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RESUMO 

 

GONÇALVES, M. L. C. M. Obtenção de novos carreadores argilominerais para 

sistemas de liberação de fármacos. 2014. Dissertação (Mestrado). Universidade Federal 

de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil. 

 

Ao longo dos anos tem cada vez mais se voltado a atenção para inovações tecnológicas 

em busca de novos materiais que possuam inúmeras aplicações. No campo 

farmacêutico, os argilominerais constituem uma inovação tecnológica com excelentes 

propriedades, dentre as quais se destacam a estabilidade térmica, propriedades 

granulométricas e reológicas, principalmente a de adsorção. Neste trabalho foram 

sintetizados dois tipos de compostos de hidróxido duplo lamelar (HDL) pelo método de 

co-precipitação, com o objetivo de incorporá-los a distintos fármacos com intuito de 

incremento de solubilidade e liberação modificada. Além da aplicação com intuito de 

incremento de solubilidade do argilomineral catiônico, o Filossilicato (Phy) já 

sintetizado pelo método de sol-gel e doado pelo Laboratório Interdisciplinar de 

Materiais Avançados (LIMAV) da Universidade Federal do Piauí, ao qual ocorreu uma 

intercalação com o fármaco pouco solúvel, Olanzapina (OLZ), formando o sistema Phy: 

OLZ. Todos os materiais foram caracterizados por difração de raios-X (DRX), 

termogravimetria e espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier 

(FTIR).  A partir dos resultados obtidos neste trabalho, verificou-se que os HDL’s 

sintetizados apresentaram semelhantes aos conhecidos na literatura, tendo um 

rendimento de 47% e demonstrando ser quimicamente sustentável. Já o sistema Phy: 

OLZ obtido mostrou um aumento na taxa de velocidade de dissolução do fármaco, 

propondo-se o filossilicato um candidato a novo excipiente farmacêutico. 

 

 

Palavras-chave: Argilas. Síntese. Excipientes. Incremento de solubilidade. Tecnologia 

farmacêutica. 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

GONÇALVES, M. L. C. M. Obtaining new clay carriers for drug delivery systems. 

2014. Dissertation (Master). Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, 

Brazil. 

 

Over the years, more and more attention has been focused on technological innovations 

in search of new materials that have numerous applications. In the pharmaceutical field, 

the clay minerals constitute a technological innovation with excellent properties, among 

which the thermal stability, grain size and rheological properties, especially the 

adsorption properties, stand out. In this work two types of double lamellar hydroxide 

(HDL) compounds were synthesized by the co-precipitation method, with the objective 

of incorporating them into different drugs with the purpose of increasing solubility and 

modified release. In addition to the solubilization of the cationic clay, the phyllosilicate 

(Phy), already synthesized by the sol-gel method and donated by the Interdisciplinary 

Laboratory of Advanced Materials (LIMAV) of the Federal University of Piauí, to 

which an intercalation with the Little soluble drug, Olanzapine (OLZ), forming the 

system Phy: OLZ. All materials were characterized by X-ray diffraction (XRD), 

thermogravimetry and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). From the results 

obtained in this work, it was verified that the HDLs synthesized presented similar to 

those known in the literature, having a yield of 47% and showing to be chemically 

sustainable. The obtained Phy: OLZ system, however, showed an increase in the 

dissolution rate of the drug, the phylossilicate being a candidate for a new 

pharmaceutical excipient. 

Keywords: Clays. Synthesis. Excipients. Increased solubility. Pharmaceutical 

technology. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

  Materiais inorgânicos, como as argilas, são encontrados em toda a extensão 

superficial da terra, por estarem presentes na constituição de solos e rochas (MELLO, 

et. al., 2011; COELHO, SANTOS, 2007a). A utilização do termo argila é para designar 

uma rocha, constituída por um tipo de mineral, ou seja, um argilomineral, mas podendo 

conter vários outros minerais. De maneira geral, dentro da ciência de materiais, 

considera-se como argila um material natural, de textura terrosa e de baixa 

granulometria que, quando misturado com uma quantidade limitada de água, 

desenvolve plasticidade (MELLO, et. al., 2011; PAIVA, MORALES, DÍAZ, 2008). 

Segundo Bergaya et al. (2006), as argilas e os minerais de argila, modificadas ou 

não, deverão ser reconhecidos como os materiais do século XXI, devido a sua 

abundancia, baixo custo, e por serem ambientalmente corretos. 

Argilominerais são silicatos de Al, Fe e Mg hidratados, com estruturas 

cristalinas em camadas, constituídos por folhas contínuas de tetraedros de óxido de 

silício (SiO4), ordenados de forma hexagonal, condensados com folhas octaédricas de 

hidróxidos de metais tri e divalentes (ALENCAR, et. al., 2014; COELHO, SANTOS, 

2007a).  

Há uma vasta área de aplicação dos argilominerais, com os mais variados 

propósitos e objetivos, sendo elas: fabricação de alumina e alumínio, matéria prima para 

a indústria cerâmica, cimento, materiais refratários, plásticos, tintas, aplicação na 

indústria têxtil (NDLOVU, et. al., 2013; PAIVA, MORALES, DÍAZ, 2008; WYPYCH, 

SATYANARAYA, 2004). 

As novas aplicações dos argilominerais no desenvolvimento científico e 

tecnológico permitiram a sua utilização na área farmacêutica como excipientes, devido 

ao fato de serem inertes e por possuírem baixa ou nula toxicidade para o paciente, suas 

propriedades estarem relacionadas com a alta área superficial, ótimas propriedades 

reológicas e excelente capacidade de adsorção (KIBBE, 2000; CARRETERO, 2002; 

HOYO, 2007; ZHANG, et. al., 2008).  

A seleção de excipientes apropriados é necessária para as formulações 

farmacêuticas. De acordo com o “International Pharmaceutical Excipient Councils” – 

IPEC, excipiente é qualquer substância, diferente do fármaco ou do pró-fármaco, que 

tem sua segurança avaliada e, pode ser incluída na forma farmacêutica com as seguintes 
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intenções: possibilitar a preparação do medicamento; permitir a administração de doses 

exatas; fornecer estabilidade química, física e microbiológica ao fármaco; melhorar a 

disponibilidade biológica do fármaco; e melhorar as propriedades organolépticas dos 

fármacos e preparações (PESSANHA, et. al., 2012).   

Alguns tipos de excipientes derivados de argilas são encontrados em formas 

farmacêuticas: sólidas (comprimidos, cápsulas, grânulos, pó), líquidas (suspensão e 

emulsão) e semissólidas (pomadas e cremes). Como exemplo o talco que é um 

filossilicato sendo comumente utilizado como excipiente para lubrificação e 

carreamento de algumas formulações farmacêuticas (TEIXEIRA-NETO, TEIXEIRA-

NETO, 2009).  

Outros derivados de argilominerais, como os Hidróxidos Duplos Lamelares 

(HDL), estão sendo estudados nos últimos anos na área farmacêutica, observando-se um 

número crescente de artigos científicos e de patentes que focam a intercalação de 

moléculas ativas em HDL, como uma estratégia para aumentar a solubilidade e 

estabilidade, desenvolvimento de sistemas de liberação modificada de fármacos, além 

de também atuar com propriedades antiácidas (COSNIER et al., 2006; CHOY, 2006; 

CUNHA et al., 2010).  

 Os filossillicatos são uma classe dos silicatos, sendo que apenas a caulinita, o 

talco, a esmectita, a paligorsquita, sepiolita e as micas são utilizadas em aplicações 

farmacêuticas e comésticas, constituindo-se assim um novo campo de estudo sobre seus 

tipos e aplicações (CARRETERO, POZO, 2010; LÓPES – GALINDO, et. al., 2007). 

 Tanto os HDL’s quanto os filossilicatos possuem ocorrência natural e também 

podem ser sintetizados em laboratório por rotas simples e de baixo custo, que permitem 

o isolamento de sólidos de alta pureza (MONASH e PUGAZHENTHI, 2013). 

  Estes materiais, conhecidos como argilominerais podem sofrer algumas 

modificações químicas e se tornarem excipientes promissores na área de produção de 

medicamentos, como incremento de solubilidade e/ou estabilidade e vetorização de 

fármacos. Com isso, o objetivo deste trabalho buscou a síntese destes materiais e suas 

possíveis aplicações. 
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2 OBJETIVOS  
 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Obtenção e aplicação de novos carreadores argilominerais para sistemas de 

liberação de fármacos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Síntese de hidróxidos duplos lamelares para utilização como excipientes 

funcionais; 

• Caracterização físico-química dos derivados argilominerais (HDL’s e 

filossilicatos); 

• Obtenção e caracterização de um sistema de liberação oral a base da Olanzapina e 

do Filossilicato. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

3.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA PARTE I 
 

3.1.1 Histórico das Argilas 
 

A frase “Argilas Especiais” ficou conhecida através da revista inglesa “Industrial 

Minerals”, desde 1985, para indicar um grupo de argilas modificadas quimicamente e/ 

ou encontradas na natureza, porém raras, por possuírem elevado valor agregado, sendo 

desenvolvidas para aplicações específicas. Esses desenvolvimentos foram baseados nas 

características especiais da composição química e da estrutura cristalina de alguns 

argilominerais (COELHO, SANTOS, 2007b). 

