérmico, com o auxilio dos programas
computacionais ACD/ChemSketch®, version 11.02 e ACD/3D Viewer, version
11.01®, livres, que fornecem as conformagdes de menor energia para as
moléculas, foi construido um modelo de intercalacio do &nion colato nos

hidréxidos duplolamelares de magnésio e aluminio (figura 4.2).
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4,8A v

26,4A

Figura 4.2: Modelo de intercalacao idealizado para o arranjo dos dnions colato no MgAIlCol-
HDL.

O valor encontrado para a distancia interlamelar (26,4 A) sugere que 0s
anions colato estejam com grupo carboxilato ligados alternadamente as lamelas
do HDL, com um ligeiro emparelhamento das partes apolares. Entretanto as
moléculas podem estar numa posicdo em que o angulo seja menor que 90° em
relacdo as lamelas, causando uma pequena diminui¢do no valor da distancia
interlamelar. Também é provével que ocorra interagdes entre as moléculas do
anion colato no dominio interlamelar.

A figura 4.3 apresenta o espectro na regido do infravermelho das
amostras obtidas antes (figura 4.3b) e ap6s (figura 4.3c) a realizacdo do
tratamento hidrotérmico. Foi adicionado também o espectro de MgAICOs;-HDL
(figura 4.3a) para facilitar as comparacoes entre eles. O aparecimento de bandas
largas na regido préxima a 3400 cm!, comum a todas as amostras, é referente ao
estiramento O-H das moléculas de 4gua de hidratacdo e dos grupos hidroxilas
presentes nas lamelas e no anion intercalado. As bandas localizadas préximas a
regido de 1500 cm! comprovam a presenca do grupo carboxilato nos materiais.
A semelhanca entre os espectros do MgAlCol-HDL antes e ap6s o tratamento
hidrotérmico demonstra que nao ocorreu troca do anion durante o tratamento.
A presenca das bandas na regido de 2880 cm! referente a estiramento CH:
comprova a presenca do anion colato no material preparado sem e com o

tratamento hidrotérmico.
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Figura 4.3: Espectros na regido do infravermelho de: a) MgAICO;-HDL; b) MgALCol-HDL sem
tratamento hidrotérmico; c) MgAICol-HDL apés tratamento hidrotérmico

As curvas de andlise termogravimétrica (ATG) e andlise térmica
diferencial (ATD) para os MgAICol-HDL sdo apresentadas na figqura 4.4.
Podemos observar que as curvas apresentaram formato muito semelhante para
o material sem tratamento e para o material ap6s o tratamento hidrotérmico,
com 3 etapas de decomposicdo, . A primeira etapa de decomposi¢do ocorre da
temperatura ambiente até aproximadamente 150 °C e corresponde a perdas das
aguas de adsorcdo e intercalagio dos materiais. A segunda etapa de
decomposicao observada ocorre na faixa de 150 °C a 450 °C incluindo um
processo altamente exotérmico devido a decomposicdo do anion colato
intercalado junto com um processo endotérmico devido a desidroxilagdo das
lamelas, e a dltima etapa, muito pouco pronunciada entre 450 °C e 600 °C, que
pode ser devido a residuo do composto organico e o final da desidroxilacdo. A
unica diferenca entre os materiais sem e ap6s o tratamento hidrotérmico esta na
decomposicdo mais rdpida do composto organico em temperatura mais baixa,
no caso do material sem o tratamento. Neste caso a separagdo do processo de
decomposicdo do composto organico fica mais separado do processo de

desidroxilagdo, que é coerente com um pior empilhamento das lamelas.
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Figura 4.4: Curvas de analises termogravimétrica e térmica diferencial para os MgAlCol-HDL: a)
sem tratamento hidrotérmico; b) com tratamento hidrotérmico.

As imagens de microscopia eletroénica de varredura dos MgAlCol-HDL
antes e ap0ds o tratamento hidrotérmico sdo apresentados na fiqura 4.5. Através
das micrografias obtidas podemos observar a formacdo de agregados
compactos na forma de placas. Comparando as imagens podemos notar que as
particulas do material com tratamento hidrotérmico sdo mais compactas,
concordando com os resultados de analise termogravimétrica. As anédlises de
adsor¢do de nitrogénio pelos materiais (tabela 4.1) revelaram um aumento da
area superficial e do tamanho médio dos poros do material com tratamento
hidrotérmico em relacdo ao material sem o mesmo tratamento. Este fato é
explicado pelo maior tempo e melhores condigdes para uma melhor

organizagdo estrutural originando particulas menores dos cristais.
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Figura 4.5: Micrografias de MEV para MgAICol-HDL sem tratamento hidrotérmico (a e b) e
com tratamento hidrotérmico (c e d).

Tabela 4.1: Valores obtidos das andlises de absor¢do de nitrogénio nos materiais

Amostra Trat. Area Superficial ~ Diametro Médio
Hidrotérmico Especifica (m?/g) dos Poros (A)
Colato de Sédio 1,21 184,61
MgAICol-HDL 23,69 211,65
MgAICol-HDL X 26,28 260,10

As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidas através de
analise elementar por combustdo para os MgAlCol-HDL sem e ap6s tratamento
hidrotérmico sdo apresentadas na tabela 4.2. A auséncia de nitrogénio nas
amostras indica que ndo houve contaminacdo (adsor¢ao e/ou intercalacdo) de
anions nitrato durante a sintese dos HDL, proveniente dos reagentes, nitratos
de magnésio e aluminio. As quantidades de carbono e hidrogénio, antes e apds
o tratamento hidrotérmico, foram relativamente préximas, indicando que nao

houve troca do anion ou adsorcdo de colato durante o tratamento hidrotérmico.
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A razdo entre os cations metalicos magnésio e aluminio (MI:M!) foi
obtida através de espectrofotometria de absorcdo atomica com lampadas
especificas para os metais de interesse. A razdo encontrada para o material sem
tratamento hidrotérmico foi de 2,11:1 e para o material com tratamento
hidrotérmico foi de 2,14:1. Ambos os valores estdo préoximos da razao utilizada
nas solugdes de partida (2:1).

Tabela 4.2: Porcentagens de nitrogénio, carbono e hidrogénio
obtidas através de analise elementar por combustdo

Amostra Trat. Hidrotérmico  N(%) C(%) H(%)
MgAICol- 0 40,8 7,97
HDL X 0 42,4 7,90

Através dos dados obtidos pelas andlises de espectrofotometria de
absorcdo atdmica, andlise termogravimétrica e térmica diferencial e analise
elementar por combustdo foram calculadas as férmulas minimas dos HDL
sintetizados sem e com tratamento hidrotérmico, e os resultados encontrados
estdo apresentados na fabela 4.3. As férmulas moleculares minimas sdo muito

similares.

Tabela 4.3: Férmulas moleculares aproximadas para os MgAICol-HDL

Trat.
Amostra Foérmula Molecular
Hidrotérmico
MgAlCOl— [Mgo,ésAlo,az (OH), ]0’32+ Col, s -1,24H,0
HDL X (Mg, 4 Al, 1, (OH), | Col; ,, - 1,21H,0

1V.1.2) Preparacdo e caracterizacdo do MgAICol-HDL por método
indireto

A preparacdo dos materiais intercalados por via indireta seguiu o
método descrito na secdo II.2. Foi necessario a sintese do MgAlCO;-HDL para
ser utilizado como precursor, que foi submetido a um tratamento térmico

(calcinagao). Os solidos obtidos da sintese, apds o tratamento térmico e apds a
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regeneracao foram analisados por difracdo de raios X no pé e os resultados
estdo apresentados na figura 4.6.

Podemos observar que o MgAICOs;-HDL submetido ao tratamento
térmico ndo apresenta mais a estrutura lamelar organizada dos hidréxidos
duplos lamelares, apresentando apenas os picos referentes ao 6xido misto de
magnésio. Ja o difratograma obtido do sélido apds a regeneracdo apresenta
estrutura lamelar pela repeticdo dos picos basais. No entanto também ha a
possibilidade de intercalagdo de dnions carbonato quando houve a regeneracao
da estrutura lamelar, como podemos observar comparando os picos dos
difratogramas do MgAICOs-HDL (figura 4.a) com os picos da figura 4.6c, onde
estdo assinalados com asteristico os picos relacionados ao carbonato. Os picos
acima de 30° sdo caracteristicos a todos os HDL.