As argilas são constituídas por um número grande de minerais denominados 

argilominerais, podendo ser compostos por um único argilomineral ou ainda por uma 

mistura, acompanhados por um grande número de impurezas, tais como matéria 

orgânica, sais solúveis, quartzo, pirita, caulinita, diversos minerais residuais da sua 

diagênesis, minerais amorfos, entre outros (SANTOS, 1989). 

3.1.2 Estrutura e propriedades das argilas 
 

De acordo com Bergaya et al. (2006), minerais de argila também podem ser 

considerados como sais (bidimensionais) policatiônicos rígidos com raio infinito e com 

cátions (trocáveis) compensadores de cargas. Podem ser também considerados 

polímeros inorgânicos, onde a folha contínua octaédrica se baseia em uma repetição de 

um monômero octaedro, e o outro monômero básico consiste no tetraedro de silício, que 

encontra-se ligado em um (ou ainda em ambos) lados da folha octaédrica. 

Novos materiais baseados em argilas têm atraído grande atenção, pois são 

abundantes, de baixo custo, ambientalmente compatíveis e com potencial ilimitado 

(BANKOVIĆ, et. al., 2012), reunindo importantes propriedades como: elevada área 

superficial e porosidade, sítios ativos e atraentes para o processo de adsorção 

(CAGLAR, 2012), excelente estabilidade térmica e estrutural (YANG, et. al., 2012), 

capacidade de troca iônica e toxicidade baixa ou nula (CHOY, et. al., 2007). 
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3.1.3 Métodos de síntese de Compostos do Tipo argilominerais  
 

Os métodos de obtenção de argilas organofílicas é conseguida através de 

modificação em suas propriedades estruturais (CAGLAR, 2012), utilizando-se os 

métodos como a troca iônica, reação de funcionalização (YANG, et. al., 2012), ativação 

ácida, síntese organoargila, calcinação e pilarização (PINTO, et. al., 2012; CAGLAR, 

2012). 

 

3.1.4 Caracterizações Físico-Químicas de Compostos do Tipo argilominerais 
 

Os argilominerais podem ser caracterizados por vários métodos, sendo os 

principais: a difratometria de raios-X (XRD), espectrometria de absorção atômica 

(AAS), infravermelho (FTIR) e UV-Visível, análise térmica (TGA/DTG e DSC), 

ressonância magnética nuclear (NMR) e microscopia eletrônico de transmissão (TEM), 

medidas de área superficial e volume de poros (CUNHA, et. al., 2010). 

 

3.1.5 Toxicidade dos argilominerais 
 

Nos estágios iniciais de desenvolvimento de novos produtos tem sido dada 

grande ênfase aos estudos de genotoxicidade, uma vez que, dentre as várias reações 

adversas, a ocorrência de efeitos genotóxicos e carcinogênicos não pode ser excluída. A 

fim de se avaliar o risco de efeitos genotóxicos e cancerígenos para seres humanos, as 

autoridades reguladoras da Europa, Japão e EUA recomendam que estudos de 

genotoxicidade e de carcinogenicidade sejam realizados antes da aprovação da 

comercialização de produtos farmacêuticos (BRAMBILLA; MARTELLI, 2009). 

A maioria dos testes de toxicidade de argilas é realizada in vitro usando culturas 

de células de mamíferos ou plantas. As propriedades físico-químicas dos argilominerais 

deve ser bem definida e caracterizada, pois estudos apontam que a sua toxicidade, 

citotoxicidade e mutagenicidade podem estar fortemente dependentes da sua 

composição química, tamanho de partícula, área de superfície, carga de superfície, 

estrutura cristalina e a estabilidade estrutural (YU, et. al., 2010; CHOI, CHOY, 2011). 
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O monitoramento adequado da genotoxicidade vem sendo considerado como um 

dos mecanismos de prevenção e controle de algumas reações adversas e efeitos 

colaterais importantes, o que inclui diversas desordens genéticas. Alguns biomarcadores 

de genotoxicidade e mutagenicidade são utilizados para a avaliação de efeitos agudos e 

crônicos de diversos agentes químicos, podendo predizer um perfil de segurança e 

eficácia de novas moléculas (MALUF; ERDITIMANN, 2003). Numerosos produtos 

químicos, potencialmente mutagênicos, têm sido estudados, principalmente, porque 

podem causar mudanças prejudiciais e herdáveis no material genético, sem serem 

imediatamente expressas (LEME; MARIN-MORALES, et. al., 2009). 

Os ensaios de genotoxicidade in vivo são ferramentas sensíveis para a detecção 

da genotoxicidade e da potencial carcinogenicidade de diversas moléculas (MALUF; 

ERDITIMANN, 2003). A grande vantagem das técnicas in vitro é que são menos 

onerosas do que os estudos in vivo e requerem pouco tempo (FATIMA, et. al., 2006; 

TURKOGLU, et. al., 2008). No entanto, através delas é difícil inferir implicações que 

signifiquem riscos para saúde humana. De modo geral, os estudos toxicológicos 

envolvendo argilas ainda são escassos, sendo seus resultados controversos quando 

comparados entre si, principalmente pela padronização incipiente.  

 

3.1.6 Intercalação 
 

O termo “Intercalação” é utilizado na química para descrever a inserção ou 

introdução reversível de um “convidado” móvel (átomos, moléculas ou íons) dentro de 

uma estrutura cristalina “hospedeira” que contém um sistema interconectado de vazios 

estruturais com dimensões apropriadas. As reações de intercalação são, usualmente, 

reversíveis e são também transformações pseudomórficas, uma vez que a integridade da 

estrutura cristalina “hospedeira” é mantida. (COELHO, SANTOS, 2007b). 

As reações de intercalação são particularmente importantes, pois podem ser 

usadas para alterar drasticamente as propriedades químicas, ópticas, físicas e magnéticas 

de um material hospedeiro.  
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3.2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA PARTE II 
 

3.2.1 Histórico dos Hidróxidos Duplo Lamelares 
 

O mineral hidrotalcita também conhecido como hidróxidos duplos lamelares 

(HDLs) foi descoberto na Suécia por volta de 1842 e é um hidroxicarbonato de 

magnésio e alumínio. Sua síntese teve início em 1942 com Feitknecht, baseando-se na 

precipitação controlada de soluções aquosas contendo cátions metálicos com uma 

solução alcalina (SANTOS, CORRÊA, 2011). 

Pesquisas de compostos do tipo hidrotalcita e catalisadores seguiam caminhos 

paralelos até 1970, quando surgiu a primeira patente. Nesta mesma década, a empresa 

Bayer AG iniciou a produção de MgAl-CO3- HDL como antiácido e patenteou este 

material com o nome comercial de Talcid® (TRONTO, 2006).  

Na literatura, o primeiro registro científico publicado que trata de compostos do 

tipo hidrotalcita foi escrito por Miyata et al. em 1971. Após a Segunda Guerra Mundial, 

um número considerável de pesquisadores estudou aspectos estruturais de síntese e 

propriedades destes compostos (TRONTO, 2006). 

 

3.2.2 Estrutura e propriedades dos hidróxidos duplos lamelares 
 

Os Hidróxidos Duplos Lamelares (HDLs) podem de origem sintética ou natural, 

sendo aqueles que contêm no domínio interlamelar (entre as lamelas) espécies 

aniônicas, podendo ser chamados quando também de “argilas aniônicas”, pois 

apresentam uma estrutura bidimensional organizada e poros flexíveis como argilo-

minerais, podendo ser sintetizados em laboratório com rota simples e de baixo custo 

(BOTAN, et. al., 2011). 

Na literatura, outro termo bastante utilizado para designar esses materiais são 

“compostos do tipo hidrotalcita” (do inglês: “hydrotalcite-like compounds”), lembrando 

que a hidrotalcita é uma argila aniônica natural, que contém em sua estrutura ânions 

carbonatos intercalados entre as lamelas de hidróxido duplo de magnésio e alumínio 

(COSTA, et. al., 2008). 
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Os compostos sintéticos do tipo hidrotalcita, são semelhantes na estrutura ao 

mineral hidrotalcita, que por sua vez tem camadas com estruturas do tipo da brucita 

Mg(OH)2 (BOTAN, et al., 2011). As lamelas da brucita são neutras, com cátions 

magnésio localizados no centro dos octaedros, que possuem em seus vértices ânions 

hidroxila (CUNHA, CORRÊA, 2011). Os diferentes octaedros compartilham lados para 

formar uma camada plana e infinita (WYPYCH, ARÍZAGA, 2005). As camadas são 

empilhadas umas sobre as outras, formando multicamadas que são mantidas unidas 

através de interações do tipo pontes de hidrogênio (WYPYCH, ARÍZAGA, 

SATYANARAYANA, 2008). Com a substituição parcial e isomórfica dos cátions 

divalentes por trivalentes, obtém-se então, lamelas positivamente carregadas, mas com 

estruturas idênticas às da brucita (XU, LU, 2005). Estas lamelas para serem 

estabilizadas necessitam da presença de ânions de compensação interlamelares para 

manter a eletroneutralidade (IIIAIK, et. al., 2008). Nesse caso além das pontes de 

hidrogênio, existem principalmente atrações eletrostáticas entre as lamelas e os ânions 

de compensação interlamelares (ZHU, et. al., 2008) 