O espacamento basal calculado pela lei de Bragg foi de 34,8A e é maior
do que o valor encontrado para o material preparado por sintese direta (31,2 A).
Também podemos notar, através da menor largura e maior altura dos picos,
que este material tem menor organizagdo estrutural do que o obtido pelo

método de sintese direta com tratamento hidrotérmico.
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Figura 4.6: Difratogramas de raios X no p¢ para o (a) MgAICOs-HDL, (b) MgAICOs-HDL
submetido a tratamento térmico e (c) MgAICol-HDL obtido apés regeneracao.
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Assim como para o material preparado pelo método de sintese direta, foi
elaborado um modelo para a intercalacdo para o dnion colato com base nos
resultados encontrados nas andlises de DRXP (Figura 4.7) utilizando o

programa ACD/ChemSketch®, versao 11.02 e ACD/3D Viewer®, versao 11.01,

Figura 4.7: Modelo€ de intercalacdo idealizado para o arranjo dos anions colato no MgAlCol-
HDL.

Novamente, o valor encontrado para a distdncia interlamelar (30,0 A)
sugere que os anions colato intercalados estejam com um ligeiro
emparelhamento das lamelas e com o grupo carboxilato ligado alternadamente
as lamelas do HDL. Entretanto, o maior valor da distdncia interlamelar em
relacdo ao valor encontrado pelo método de sintese direta (26,4 A) pode ser
devido a menor emparelhamento das moléculas do anion, que esta relacionado
com as interagdes intermoleculares entre a parte hidrofébica dos ions colato
interclados. Como h&d menor quantidade de colato intercalado, devido a co-
intercalacdo de carbonato, o efeito hidrofébico entre as moléculas do anion
colato no dominio interlamelar serd menor do que no material preparado pelo
método direto, em que a maior quantidade de colato aproxima estas espécies. A
ocorréncia de ligacdes de hidrogénio intermoleculares do anion colato também
serd menor, diminuindo assim o emparelhamento entre as moléculas e
aumentando a distancia interlamelar.

O espectro vibracional na regido do infravermelho do material preparado

pelo método de sintese indireta é apresentado na figura 4.8b, assim como o do
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HDL com carbonato intercalado (figura 4.8a) para facilitar a comparagao dos
mesmos, uma vez que este foi o precursor para a sintese.

Assim como nos espectros vibracionais apresentados na figura 4.3, ha o
aparecimento de bandas largas na regidao préxima a 3400 cm! referentes ao
estiramento O-H presentes nas lamelas, no dnion colato e no anion carbonato
intercalados. O grupo carboxilato presente em ambos o0s materiais é
comprovado pela presenca das bandas préximas a regido de 1500 cm™. A
principal diferenca entre os espectros vibracionais é o aparecimento da banda
na regidao de 2880 cm’, presente apenas no espectro do HDL regenerado,
referente ao estiramento simétrico dos grupos CH. Estes grupos estdao

presentes na cadeia carbonica do anion colato.

(b)

Transmitancia (%)

—
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Numero de Onda (cm”)

Figura 4.8: Espectros na regido do infravermelho de: a) MgAICO;-HDL; b) MgALCol-HDL
preparado por regeneragdo de precursor calcinado.

As curvas de andlise termogravimétria e andlise térmica diferencial,
obtidas para o material preparado pelo método de regeneracdo do precursor
calcinado sdo apresentadas na figura 4.9.

O material apresenta o mesmo perfil de decomposi¢do térmica que o
preparado por método de sintese direta. Também apresenta 3 etapas de
decomposicdo. A primeira etapa ocorre da temperatura ambiente até

aproximadamente 160 °C e corresponde a perdas das aguas de adsorcdo e
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intercalacdo. A segunda etapa apresenta um processo altamente exotérmico
devido a decomposicao do anion colato intercalado ao mesmo tempo em que
ocorre a desidroxilacdo das lamelas, que é um processo endotérmico, e ocorre
na faixa de 160 °C a 480 °C. A dltima etapa de decomposicdo é bem pouco
pronunciada e ocorre na faixa de 480 °C a 600 °C e é devido ao final da
decomposicdo final do anion colato intercalado e da desidroxilacdo, para a

formacao dos 6xidos dos metais.
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Figura 4.9: Curvas de andlises termogravimétrica e térmica diferencial para o MgAlCol-HDL
preparado por método indireto.

O material também foi analisado por analise elementar por combustao
tendo seus resultados apresentados na tabela 4.4. Comparando estes resultados
com os valores obtidos do material preparado pelo método direto podemos
notar a redugao da porcentagem de carbono. Este resultado, juntamente com os
resultados de espectroscopia de absorcdo atdmica foi utilizado para a
construcdo da férmula molecular minima aproximada do material preparado
pelo método indireto. A quantidade do anion colato intercalado foi menor do
que a intercalada no material preparado pelo método de sintese direta. Isto
ocorre porque no método de regeneragao do precursor ndo hé o controle do pH
da solucdo, o que leva o pH para valores muito basicos e favorece a intercalagao
do anion carbonato. Mesmo que o experimento seja realizado em atmosfera de

nitrogénio, uma pequena quantidade do anion carbonato deve ter intercalado
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no lugar do anion colato. Cada carbono intercalado do &nion carbonato ocupa o
lugar de 48 carbonos presentes na intercalagio de duas moléculas do anion
colato, isto porque a carga deste dnion é o dobro da carga do dnion de interesse.
Sendo assim, por causa da intercalacdo de uma pequena quantidade de

carbonato, observa-se a reducgdo da quantidade de carbono sera observada.

Tabela 4.4: Porcentagens de nitrogénio, carbono e hidrogénio obtidas através de andlise
elementar por combustao e formula molecular aproximada

Amostra N(%) C(%) H(%)
MgAlCol-HDL 0 28,2 5,93

Férmula Molecular Minima [Mg(,’“Alo’34 (OH), |"** Coly,, -1.38H,0

IV.2) Estudo da Liberacao in vitro e do efeito tamponante
dos HDL

1V.2.1) Estudo do efeito tamponante do MgAICol-HDL preparado
por método direto

Testes do efeito tamponante foram realizados como descrito na segao
III.4. A partir dos resultados obtidos, foram construidos gréficos de valores de
pH, em funcao do volume de 4cido cloridrico adicionado.

A figura 4.10 mostra a curva obtida para o MgAlCol-HDL com
tratamento hidrotérmico. Também foi obtida a curva para o MgAICOs-HDL,
que também estd apresentada na figura para facilitar a comparacdo entre os

mesmaos.
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Figura 4.10: Curva de pH em fung¢do do volume de solucdo de HCl adicionado para o
MgAICol-HDL e para o MgAICOs-HDL.

O HDL com o anion colato intercalado apresentou a propriedade de
efeito tamponante com a adicdo de 250 a 1000 mm?3 de solugdo de acido
cloridrico, com uma variagdo no valor de pH entre 4,3 a 3,9. J& o HDL
intercalado com carbonato, que ja é utilizado como anti-acido, apresentou o
efeito tamponante na faixa de 800 a 2350 mm? de adigao de solugdo &cida com o
pH variando entre 4,2 e 3,7.

O calculo das capacidades tamponantes () dos materiais foi realizado
como descrito na segdo III.7. O valor calculado da capacidade tamponante do
material preparado pelo método direto foi 0,041 mol dm= no intervalo de pH
4,3-3,9, enquanto que a capacidade tamponante do MgAlCO;-HDL foi de 0,125
mol dm= na faixa de pH 4,3-3,7. Estes resultados comprovam que o HDL com
colato intercalado pelo método direto apresenta a propriedade de efeito
tamponante com a faixa de pH préxima a do MgAICOs-HDL, porém apresenta

menor capacidade de resisténcia a alteragao do pH do que a hidrotalcita.
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1V.2.2) Estudo da Liberacdo “in vitro” do MgAICol-HDL preparado
por método direto

Para este estudo de liberacdo in vitro foi utilizado o HDL preparado pelo
método direto de coprecipitagdo, submetido ao tratamento hidrotérmico,
devido a melhor organizacdo estrutural do mesmo. A quantidade de anions
colato liberada foi determinada através de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) como ja descrito na segao I11.6.9.