 

FIGURA 1 - (a) Coordenação octaedrica dos cátions nas lamelas, (b) Estrutura geral de 

um hidróxido duplo lamelar (MURAYAMA, et. al., 2012; CUNHA, CORRÊA, 2011; 

VACARI, 2004). 
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A seguinte fórmula geral descreve a composição química dos hidróxidos e a sua 

estrutura demonstrada na Figura 1 (MURAYAMA, et. al., 2012; CUNHA, CORRÊA, 

2011; VACARI, 2004):  

 

[M2+
1-xM3+

x(OH)2]x+[An-
x/n]yH2O 

 

Onde:  

M2+:cátion metálico divalente 

M3+: cátion metálico trivalente 

An-: ânion de compensação, ânion carbonato é o mais comum 

n-: carga do ânion 

x: razão molar 

O valor de x é igual à relação de M3+/ (M2++M+3), em geral, compreendida entre 

0,20 e 0,30. Este valor está relacionado com a densidade de carga da camada de 

hidróxido, ou seja, a capacidade de permuta de ânions (CTA). As camadas basais de 

HDLs possuem carga positiva, devido aos cátions trivalentes parcialmente substituídos 

por aqueles bivalentes, e o espaço interlamelar é eletricamente equilibrado pela 

intercalação de ânions em conjunto com moléculas de água (DEL ARCO, et al., 2009).  

Devido à positividade de camadas carregadas e da presença de ânions nas 

intercamadas desses compostos, estes são especialmente úteis para a retenção e 

carreamento de moléculas e biomoléculas carregadas negativamente (AGUZZI, 

CEREZO, VISERAS, 2007). Os HDLs dissolvem em pH ácido (pH < 4), liberando 

rapidamente o fármaco na forma molecular adequada para a absorção. Além de quando 

em suspensão possuírem características viscoelásticas semelhantes à mucina gástrica, 

que podem conferir uma proteção das mucosas pela sua capacidade de imitar ou de 

manter as propriedades de barreira de gel do muco gástrico (GRÜBEL, et al., 1997). 

Na estrutura dos compostos do tipo hidrotalcita, os cátions metálicos devem 

apresentar coordenação octaédrica, com raios iônicos variando entre valores de 0,50 a 

0,8 Å (SUÁREZ, MOZO, OYAMA, 2004). A Tabela 1 apresenta o valor do raio iônico 

de alguns cátions que podem formar os HDL’s (CARDOSO, 2006; INTISSAN, et al., 

2002). 

 

 



32 

 

TABELA 1 - Raio iônico de alguns cátions em Å (CARDOSO, 2006). 

 

 Be Mg Cu Ni Co Zn Fe Mn Cd Ca 

M2+ 0,30 0,65 0,69 0,72 0,73 0,74 0,76 0,80 0,97 0,98 

 Al Ga Ni Co Fe Mn Cr V Ti In 

M3+ 0,50 0,62 0,62 0,63 0,64 0,66 0,69 0,74 0,76 0,81 

 

 Outro fator determinante na composição das camadas tipo brucita é a razão 

entre os cátions di e tri valentes nos HDLs (M2+/M3+) que pode variar numa faixa de 1 a 

8, o que corresponde a uma faixa de x (na fórmula geral) de 0,5 > x > 0,1435 e 

determina a densidade de carga na lamela do HDL, onde sua redução ou aumento de 

densidade de carga pode comprometer as propriedades do material, como sua 

capacidade de troca iônica (CTI), bem como a espessura das intercamadas 

(CONCEIÇÃO, PERGHER, 2007). A partir da fórmula geral, podem-se prever infinitas 

combinações de cátions que podem formar HDL’s (LIU, et. al., 2006; SUN, et. al., 

2008). 

Na preparação de hidróxidos duplos lamelares (HDLs) um fator de grande 

importância é a capacidade de estabilização da estrutura lamelar pelo ânion intersticial. 

Quanto maior a capacidade de estabilização mais facilmente o HDL se formará. Não 

existem limitações para a intercalação de inúmeras espécies de natureza aniônica que 

podem compensar as cargas positivas geradas pela substituição dos cátions das lamelas. 

Como exemplo destes ânions tem-se os haletos (F-, Cl-, Br-, I-), os oxo-ânions (CO3
2-, 

NO3
-, SO4

2-, CrO4
2-), ânions complexos ([Fe(CN)6]4-, [NiCl4]2-), polioxo-metalatos 

(V10O28
6-, Mo7O24

6-), ânions orgânicos (carboxilatos, oxálico, succinico, porfirinas) 

(CONCEIÇÃO, PERGHER, 2007). 

Os materiais lamelares naturais modificados despertam grande interesse no meio 

científico e tecnológico, estes materiais apresentam características físico-químicas que 

possibilitam sua utilização nos mais variados setores de atividades (GUERRA ET AL., 

2008). 

A modificação química das argilas permite o ajuste de suas propriedades físico- 

químicas, agregando funcionalidades aos materiais para uso em diversos tipos de 

aplicações tecnológicas (PINNAVAIA & BEALL, 2001). 
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A capacidade de troca iônica é uma propriedade que possibilita a troca de ânions 

interlamelares e a grande gama de possibilidades de composição que estes materiais têm 

(TEIXEIRA-NETO, TEIXEIRA-NETO, 2009). A porosidade e a área superficial dos 

argilominerais são propriedades que estão intimamente ligadas e são de grande 

importância para a aplicabilidade dos mesmos como adsorventes e catalisadores 

(FERREIRA, ALVES, 2007; CANTRELL, et. al., 2005; YAN, et. al, 2009). 

A definição de adsorção pode ser dita como o enriquecimento de um ou mais 

componentes na camada interfacial e podem ocorrer tanto como fisiossorção e/ou 

quimiossorção. Os adsorventes geralmente são modificados quimicamente a fim de 

aumentar sua capacidade de adsorção. Um bom adsorvente não é classificado apenas 

quanto a sua eficácia no processo de adsorção, ele precisa apresentar uma boa afinidade 

para o adsorvente, ter um baixo custo de síntese (modificação) e em sua aplicação, ser 

de simples operação e ser quimicamente e ambientalmente sustentável (ALENCAR, et. 

al., 2014).  

 

3.2.3 Métodos de síntese de hidróxidos duplos lamelares 
 

Existem vários métodos de síntese, que podem ser divididos em duas categorias: 

Os métodos de síntese direta: método sal-base ou co-precipitação; método sal-óxido; 

síntese hidrotérmica; hidrólise induzida; método sol-gel; preparação eletroquímica e os 

métodos de síntese indireta: método de troca aniônica simples; troca aniônica por 

regeneração de material calcinado e troca aniônica usando fase dupla, com a formação 

de um sal entre os tensoativos (CREPALDI E VALIM, 1998; BORDOLOI, 2008). 

Nos métodos de síntese indireta são utilizados argilominerais já sintetizados, 

precursores, através de um dos métodos de síntese direta. Alguns argilominerais têm 

como uma de suas propriedades mais importantes à capacidade de troca, ou 

substituições, de ânions interlamelares, o que possibilita a preparação de novos 

materiais. Esta troca de ânions pode ser realizada de várias maneiras, mas a principal 

propriedade requerida para estas trocas é a capacidade dos ânions envolvidos em 

estabilizar a estrutura lamelar.  
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3.2.4 Caracterizações Físico-Químicas dos Hidróxidos duplos lamelares 
 

Cunha e colaboradores (2010) fizeram um levantamento de 55 artigos 

relacionados à intercalação de fármacos na matriz do HDL, onde relataram a 

composição do HDL, os fármacos intercaldos e as caracterizações realizadas. Em uma 

análise mais refinada destas informações, pôde-se extrair em percentual, as técnicas 

mais utilizadas para caracterização de HDL. Foram encontradas 23 técnicas diferentes 

de caracterização nestes 55 artigos, dentre elas, a difração de raios-X ficou em 

evidência, presente em 96,3% dos artigos, acompanhada de Infravermelho e Análise 

química dos elementos CHN/CHNS com 61,1% e e 40,7% respectivamente. Outras 

análises que também detiveram um bom percentual de aplicabilidade na caracterização 

dos HDL foram Termogravimetria (24,1%), Microscopia Eletrônica de Transmissão 

(24,1%), TG-DTA (22,2%), Microscopia Eletrônica de Varredura (18,5%) e 

Espectroscopia de Emissão Atômica (18,5%). Estas sete análises foram as que mais 

contribuíram para a caracterização dos HDL`s nos artigos pesquisados. 

    

3.2.5 Aplicações dos hidróxidos duplos lamelares 
 

Os HDL’s têm merecido uma atenção especial dos investigadores nos últimos 

anos eles são usados como materiais hospedeiros para realização de uma grande 

variedade de reações de intercalação por troca têm sido também extensivamente usados 

como materiais trocadores de íons, catalisadores, adsorventes entre outros. 

Recentemente, houve um aumento acentuado de publicações relacionadas a novas 

tecnologias usando estes materiais para armazenamento e liberação de materiais 

biologicamente ativos. Dentre várias aplicações dos HDL’s citamos as seguintes, 

catalisadores, suporte para catalisadores, retardante de chamas, antiácidos, suporte para 

liberação controlada de fármacos, entre outros.  