Os resultados foram apresentados na forma de graficos de concentracdo

em fungdo do tempo.
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Figura 4.11: Curva de pH e concentragdo do anion colato em fungao do tempo no estudo de
liberagao in vitro em solugéo de acido cloridrico 0,01 mol dm-3.

Analisando a figura 4.11, podemos notar que inicialmente o valor do pH
da solucdo se manteve em torno de 4,2. Isto ocorre devido ao efeito tamponante
que os hidréxidos duplos lamelares de magnésio e aluminio apresentam. A
concentragao final de colato liberado na solucdo (1,26 mmol dm-?) comparada
com a concentracdo calculada através da formula minima revelou que apenas
18,3% do anion foi liberado. Através da comparacdo dos difratogramas do acido
cOlico com o sélido obtido apds o experimento de liberacao in vitro (figura 4.13)
podemos concluir que parte do dnion colato liberado em solugao precipitou na

forma do acido. Isto ocorreu devido ao fato do pH em solucao ser menor do que
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o valor do pKa do acido célico (6,40). O equilibrio que ocorre esta indicado na

tigura 9.
OH o}
O (@)
6,40
HO OH HO OH

Figura 4.12: Formas do acido colido em fungdo do pH.

Devido a precipitagdo do anion do acido célico, foram analisadas as
curvas de liberacdo dos cations que estdo apresentadas na figura 4.14. Podemos
observar a semelhanca do perfil das curvas se comparada com as curvas da
figura 4.11. A razdo entre as concentragdes foi em média 2,19:1. Este valor é
proximo da razdo obtida pela caracterizagdo dos MgAICol-HDL com e sem
tratamento hidrotérmico. A partir de aproximadamente 30 horas, observamos
uma pequena queda na curva de concentragdo de aluminio, o que pode indicar
que esta ocorrendo adsorcdo do mesmo no sélido presente devido ao grande

tempo de contato.
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Figura 4.13: Curva de concentragdes dos cations magnésio e aluminio em funcdo do tempo nos
estudos de liberagao in vitro em solucgao de acido cloridrico 0,01 mol dm?=3.
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Figura 4.14: Padroes de difragdo de raios X no p6 para o (a) sélido remanescente apds o
experimento de liberacdo in vitro e (b) acido célico precipitado por acidificagdo do colato de
sodio.

Como o acido colico precipitou nos experimentos de liberacdo in vitro em
meio 4cido, os experimentos de liberacdo foram realizados em meio aquoso
com tampao fosfato pH 7,0. Os resultados obtidos estao apresentados no grafico

da figqura 4.15.
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Figura 4.15: Curva de concentra¢do do anion colato em fungdo do tempo nos estudos de
liberagdo in vitro em solugdo de tampao fosfato.

Analisando o perfil da curva de liberagdo do colato, em solucao tampao

fosfato, pode-se notar a semelhanga do perfil da curva com aquela obtida em
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meio 4cido. A maior concentracdo liberada corresponde a 76,1% do anion

intercalado e ocorre aproximadamente depois de 1 hora. Também podemos

observar que apds este maximo a concentracdo comeca a decair. Isto ocorre

porque neste valor do pH o processo de liberagdo deve ser controlado por troca

anidnica, provavelmente com o fosfato em solucdo. E provavel que o colato

liberado para a solucdo esteja sofrendo adsor¢do no sélido remanescente. Os

valores das porcentagens de anion colato liberado em solucdo foram calculados

com base na férmula minima do material e sdo apresentados na tabela 4.5.

Tabela 4.5: Porcentagens e concentragdes do anion colato liberado em solugdo

nos testes de liberacao in vitro

Tempo Concentracdo de Colato em Porcentagem de Colato

(h) solugao x10-3 (mol dm3) Liberado (%)
0,00 0,00 0,0
0,08 4,16 57,0
0,17 5,21 71,4
0,25 5,24 71,9
0,33 5,44 74,6
0,42 5,41 74,2
0,50 5,41 74,1
0,75 5,20 71,4
1,00 5,55 76,1
1,50 4,84 66,3
2,00 4,90 67,2
2,50 4,70 64,5
3,00 4,62 63,3
4,00 4,33 59,3
5,00 4,19 57,5
6,00 3,90 53,4
12,00 3,80 52,1

24,00 3,32 45,5
36,00 3,17 43,4
48,00 3,03 41,5
60,00 2,96 40,6

O so6lido resultante do experimento de liberacdo in vitro em tampao

fosfato foi analisado por DRXP com seu difratograma apresentado na figura 4.16.

Nao foi identificado o aparecimento de nenhum pico ou repeticdo de picos
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basais. Este resultado indica que é um s6lido amorfo e que houve a
desestruturagao da estrutura lamelar que o HDL apresentava antes da liberacdo.
Isto ocorre pela liberacio dos &nions colato antes presente no dominio

interlamelar, causando uma amorfizacao da estrutura.

Intensidade (cps)
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Figura 4.16: Difratograma de raios X no p6 para o sélido remanescente apods liberacdo em
tampao fosfato.

1V.2.3) Estudo do efeito tamponante do MgAICol-HDL preparado
por método indireto

O estudo do efeito tamponante para o MgAICOs-HDL e para o
MgAICol-HDL preparado por regeneragdo de precursor calcinado, resultou nas
curvas de pH em fungao do volume de &cido acidionado, que sdo apresentadas
na figura 4.17.

O HDL preparado pelo método de sintese indireta apresentou
propriedade tamponante na faixa de adicao de acido de 750 a 1600 mm?3 em
valor de pH entre 4,6 a 3,9. A faixa tamponante do MgAICOs-HDL ja foi
discutida na secdo IV.2.1. O material, assim como o preparado pelo método de
sintese direta, também apresenta a propriedade tamponante na mesma faixa de
pH do HDL com carbonato. Sua capacidade tamponante foi de 0,056 mol dm-=3 e
é maior do que a capacidade tamponante do material preparado pelo método

de sintese direta (0,041 mol dm?3), porém se aproxima mais da capacidade
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tamponante da hidrotalcita (0,125 mol dm-3) pelo fato de também apresentar

carbonato intercalado.

—m— MgAICol-HDL
—e— MgAICO,-HDL
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Volume (mm®)

Figura 4.17: Curva de pH em fungdo do volume de solucdo de HCl adicionado para o
MgAIlCol-HDL preparado pelo método indireto e para o MgAICO;-HDL.

1V.2.4) Estudo da Liberacdo “in vitro” do MgAICol-HDL preparado
por método indireto

A curva de liberagao do anion colato em solugdo de tampao fosfato esta

apresentada na figura 4.18.
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Figura 4.18: Curva de concentra¢do do anion colato em fungdo do tempo nos estudos de
liberagao in vitro em solugdo de tampao fosfato.
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O perfil da curva é similar ao das curvas de liberagao do HDL preparado
pelo método direto apresentando um aumento pronunciado nas primeiras
horas de liberacdo com uma oscilacdo da concentragdo, e a partir de 5 horas o
perfil assume uma liberagdo de forma lenta e gradual. Apés 36 horas de
experimento, foi atingido um patamar de concentracdo correspondente a
aproximadamente 26,6% do anion liberado em solugdao. Com base na férmula
minima calculada para este material e nos valores de concentracdo encontrados
no experimento de liberacdo in vitro foi calculado a porcentagem em mols de
anion colato liberado em solucdo. Todos os valores encontrados sdo

apresentados na tabela 4.6.