Os HDL's também apresentam principal aplicação no campo farmacêutico como 

matrizes, quando intercaladas com os anions orgânicos de interesse farmacêutico, estes 

materiais podem combinar as propriedades tanto das drogas como dos HDL’s 

resultando em uma forma alternativa de administração de drogas. Uma vez encapsulada, 

a droga pode ser liberada com diferente velocidade dependendo do pH da solução. Essa 
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velocidade pode ser devido à destruição da lamela inorgânica pelo ataque de prótons, ou 

devido à troca dos íons intercalados pelos anions em solução (CARDOSO, 2006).  

A liberação de fármacos de forma controlada e em alvos específicos do 

organismo tem tido um crescente interesse. Como alguns dos mais importantes 

compostos farmacêuticos podem de forma conveniente e reversível ser convertidos em 

anions, os HDL’s pode ser uma boa escolha como nanocarreadores de importantes 

compostos farmacêuticos. 

O hidróxido duplo lamelar de maior aplicação farmacêutica atualmente é o 

MgAl-HDL, pois não é prejudicial para o organismo e pode ainda ser utilizado para o 

controle de pH, por exemplo, como agente antiácido estomacal, no tratamento da úlcera 

péptica, devido a sua alta atividade antipéptica que pode ser atribuída tanto à adsorção 

da pepsina (carregada negativamente) na superfície do HDL carregado positivamente, 

bem como ao efeito tamponante do HDL em pH = 4 por longo período (ARCO, et. al., 

2004). 

Sendo os HDL’s compostos básicos, estes dissolvem-se rapidamente a baixos 

valores de pH (pH = 4), mas a sua dissolução reduz-se consideravelmente para valores 

de pH mais elevados (pH = 7) permitindo a liberação lenta dos fármacos (WEI, et. al. 

2004).  

Os HDLs ainda são capazes de proteger da decomposição as moléculas ou 

fármacos sensíveis ao ar, à luz ou ao calor (CHOY, et. al., 2001, CHOY, et. al. 2000). 

Estudos feitos por Choy e colaboradores (2001), observaram que biomoléculas 

aniônicas são estabilizadas no espaço interlamelar devido às interações eletrostáticas 

com as lamelas catiônicas; a integridade química e biológica das biomoléculas é retida 

após a intercalação; as biomoléculas intercaladas podem ser facilmente recuperadas, 

uma vez que as lamelas de Mg e Al se dissolvem facilmente em meio ácido; a formação 

de híbridos aumenta significativamente a eficiência da transferência de biomoléculas 

para as células ou órgãos dos mamíferos, uma vez que a neutralização da carga das 

biomoléculas facilita a penetração dos híbridos nas células, por endocitose além de as 

proteger da degradação. 

Tirando vantagem destes fatores, vários tipos de moléculas com interesse 

farmacêutico foram intercalados em HDL’s. Numerosos fármacos anti-inflamatórios 

não esteroides como o diclofenaco (KHAN, et. al., 2001; MOHANAMBE, 

VASUDEVAN, PHYS, 2005), gemfibrozilo (KHAN, et. al., 2001; VASUDEVAN, 
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PHYS, 2005), ibuprofeno (KHAN, et. al., 2001; AMBROGI, et. al., 2003, 

MOHANAMBE, VASUDEVAN, PHYS, 2005), cetoprofeno (AMBROGI, et. al., 

2003), tiaprofeno (AMBROGI, et. al., 2003), ácido 2-propilpentanoico (KHAN, et. al., 

2001), ácido 4-bifenilacético (KHAN, et. al., 2001), ácido tolfenâmico (KHAN, et. al., 

2001), fenbufen (AMBROGI, et. al., 2003; LI, et. al., 2004); ácido [2-(2,6-dicloro-

fenilamino)-fenil]-acético (DUPIN, et. al. 2004), naproxeno (MOHANAMBE, 

VASUDEVAN, PHYS, 2005; PENG, et. al., 2006), e indometacina (KHAN, et. al., 

2001; LI, et. al., 2004) foram intercalados em MgAl-LDH e LiAl-LDH. Na Figura 2 

encontram-se representados alguns exemplos. 
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FIGURA 2 - Representação dos HDLs híbridos Mg-Al-fármaco, (a) HDL-ibuprofeno, 

(b) HDL-diclofenaco e (c) HDL-indometacina. Na representação das estruturas 

moleculares dos fármacos livres, à esquerda está a representação da geometria de menor 

energia potencial, e à direita uma representação do fármaco intercalado por simulação 

de dimensão molecular (KHAN, et. al., 2001; AMBROGI, et. al., 2003, 

MOHANAMBE, VASUDEVAN, PHYS, 2005; LI, et. al., 2004). 
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Os HDL’s também foram aplicados como nanocarreadores de agentes 

anticancerígenos como o ácido fólico (CHOY, et. al., 2004), metotrexato (CHOY, et. 

al., 2004), campotecina (TYNER, SHIFFMAN, GIANELLIS, 2004), 5-fluoro uracilo 

(WANG, et. al., 2005) e cordicepina (YANG,YANG, ZHANG, 2006) (Figura 3). Na 

preparação destes nano-híbridos foi sempre utilizado o MgAl-LDH e o método usado na 

intercalação foi sempre a troca iônica. Como a campotecina não é iônica, foi 

previamente dissolvida num surfactante aniônico e só depois intercalado. A liberação 

dos fármacos intercalados foi controlada por ajuste do pH do meio aquoso. Uma grande 

vantagem de usar híbridos HDL – fármacos é a de ultrapassar a repulsão eletrostática 

entre a parede celular (negativa) e os ions dos fármacos que apresentam muitas vezes 

grupos carboxilato. 

 

FIGURA 3 - Representação esquemática dos passos envolvidos desde a síntese do 

HDL- cordicepina, passando pela liberação do fármaco na célula e posterior liberação 

do 

HDL(YANG,YANG, ZHANG, 2006). 
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Também foi estudada a intercalação de várias vitaminas como o ácido ascórbico 

(vitaminaC) (AISAWA, et. al., 2007; CHOY, et. al., 2004; WANG, et. al., 2005, 

CHOY, SON, KOREAN, 2004), ácido retinóico (vitamina A) (HWANG, et. al., 2001), 

tocoferol (vitamina E) (CHOY, et. al., 2004; CHOY, SON, KOREAN, 2004, HWANG, 

et. al., 2001). O HDL mais utilizado foi o ZnAl-HDL, porém o ácido ascórbico foi 

intercalado em MgAl-HDL e MgFe-HDL (AISAWA, et. al., 2007). 

Os HDL’s-MgAl foram usados na intercalação da enzima penicillin G acylase, 

usada na preparação do ácido 6-aminopenicilínico, um importante intermediário na 

síntese de penicilinas semi-sintéticas (LI, et. al., 2006). Foram também aplicados como 

hospedeiros do antibiótico fenoximetilpenicilin (NAKAYAMA, TAKESHITA, 

TSUHAKO, 2003) e de um fármaco usado no tratamento da osteoporose, o ácido 1- 

hidroxietilidene-1,1-difosfónico (TRONTO, et. al., 2001). A liberação dos fármacos foi 

conseguida por variação de pH. 

Neste campo, encontram-se descritos na literatura outros trabalhos de 

investigação que demonstram que a utilização destes novos híbridos é uma alternativa 

viável para o armazenamento e liberação controlada de agentes bioativos (ARCO, et. 

al., 2004; TRONTO, et. al., 2001). 

Recentemente, materiais híbridos orgânicos e inorgânicos baseados em 

compostos lamelares em sido centro das atenções como materiais com novas aplicações. 

A incorporação de ânions orgânicos e por troca iônica, conhecida como fenômeno de 

intercalação, vem sendo utilizada na síntese de materiais híbridos, orgânicos-

inorgânicos (NAKAYAMA, WADA & TSUHAKO, 2004). 

O material intercalado poderá sofrer um processo de liberação sustentada, 

decorrente da dissolução da matriz lamelar em função do ataque ácido ou de uma reação 

de troca aniônica. Essas propriedades permitem que o HDL seja um dos materiais 

inorgânicos apontado como promissor para uso como suporte para o armazenamento e a 

liberação sustentada da substância intercalada, que pode ser um fármaco como os anti-

inflamatórios não-esteroidais, drogas anti-cancerígenas, um regulador de crescimento 

vegetal, porfirinas para uso em terapia fotodinâmica, aminoácidos, herbicidas, ou 

mesmo a molécula de DNA em procedimentos de terapia gênica (CUNHA, 2010). 

 Ambrogi e colaboradores (2002) utilizaram  HDL de Mg-Al-Cl para intercalação 

do diclofenaco, por troca iônica entre o fármaco e o íon Cl-, e posterior estudo de 

liberação. Os resultados do processo de intercalação mostraram que houve um processo 
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de troca iônica quase que por completo entre os íons Cl- da Hidrotalcita com os íons do 

diclofenaco, formando uma proporção do material final de 0,55/1 (fármaco/hidrotalcita). 

O estudo de liberação in vitro foi realizado em meio simulando as condições iônicas do 

intestino delgado, com pH 7,5; de acordo com a USP 24.     