Tabela 4.6: Porcentagens e concentragdes do anion colato liberado em solugdo nos testes de
liberacgao in vitro

Tempo Concentragdo de Colato em Porcentagem de Colato

(h) solugao x10# (mol dm3) Liberado (%)
0,00 0,00 0,0
0,08 2,17 6,0
0,17 2,55 7,0
0,25 1,77 4,9
0,33 1,92 5,3
0,42 2,19 6,0
0,50 4,91 13,6
1,00 5,64 15,6
1,50 6,44 17,8
2,00 5,58 15,4
4,00 4,66 12,9
5,00 6,11 16,9
6,00 4,65 12,8
12,00 6,56 18,1

24,00 7,57 20,9
36,00 9,62 26,6
48,00 9,63 26,6
60,00 9,65 26,7

O s6lido remanescente do experimento de liberagao in vitro foi analisado
por DRXP sendo o difratograma apresentado na figura 4.19, e apresentou picos
pouco definidos, indicados em asterisco, relacionados a hidrotalcita,

diferentemente do material preparado pelo método direto, onde ocorreu
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amorfizacdo da estrutura. Os picos acima de 30° estdo relacionados com a
hidrotalcita. Nao ha ocorréncias de picos do colato intercalado, indicando a sua
liberacdo. Este resultado indica que ndo ha liberagdo do carbonato intercalado, e

sim apenas do colato.

Intensidade (cps)
s

10 20 30 40 50 60 70
20 (Graus)

Figura 4.19: Padrao de DRXP para o sélido remanescente apds liberacao em tampdo fosfato (a) e
MgAICO;-HDL (b).
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V) Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que os hidréxidos
duplos lamelares contendo éanion colato intercalado apresentaram as
propriedades comuns a todos os hidréxidos duplos lamelares. Através de
diversas andlises como difracdo de raios-X no p6, andlise termogravométrica e
analise térmica diferencial, espectroscopia na regido do infravermelho,
microscopia eletronica de varredura e analise elementar por combustdo, foram
evidenciadas estas propriedades, assim como a presenca do dnion colato no
dominio interlamelar. Para ambos o0s métodos de sintese utilizados,
coprecipitacdo a pH constante e regeneracdo de precursor calcinado, originaram
materiais com estrutura lamelar. Entretanto o método de sintese direta com
tratamento hidrotérmico originou um material com maior cristalinidade,
evidenciado pela maior altura e menor largura dos picos apresentados nos
padrdes de difracao de raios-x no p6. O método de sintese indireta originou um
material com baixa cristalinidade devido a ser um método com pouco controle
das condicoes de sintese.

As distancias interlamelares foram utilizadas para as simulagdao dos
modelos do arranjo dos anion colato no material intercalado. A diferenca entre
elas ocorre devido ao maior efeito hidrofébico e maior quantidade de ligacdes
de hidrogénio, que estdo relacionados com a maior quantidade de colato
intercalada no material preparado pelo método direto.

As andlises morfologicas revelaram que os materiais formam agregados
compactos de particulas menores em forma de placas. O tratamento
hidrotérmico melhorou o empilhamento das lamelas do material sintetizado
com maiores valores de &rea superficial e didmetro médio dos poros
produzindo particulas de tamanhos menores.

A analise térmica provou que na temperatura ambiente de estocagem
dos materiais (cerca de 298K) e na temperatura do ambiente estomacal (cerca de

310K) os materiais sdo bastante estaveis. Além disso, a andlise térmica

69




Conclusoes

diferencial mostrou que os anions colato sdo decompostos termicamente por
processos exotérmicos em temperaturas acima de 523K.

Por meio das analises quimicas foi possivel a determinacao das férmulas
moleculares minimas para os MgAlCol-HDL, preparados por método de
sintese direta e indireta. A quantidade de colato intercalada pelo método de
sintese indireta apresentou um valor inferior ao obtido pelo método direto. Isto
se deve pela co-intercalacao de dnions carbonato.

Os materiais produzidos por ambos os métodos de sintese apresentaram
a propriedade de efeito tamponante na faixa de pH entre 4,2 e 3,9 que também é
a faixa tamponante do MgAICOs-HDL. Esta propriedade é importante para
aplicacdo dos materiais como antidcidos. Entretanto, a capacidade tamponante
foi maior para o material preparado pelo método indireto, que pode ser
exoplicada pela a co- intercalacdao de carbonato.

O estudo da liberacao através da determinacdo do colato em solucdo em
meio acido nao foi possivel pelo fato do anion colato precipitar na forma de
acido colico. No entanto, as andlises dos perfis de liberacdo dos cations
revelaram que ocorre a dissolugdo das lamelas com a liberacdo ocorrendo de
forma gradual.

A liberagdo in vitro em solugdo tampao fosfato revelou que para ambos
os materiais ocorre liberacdo do anion colato para a solugdo. Entretanto, o
material produzido pelo método de sintese indireta revelou uma liberacdo mais
gradual do que o produzido pelo método direto. Seu perfil de curva de
liberacdo do anion colato é melhor para uma aplicagdo medicinal, uma vez que
a liberacdo do farmaco de forma gradual diminui seus efeitos colaterais. Os
difratogramas de DRXP apés a liberacdo revelaram que a liberacdo do anion
colato desestabiliza a organizacdo estrutural dos HDL. No entanto, o material
preparado pelo método indireto apresenta picos de intercalagdo de carbonato,
indicando que o mesmo nao é liberado para a solugdo durante os testes de

liberacao in vitro.
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VI) Perspectivas Futuras

Este trabalho possibilitou um maior entendimento dos processos de
intercalagdo e liberagao in vitro do anion colato em hidréxidos duplos lamelares
do sistema de magnésio e aluminio, de tal forma que estudos da intercala¢do
deste d&nion em outros sistemas de HDL, com composicdo e proporgao de
cations diferentes, possam ser realizados.

As principais diferencas dos materiais produzidos pelos métodos de
sintese foram apresentadas. Desta forma, estudos futuros mais aprofundados
sobre a liberagdo do anion colato em processos in vivo e seus efeitos poderao ser
realizados.

Este estudo revelou que os materiais com colato intercalado apresentam
propriedades tamponantes e conseqiiente acdo anti-acida. Esta propriedade é
importante para futuros estudos sobre o tratamento de doencas genéticas que
incapacitam o paciente de produzir os acidos biliares assim como em estudos
sobre a possivel aplicabilidade destes materiais em tratamentos de ulceras

estomacais
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Apéndice A

Tabela Al: Detalhes sobre os reagentes utilizados

Apéndice A

Reagentes Formula Molecular Marca Pureza (%)
Acetona C3HsO Mallinkrodt >99
Acetonitrila CHsCN Fisher >98
Acido Cloridrico HCI Merck > 37
Acido Formico HCOOH Merck >98
Acido Nitrico HNO;3 Merck > 30
Acido Sulfarico H>S0O4 EM Science > 95
Aluminio (Padrao) Al(NO3)39H0 Carlo Erba >99
Ar Sintético 80% N2, 20% O2 White-Martins 99,997
Argonio Ar AGA 99,999
Brometo de Potassio KBr Mallinckrodt >37
Carbonato de Sédio Na2COs3 Mallinckrodt >99
Cloreto de Sodio NaCl Mallinkrodt > 99
Colato de Sodio C24H39NaOs Acros >99
Etanol C2HsO Merck > 99
Fosfato de Sédio Dibdsico 1. 1ipey, 71,0 Mallinckrodt 1013
Heptahidratado

Fosfato de Sodio NaH,POsH,0 Mallinckrodt ~ 101,4
Monobasico

Hidrato de Morina C15H1007-XH20 Acros > 95
Hidréxido de Sodio NaOH Mallinckrodt > 98
Metanol CHsOH Fisher >98
Eg;zﬁjfagggmm(m) A(NO:)s9H:0  Riedel-de-Haén > 98
ggi:;oi diigggn%w (i Mg(NO3z)26H20 Mallinckrodt >99
Nitrogénio N2 White-Martins ~ >99,997
Oxido de Magnésio MgO Fisons > 96
Oxigénio O White-Martins ~ >99,9
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