 A liberação do fármaco a partir da mistura física dos compostos foi obtida por 

completo em 15 minutos, enquanto a liberação a partir do diclofenaco intercalado na 

matriz do Mg-Al-HDL foi de 38% após 15 minutos, 60% após 90 minutos e 90% após 9 

horas, caracterizando uma liberação sustentada do princípio. O efeito burst, 

caracterizado por uma alta liberação inicial do fármaco, pode ser explicada pelo fato de 

microcristais do fármaco estar adsorvidos na superfície e/ou intercalados em regiões 

periféricas do Mg-Cl-HDL (AMBROGI et al; 2002). 

GUNAWAN & XU (2008) utilizaram o anti-inflamatório não esteroidal, 

ibuprofeno, para a realização do estudo de liberação a partir da matriz do Mg2-Al-HDL. 

Obtendo uma liberação equivalente a 50% (t50%) e 90% (t90%) do fármaco em 

aproximadamente 68 e 160 minutos, respectivamente. 

Ali e colaboradores (2012), utilizaram o fármaco cetirizina, para os estudos de 

intercalação e liberação em Zn-Al-HDL e Mg-Al-HDL. As proporções de fármaco 

intercalado nas lamelas dos hidróxidos foram de 0,57/1 e 0,61/1 (fármaco/HDL) para o 

Zn-Al-HDL e Mg-Al-HDL respectivamente. No estudo de liberação, foi observado que 

o Zn-Al-HDL foi a matriz que proporcionou uma melhor taxa de liberação do fármaco, 

assim como um melhor perfil de liberação sustentada em relação ao Mg-Al-HDL. Sob 

meio de dissolução simulando as condições do intestino delgado, com pH 7,4; as 

misturas físicas realizadas com a cetirizina e o Mg-Al-HDL, liberaram todo o fármaco 

em torno de 5 minutos. Após intercalção do fármaco na matriz dos HDL´s, obteve uma 

liberação sustentada de 95,6 e 96,3% do fármaco, em um tempo de 600 e 2980 minutos, 

respectivamente. Este tempo bastante elevado para liberação da cetirizina a partir da 

matriz do Mg-Al-HDL, deve-se ao fato que a densidade de carga do Mg-Al-HDL é 

maior que a do Zn-Al-HDL; fazendo com que o fármaco permaneça mais fortemente 

ligado às lamelas do HDL. 

A elevada capacidade de absorção, facilidade de efetuar trocas iônicas e o 

potencial de estabilização, levou a que vários estudos explorassem o potencial dos 

HDL’s em produtos cosméticos (Teixeira-Neto, Teixeira-Neto, 2009). Como exemplo, 

Yang et al. prepararam um HDL de Zn-Al-(vitamina C), e revestiram-no com sílica para 
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melhorar a sua dispersão (YANG et al., 2003). Testes de permeabilidade mostraram que 

o HDL de Zn-Al-(vitamina C) tinha taxas mais elevadas de penetração na pele que a 

vitamina C pura, indicando que a capacidade de absorção de óleo pelo material foi 

muito elevada. Foram efetuados estudos com várias espécies ativas como protetores 

contra radiação UV (PERIOLI, et. al., 2006; HE, et. al., 2004).  

Além de anti-inflamatórios, os HDLs podem ser utilizados na melhoria de 

propriedades de outros grupos de fármacos. Como na preparação de um híbrido de 

Laponita (Tipo Hidrotaldita Comercial) e o antifúngico intraconazol (ITA), utilizado na 

liberação lenta do fármaco e ou melhoria da solubilidade, propriedades estas que podem 

variar de acordo com os cátions incorporados no sistema (JUNG et al., 2008a;2008b). 

Eles foram utilizados na preparação de HDL-Fármaco a ser utilizado na libertação 

controlada do antibióticosuccinato decloranfenicol(TAMMARO, L. et al., 2007). OS 

HDLs podem ser utilizados ainda preparação de protetor solar (ROSSI et al., 2005); 

liberação controlada de vitaminas (AISAWA et al., 2007; CHOY, J. H.; SON, 2004), 

corticoides como a prednisona (LI, F. et al., 2009) e antioxidantes (KONG et al., 2010); 

estabilização química do L-Dopa (WEI et al., 2008); melhoria da solubilidade da 

glicazida (AMBROGI et al., 2009) e furosemida (PERIOLI, et al., 2011); melhoria da 

estabilidade e liberação controlada do antimicrobiano cefotaxima (CARJA; DRANCA; 

LEHUTU, 2010) e um possível uso como veículo para fármacos injetáveis (KWAK et 

al., 2004). 
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3.3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA PARTE III 
 

3.3.1 Histórico dos filossilicatos 
 

Foi observado através de alguns artigos que provavelmente a primeira 

notificação aos filossilicatos 2:1HE (2:1 com Hidróxi Entrecamada) tenha sido feita em 

1951 por Talvenheimo, em sua Tese de Doutorado, ao relatar sobre um mineral coletado 

em dez dos 12 solos no Estado de Indiana (EUA). Contudo, os primeiros artigos 

publicados foram o de Brown (1954), na Inglaterra, e o de Rich e Obenshain (1955), 

nos EUA. Em diversos artigos da década de 60, o artigo de Brown (1954) é citado como 

a primeira publicação sobre o filossilicato 2:1 HE, ao passo que Rich (1968) reporta as 

primeiras identificações de mineral. Até cerca do final da década de 80, a nomenclatura 

destes minerais é bastante confusa. Foram descritos 15 nomes diferentes encontrados na 

literatura, referentes aos 2:1 HE (AZEVEDO, et. al., 2012). 

 

3.3.2 Estrutura e propriedades dos filossilicatos  
 

Segundo Bordes et al. (2009), as argilas mais utilizadas no campo dos 

nanocompósitos pertencem à família dos silicatos em camadas 2:1, também conhecidos 

como filossilicatos 2:1, como a montmorilonita (MMT) e a saponita. Sua estrutura 

consiste de camadas constituídas de dois átomos de silício tetraédricos que partilham 

um dos vértices com folhas octaédricas de hidróxido de alumínio ou de magnésio. 

Os grupos comuns de filossilicatos que ocorrem em solos e sedimentos são os 

grupos caulinita-serpentina, talco-pirofilita, vermiculita, esmectita, ilita, clorita e 

sepiolita-paligorsquita, eles são assim classificados com base no tipo de lamela 1:1 ou 

2:1, carga da lamela e tipo de espécie interlamelar. Esses grupos são ainda subdivididos 

de acordo com o tipo de camada octaédrica (di ou tri), composição química, geometria 

da superposição das camadas individuais e região interlamelar (YARIV e CROOS, 

2002). 

Os arranjos dos átomos nas folhas tetraédricas e octaédricas são tais que podem 

se ajustar entre si, formando camadas ou lamelas de espessura nanométrica e dar origem 

a uma série de aluminosilicatos, como descrito por Bragança (2008). 



43 

 

Cada camada das folhas tem aproximadamente 1 nm de espessura e seu 

comprimento varia de dezenas de nanômetros para mais de um mícron. O 

empacotamento das camadas é resultado de forças de van der Waals, deixando entre as 

lamelas um espaço vazio chamado de galeria interlamelar. Devido à substituição 

isomórfica dos átomos de Si+4
 nas posições tetraédricas por Al+3

 e dos átomos de Al+3
 

nas posições octaédricas por Mg+ 2 ou Fe+2 e Mg+2 por Li+ há uma deficiência de carga 

na estrutura cristalina e este fica carregado negativamente, que é compensado por 

cátions alcalinos e alcalinos-terrosos (Na+, Ca+2, etc), situados nas galerias, o que 

aumenta o caráter hidrofílico da argila (BRAGANÇA, 2008). 

Os silicatos apresentam uma estrutura extremamente estável, sendo uma classe 

de minerais composta por unidades tetraédricas representado por SiO4, como pode ser 

visto na Figura 4, aos quais se ligam o alumínio, o sódio, o potássio, o cálcio, o 

magnésio e o ferro, nas mais variadas proporções, resultando em camadas de estrutura 

de minerais relativamente semelhantes, mas com diferentes propriedades física e 

química, assim, conforme o arranjo, os silicatos podem ser agrupados em classes, como 

mostra o Tabela 2 (PAIVA, 2008, NDLOVU, et. al., 2013; KURGANSKAYA, 

LUTTGE, 2013).   

 

FIGURA 4 - Representação de um tetraedro constituído de um átomo de silício central 

e quatro átomos de oxigênio nos vértices (PAIVA, 2008). 
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Dentre as várias classes dos silicatos, a dos filossilicatos é a que possui maior 

participação dentro da química de materiais. Porém, inseridos nesta classe encontram-se 

os minerais argilosos, que são mais extensamente investigados. Do ponto de vista 

químico, esses minerais são silicatos que contêm basicamente alumínio e magnésio 

(podendo conter outros elementos, como Fe, Ca, Na, K e outros), sendo que na 

composição geral, invariavelmente acompanham moléculas de água e se apresentam em 

uma estrutura lamelar ou fibrosa (PAIVA, 2008).  

 

TABELA 2 - Classificação dos silicatos (PAIVA, 2008, NDLOVU, et. al., 2013; 

KURGANSKAYA, LUTTGE, 2013).   

CLASSES  CLASSIFICAÇÃO  

Nesossilicatos  Com grupos de tetraedros SiO4 isolados e unidos entre si somente por 

ligações iônicas, através de cátions intersticiais.  

Sorossilicatos  Com grupos tetraédricos duplos isolados, formados por 2 tetraedros SiO4 

compartilhando entre si um único oxigênio, situado em um vértice.  

Ciclossilicatos  Formados por tetraedros de (SiO4) ligados na forma de anéis. Podem existir 

3 configurações fechadas, cíclicas, de ciclossilicatos. O anel Si3O9 é o mais 

simples.  

Inossilicatos  Tetraedros de (SiO4) unidos em cadeias pelo compartilhamento de oxigênios 

com os tetraedros adjacentes, formando cadeias simples. Estas cadeias 

simples podem unir-se lado a lado, pela participação de oxigênios em alguns 

dos tetraedros, formando faixas ou cadeias duplas.  

Filossilicatos  Nos minerais desta classe, três dos quatro oxigênios em cada tetraedro (SiO4) 

são compartilhados com os tetraedros vizinhos, formando uma estrutura 

caracterizada por folhas de silício-oxigênio estendidas indefinidamente.  

Tectossilicatos  Quase 3/4 da crosta rochosa da Terra é constituída de minerais formados em 

torno de uma estrutura tridimensional de tetraedros (SiO4) ligados entre si. 

Nesta classe, todos os íons oxigênio em cada tetraedro (SiO4) são 

compartilhados com os tetraedros vizinhos. Resultado disso uma estrutura 

fortemente unida e estável.  
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Os filossilicatos são exemplos de materiais que têm grande facilidade no 

processo de adsorção (ALENCAR, et. al., 2014). 

 

3.3.3 Métodos de síntese dos filossilicatos  
 

Dentre os método mais utilizado em processos de obtenção desses materiais é o 

método por sol-gel, no qual a fase inorgânica, quando formada, passa a incorporar 

automaticamente um grupo orgânico em sua estrutura. Através desses processos obtêm-

se compostos nanoestruturados com morfologia inorgânica semelhante àquela do 

silicato lamelar natural. Do ponto de vista experimental, as condições brandas de 

preparação geram o produto contendo moléculas funcionais ligadas covalentemente à 

superfície do polímero, cujas cadeias pendentes do agente sililante ocupam o espaço 

interlamelar (FONSECA e AIROLDI, 2000). 

Os filossilicatos do tipo talco podem ser obtidos através da reação de co-

polimerização de íons Mg2+ com trialcoxissilanos em meio alcoólico, na presença de 

base. Os grupos alcóxido são hidrolisados formando os grupos silanóis, que sofrem a 

condensação com o hidróxido de magnésio para organizar a estrutura inorgânica, 

através da ligação Si-O-Mg (FONSECA, AIROLDI, 2003; SALES, et. al., 2006). 

Utilizando esse método pode gerar uma infinidade de materiais, de acordo com o grupo 

funcional inserido. 

 

3.3.4 Caracterizações Físico-Químicas dos filossilicatos 
 

A identificação e quantificação desses grupos reativos na superfície da sílica gel 

é extremamente útil para que se possa confirmar uma ou outra reação sendo que as 

principais técnicas capazes de caracterizar são a ressonância magnética nuclear do 

núcleo de 29Si no estado sólido, a espectroscopia na região do infravermelho e análises 

térmicas.  Dessas últimas, pode-se destacar a termogravimetria, que tem sido essencial 

na quantificação das espécies silanóis contidas na superfície do óxido inorgânico e 

também no estabelecimento de temperaturas ótimas de trabalho e ativação para sistemas 

empregando a sílica gel pura ou modificada.  
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3.3.5 Aplicações dos filossilicatos 
 

Os filossilicatos têm sido amplamente estudados quanto as sistema de liberação 

de fármacos, devido sua elevada capacidade de adsorção, vários autores citam sua 

intercalação com quitosana, formando nanocompósitos apresentando assim inúmeras 

vantagens como aumento da biodisponibilidade dos fármacos no trato gastrointestinal, 

liberação direcionada a um alvo específico, entre outras (DEPAN, et. al., 2009; LIU, et. 

al., 2008; JOSHI, et. al., 2008; NANDA, SASMAL, NAYAK, 2011; LEE, CHEN, 

2004; COJOCARIU, et. al. 2012; WANG, DU, LUO, 2008; SALCEDO, et. al., 2012; 

ZHUANG, et. al., 2007; PALUSZKIEWICZA, et. al., 2012). 

A bentonita, que é um filossilicato, é uma substância com propriedades que são 

requeridas para utilização como excipiente funcional em comprimidos, visto a sua 

capacidade de formar géis em concentrações baixas por intumescimento em água, sendo 

apropriado seu uso como agente ligante e desintegrante (DORNELAS, et. al., 2008). 

Seu uso também se inclui em bases como agentes molhantes (VISERAS, et. al, 2007). 

O talco e as micas também são da classe dos filossilicatos, sendo que o talco 

atua como agente emulsivo em preparações cosméticas, devido a sua elevada are 

superficial, tem capacidade de se localiza na interface dos dois líquidos (VISERAS, et. 

al, 2007). Já as micas são utilizadas em sombras para uso na pálpebra dos olhos, devido 

ao seu efeito luminoso na pele (CARRETERO, POZO, 2010). 

Segundo Lin et al. (2002) utilizou-se a montmorilonita (MMT) purificada como 

um transportador em uma formulação oral de 5-fluorouracil, um fármaco utilizado no 

tratamento de câncer de cólon, verificando as condições ótimas de tempo, temperatura 

do pH, concentração, dentre outras. O timolol também foi intercalado por troca iônica 

em MMT, mas sua liberação não atingiu os 100%, provavelmente, devido ao fato de a 

reação de permuta de íons ser um processo de equilíbrio e os cátions intercalares não 

puderem ser trocados por completo, além da existência de interações eletrostáticas entre 

os grupos funcionais do fármaco, gerando uma libertação incompleta, destacando-se 

estes dentre os principais problemas e serem resolvidos (JOSHI, G. V. et al., 2009). 

Os híbridos de MMT mostram-se eficientes como um potencial sistema de 

liberação de vitamina B1 em fluidos gástricos (pH 1.2) e intestinais simulados (pH 7.4) 

(JOSHI, et al., 2009) e tramadol (CHEN et al., 2010).  A Betonita também se mostrou 
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útil na melhoria da estabilidade térmica, além de poder ser usado na liberação 

controlada do naproxeno (TABAK et al., 2011). 

Bonina et al. (2007) propuseram o uso de argilas comerciais bentonita e caulim 

como carreadoras do complexo ferro-salicilato. Os referidos autores observaram que a 

quantidade dessorvida do ácido salicílico não era baixa, mas mesmo assim o complexo 

de bentonita-salicilato poderia ser adequado na liberação gradual desse fármaco. Nunes 

et al (2007) compararam uma montmorilonita comercial a K10® com um material 

microporoso no carreamento da sertalina (sert), onde observaram que K10sert tem 

cinética de liberação mais rápida, mas nenhum dos materiais foi capaz de fornecer a 

quantidade total do fármaco.  

Silicato de alumínio e magnésio (Veegum®) foi utilizado na melhoria da 

estabilidade térmica, diminuição da evaporação e liberação controlada de nicotina, 

podendo ser usado como um novo sistema de tratamento do tabagismo 

(PONGJANYAKUL; KHUNAWATTANAKUL; PUTTIPIPATKHACHORN, 2009). 

Veegum® também foi investigado como veículo para liberação controlada do 

propranolol, onde apresentou um perfil de liberação bifásico, composto por uma 

liberação brusca inicial seguida de uma liberação sustentada (ROJTANATANYA; 

PONGJANYAKUL, 2010). 

Iliescu e colaboradores (2011) prepararam híbridos de MMT/ fármacos 

antitumorais, contendo um fármaco hidrofóbico (aminoglutetimida) e dois hidrófilos 

(irinotecano e carboplatina), como proposta para sistemas de administração oral de 

antitumorais. 
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FÁRMACO MODELO 
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3.4 Fármaco Modelo 
 

O sistema de liberação sustentada de fármacos permite que uma dosagem efetiva 

permaneça na corrente sanguínea por um intervalo de tempo maior, reduzindo assim, o 

número de tomadas do medicamento pelo paciente. Isto requer uma baixa liberação do 

princípio ativo a partir da matriz que o transporta (GUNAWAN & XU, 2008). 

A olanzapina (OLZ), 2 - metil - 4 - (4 - metil - 1 - piperazinil) - 10H - tieno (2,3-

b) (1,5) benzodiazepina , é um agente psicotrópico obtido a partir da modificação da 

estrutura química clozapina.  A OLZ é o medicamento antipsicótico de maior relevância 

da nova geração, ele reduz efeitos secundários extrapiramidais quando comparado com 

terapias anteriores, tornando-se uma alternativa de tratamento a pacientes refratários a 

outros medicamentos mais clássicos (FREITAS, et. al., 2012, MERLI, et. al., 2012). 

O fármaco OLZ é de alto custo e baixa solubilidade em água, sendo o parâmetro 

hidrofóbico um obstáculo ao tratamento da esquizofrenia e transtorno bipolar, bem 

como é o antipsicótico atípico mais utilizado nos Estados unidos e já é comercializado 

desde 1996 em mais de 84 países (REGULSKA, KARPIN´ SKA, 2012). Assim, se faz 

necessário o desenvolvimento de uma formulação farmacêutica que permita uma melhor 

dissolução e absorção e, consequentemente, uma melhor biodisponibilidade dos 

fármacos (FREITAS, et. al., 2012). 

O incremento de solubilidade do fármaco pode levar ao desenvolvimento de 

formulações farmacêuticas com doses mais baixas, pois quanto maior a eficiência de 

dissolução maior será o percentual de absorção de drogas. Com isso, eles iriam obter 

formulações com custos reduzidos, permitindo maior acesso aos medicamentos e um 

aumento na adesão ao tratamento por causa redução dos efeitos secundários (Freitas, et. 

al., 2012). 

Uma alternativa possível para o incremento de solubilidade das drogas classe II 

do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) é a sua intercalação com novos 

excipientes funcionais, sendo os argilominerais um material inovador nesta área, bem 

como contribuindo para aplicações tecnológicas farmacêuticas mais eficazes e 

quimicamente sustentáveis para um futuro próximo.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Para melhor entendimento dos experimentos, já que são materiais diferentes de 

tipos de argilomineral, um o Hidróxido duplo lamelar e o outro tipo Filossilicatos, 

preferiu-se optar por uma divisão didática de explicação das atividades realizadas, 

subdividindo-as em parte experimental 1 e 2. 

 

4.1 PARTE EXPERIMENTAL 1 
 

4.1.1 Fármaco, Reagentes e Solventes 
 

Foram utilizados os seguintes reagentes na síntese dos HDLs: Nitrato de 

Alumínio monohidratado [Al(NO3)3.9H2O] [SIGMA-ALDRICH], Nitrato de Cálcio 

Tetrahidratado [Ca(NO3)2.4H2O] [SIGMA-ALDRICH], Nitrato de Níquel 

(Ni(NO3)2.6H2O) [SIGMA-ALDRICH] e hidróxido de sódio P.A. [SIGMA-

ALDRICH]. Em todo o processo da síntese utilizou-se água deionizada aquecida para 

eliminação das bolhas de ar. 

 

4.1.2 Equipamentos 
 

Foram utilizados nos experimentos, balança analítica Eletrônica Balance 

FA2104N Bioprecisa®; termogravimetria DTG-60H Shimadzu®; espectômetro FT-IR 

da PerkinElmer®, modelo Spectrum 400; equipamento de difração de raios-X de pó, 

Shimadzu®, modelo XRD-700. 

 

4.1.3 Síntese dos Hidróxidos Duplos Lamelares 
 

Para a síntese dos HDLs, vários fatores foram levados em consideração, como, 

por exemplo, a natureza dos cátions, a natureza do ânion interlamelar, o pH de síntese e 

o controle da atmosfera utilizando como gás o Argônio. Além disso, para a obtenção de 

materiais mais cristalinos, foram controladas as concentrações das soluções, a 

velocidade de adição de uma solução sobre a outra, o grau de agitação, o pH durante a 
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agitação (para método a pH constante) e a temperatura da mistura (realizada na 

temperatura ambiente). 

Existem vários métodos de síntese, entre eles, foi utilizado o método da co-

precipitação, o qual consiste, na co-precipitação a pH constante, onde uma solução 

contendo sais dos cátions é adicionada a uma solução contendo o ânion a ser 

intercalado. O pH durante a síntese é controlado e, mantido constante através da adição 

de uma solução alcalina, sob forte agitação à temperatura ambiente (TRONTO, 2006). 

 

4.1.4 Síntese do CaAl-HDL 
  

As preparações dos HDLs seguiram o método da co-precipitação a pH constante 

como descrito por Shafiei e colaboradores (2013). Os HDLs foram sintetizados a partir 

de soluções de hidróxido de sódio (1,2g), Nitrato de Cálcio (2g) e Nitrato de Alumínio 

(1,875g) seguindo as condições descritas na Tabela 3. Em um balão de dois furos foi 

adicionado 50 ml de uma solução de NaOH  0,1 M, e em seguida 100 ml das soluções 

de  Nitrato de Cálcio e Nitrato de Alumínio, gotejada  a uma razão de 1mL/min. Este 

processo foi realizado sob agitação constante, sob atmosfera de argônio, temperatura 

ambiente e pH 10 ± 0,5 durante todo o período de síntese. 

 

TABELA 3 - Identificação dos compostos sintetizados e condições de sínteses. 

*TG= Tempo de Gotejamento     **TE= Tempo de Envelhecimento 

 

Após a formação do precipitado e término do gotejamento, os compostos foram 

resfriados à temperatura ambiente, lavados com grande quantidade de água deionizada, 

para retirar o excesso de hidroxilas provenientes do NaOH, centrifugadas por 20 

minutos a uma rotação de 2.000 rpm e levados à estufa para secagem a temperatura 

60ºC durante 3 horas. Foram testados diferentes tempos de reação (4, 14 e 24 horas) e 

Reagentes Razão Molar TG (h) TE (h) Atmosfera pH HDL 
Ca(NO3)2.4H2O / 
Al(NO3)3.9H2O   1,7:1 2 14 Argônio 

10 (NaOH) 
0,5M CaAl-HDL 

 
Ni(NO3)2.6H2O/ 
Al(NO3)3.9H2O 1,0:0,3       2 1 Argônio 9 (NaOH ) 2M NiAl-HDL 
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concentrações (Tabela 4) para otimização da metodologia de síntese, enfocando um 

maior rendimento final e a formação de uma estrutura cristalina. 

 

TABELA 4 - Diferentes concentrações de reagentes testadas para a síntese de CaAl-

HDL. 
Concentração Ca(NO3)2.4H2O Al(NO3)3.9H2O NaOH 

[x] 0,017 M 0,010M 0,1M 

[2x] 0,034 M 0,020 M 0,2M 

[3x] 0,051 M 0,030 M 0,3M 

[5x] 0,085 M 0,050 M 0,5M 

 

4.1.5 Síntese do NiAl-HDL 
 

A preparação do Nial-HDL seguiu o método da co-precipitação como descrito 

por  Abbas et al (2013). Os HDLs foram sintetizados a partir de soluções de hidróxido 

de sódio (6,0g), Nitrato de Níquel (5,816g) e Nitrato de Alumínio (2,473g). As 

condições de síntese estão descritas na Tabela 3. O processo de síntese foi realizado sob 

agitação constante, temperatura ambiente e pH 9 ± 0,5. Após a formação do precipitado 

e término do gotejamento, os compostos foram levados diretamente a lavagem com 

água deionizada, centrifugados por 10 minutos a uma rotação de 2.000 rpm e levados à 

estufa para secagem a temperatura 60ºC durante 6 horas. 

 

4.1.6 Caracterizações das argilas 
 

 Os materiais preparados, bem como os compostos de partida, foram 

caracterizados por: difratometria de raios-X (DR-X), termogravimetria (TG) e 

espectroscopia de absorção no infravermelho (IV) (SOARES-SOBRINHO et al., 

2011b). 

 

4.1.7 Análise Térmica 
 

 As curvas termogravimétricas (TG) das amostras foram obtidas por meio de 

termobalança, equipamento Shimadzu TGA 60, sob atmosfera de nitrogênio, fluxo de 

50 mL.min-1, razão de aquecimento 10ºC.min-1 e intervalo de temperatura 30-900ºC. As 
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massas das amostras foram cerca de 5 mg, acondicionadas em porta amostra de 

alumina. Antes dos ensaios, o equipamento foi verificado com amostra padrão de 

oxalato de cálcio monoidratado para verificação das variações de temperatura e massa 

(FREITAS, et al., 2012). 

 

4.1.8 Difração de raios- X 
 
 As difrações de Raios-X no pó das amostras foram obtidas utilizando o 

equipamento Shimadzu modelo XRD-700, com radiação CuKα (1,54 Å ou 0,154nm), 

equipado com ânodo de cobre. As amostras foram preparadas em suportes de vidro com 

fina camada de material dos pós e analisadas no intervalo de 5<2θ<50º, a uma 

velocidade de 0,01º/s. 

 

4.1.9 Espectroscopia de absorção na região do Infravermelho com transformador 
de fourier (FTIR) 
 

As amostras foram analisadas utilizando espectrômetro FT-IR PerkinElmer® 

(Spectrum 400) com dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) com cristal de 

selênio. Os espectros de infravermelho foram obtidos utilizando uma média de 10 

varreduras e resolução de 4 cm-1 em comprimento de onda na faixa de 400 a 4000 cm-1 

(SOARES-SOBRINHO et al., 2012; FREITAS et al., 2012). 
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4.2 PARTE EXPERIMENTAL 2 
 

4.2.1 Fármaco, Reagentes e Solventes 
 

O organosilano 3-aminopropiltrietoxissilano (Aldrich), tiouréia (Synth), 

Ni(NO3)2.6H2O (Sigma), NaOH (Sigma) e etanol PA (Synth), HCl (Sigma), (NH4)2SO4 

(VERTEC), KNO3 (VERTEC), Tolueno (Sigma), água desionizada. A olanzapina foi 

adquirida da Gamma Comércio, Importação & Exportação LTDA (lote interno nº750) 

oriunda da Índia (lote 9OL003). Todos os outros materiais utilizados foram de grau 

analítico, conforme aplicação. 

 

4.2.2 Equipamentos 
 

Foram utilizados nos experimentos balança analítica Eletrônica Balance 

FA2104N Bioprecisa®; espectrofotômetro Shimadzu® modelo UV/visível-1603; 

dissolutor VK 7010 Varian®; termogravimetria DTG-60H Shimadzu®; espectômetro 

FT-IR da PerkinElmer®, modelo Spectrum 400; equipamento de difração de raios-X de 

pó, Shimadzu®, modelo XRD-700. 

 

4.2.3 Preparação dos filossilicatos 
 

O método de preparação do filossilicato foi realizado usando o método de 

síntese Sol-gel. Um novo agente silanizante foi obtido por reação de 3 – 

aminopropiltrietoxisilano com tioureia. O organossilano foi obtido a partir da adição de 

10 mL de silano (42 mmol) e 1,63 g de tioureia (21 mmol) num balão com agitação 

magnética, na presença de 0,030 g de sulfato de amônio (NH4)2SO4. O sistema foi 

mantido a 423 K por 15 h em um banho de areia e o sistema foi mantindo sob atmosfera 

de nitrogênio. A reação foi monitorada pela mudança de cor da sílica, de azul para 

preto, mantida no tubo de secagem, e o produto obtido foi um líquido viscoso amarelo. 

O filossilicato de níquel foi preparado por dissolução de 8,2 g de Ni(NO3)2.6H2O em 75 

ml de etanol e misturado com uma solução de 10 ml do novo agente silanizante 

dissolvidos em 80 mL de etanol. As soluções foram colocadas em conjunto, sob 
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agitação, foi adicionado 128 ml de uma solução de hidróxido de sódio a 0,50 mol L- 1. A 

suspensão foi mantida sob agitação a 323 K e toda a solução de base foi adicionada. 

Após a adição de hidróxido de sódio, a agitação foi interrompida e a solução foi deixada 

em repouso durante 48 h. Por fim, o produto final da síntese foi lavado com água 

deionizada, filtrada e seca ao ar ambiente durante 24 h e sob dessecador a vácuo durante 

12 h. O filossilicato níquel contendo o silano modificado foi denominado Phy (Alencar, 

et. al., 2014). 

 

4.2.4 Software com especialidade Química 
 

Marvin ® v 5.5.1 (ChemAxon Kft., Budapest, Hungria) foi utilizado para a 

geração de diagramas de pKa e de pH (MONKS, et. al., 2012).  

 

4.2.5 Preparação do Sistema OLZ-Ph 
 

Foi preparada uma solução de pH 1,2 com o ácido HCl, transferiu-se uma 

alíquota de 30 mL para um becker e adicionou-se 290mg de OLZ. Em seguida, inseriu-

se em solução de OLZ, 250 mg de Phy e deixada a agitar à temperatura ambiente 

durante 24 horas, realizando, assim, a intercalação. Após 24 horas, a solução foi 

centrifugada removeu-se o sobrenadante e realizando a leitura no espectrofotômetro, e 

os sólidos deixados na estufa a 50°C durante 12 horas. As amostras (OLZ - Phy) foram 

determinadas em soluções de 5 mg mL- ¹, Padrão de trabalho de droga, nos meio de 

solução pH 1,2 com o ácido HCl, usando determinação por espectrofotometria UV- VIS 

(RÊGO, MOURA, MOITA, 2010). 

 

4.2.6 Caracterização 
 

Os materiais preparados, bem como os compostos de partida, foram 

caracterizados por: difratometria de raios-X (DR-X), termogravimetria (TG) e 

espectroscopia de absorção no infravermelho (IV) (SOARES-SOBRINHO et al., 

2011b). 
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4.2.7 Difração de raios-X 
 
 As análises de difração de raios-X foram realizadas em um difratômetro 

Diffraktometer Shimadzu®, modelo XRD-700, utilizando radiação Cu ka (l = 1,54 Å). 

As amostras foram analisadas no intervalo de ângulo 2θ de 2-60 a uma velocidade de 

varredura de 0,02º 2θ/s.  As amostras foram preparadas em suportes de vidro com uma 

fina camada de material do pó sem solvente (SOARES-SOBRINHO et al., 2011a). 

 

4.2.8 Infravermelho 
 

  O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o equipamento PerkinElmer® 

(Spectrum 400) com dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) com cristal de 

seleneto de zinco. As amostras a serem analisadas foram transferidas diretamente para o 

compartimento do dispositivo de ATR, sendo o resultado obtido da média de 16 

varreduras. Os espectros foram obtidos de 4000 a 650 cm-1 na resolução de 4 cm-1 

(SOARES-SOBRINHO et al., 2012; FREITAS et al., 2012).  

 

4.2.9 Análise Térmica 
 

 Os dados termoanalíticos foram analisados por meio do software TA- 60WS® 

(Therma Analysis) versão 2.20 da Shimadzu®. As curvas termogravimétricas (TG) das 

amostras foram obtidas por meio de termobalança, equipamento Shimadzu TGA 60, sob 

atmosfera de nitrogênio, fluxo de 50 mL.min-1, razão de aquecimento 10ºC.min-1 e 

intervalo de temperatura 30-900ºC. As massas das amostras foram cerca de 5 mg, 

acondicionadas em porta amostra de alumina. Antes dos ensaios, o equipamento foi 

verificado com amostra padrão de oxalato de cálcio monoidratado para verificação das 

variações de temperatura e massa (FREITAS, et al., 2012). 

 

 

4.2.10 Perfil de Liberação 
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As amostras analisadas (OLZ e Sistema OLZ - Ph) foram colocadas em cápsulas 

incolores com um peso equivalente a 5 mg de OLZ cada . Os testes de dissolução foram 

realizados a uma temperatura de 37 º C (± 0,5ºC), utilizando 900 ml de água destilada 

deionizada como meio de dissolução, aparato pá e uma velocidade de agitação de 50 

rpm no dissolutor Varian® 7010 VK. O ensaio do fármaco foi realizada por UV/Vis a 

260 nm em intervalos de 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 min. A concentração de fármaco nos 

perfis de dissolução foi determinada através de uma curva de calibração inicial 

(SOARES-SOBRINHO, et. al., 2012). 
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5.1 PARTE EXPERIMENTAL I 
 

5.1.1 Obtenção dos Hidróxidos duplo lamelares 
 

Foram obtidos dois tipos de hidróxidos duplo lamelares, pelo método d co-

precipitação, sendo um composto pelo sistema CaAl-HDL e o outro NiAl-HDL. O 

composto CaAl-HDL é de aparência de pó branco cristalino, possuindo aspecto normal, 

não apresenta odor. Já o composto NiAl-HDL, apresentou-se de aparência de pó verde 

cristalino, também não apresenta odor, ambos com rendimento em torno de 47%. 

 

5.1.2 Difração de Raiox-X 
 

A técnica de difração de raios-X convencional revela estrutura de cristalinidade 

dos compostos lamelares. Esta técnica consiste em submeter uma amostra a um feixe de 

Raios-X e a determinação dos ângulos que esta amostra difrata o feixe, tornando-se 

possível encontrar os espaçamentos interplanares e assim as dimensões da cela unitária 

do cristal (GUIMARÃES, 2002). 

Os resultados da difração de raios-X das amostras de CaAl-HDL com variação 

de tempos de síntese (4, 14, 24h) e diferentes concentrações de reagentes conforme 

tabela 4 (X, 2X, 3X, 5X) encontram-se na Figura 5 e 6, respectivamente. Comparando-

se os difratogramas da Figura 5 observa-se que o difatrograma das três amostras de 

CaAl-HDL foram semelhantes, revelando um estado tipicamente cristalino, uma vez 

que pode ser confirmado pela presença de picos definidos e intensos posicionados a 11º, 

e 30º 2θ, além de picos secundários, com intensidades diferentes entre as amostras.  

 

 

 

 

 

 

FIGURA 5 - Difratogramas do Ca-Al-HDL obtidos em amostras de diferentes tempos 

de síntese (4, 14 e 24h). 
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A partir do aumento da concentração dos reagentes da síntese, pode-se observar 

um aumento proporcional de intensidades de picos e melhor resolução, observando 

consequentemente a diminuição de um pico duplo situada em 10º. Essas observações 

não são verificadas para o CaAl-HDL sintetizado na concentração 5X (Nitrato de 

Cálcio: 0,085M, Nitrato de Alumínio:0,050M, Hidróxido de Sódio: 0,5M), pois 

apresentou um pico único em 10º, mais agudos e mais intensos. Os dados dos picos são 

corroborados com os resultados obtidos no trabalho de SHAAIFEL et al (2010), que 

evidenciou os mesmos picos definidos e intensos, além de picos secundários. 

 

FIGURA 6 - Difratogramas do Ca-Al-HDL obtidos em amostras de diferentes 

concentrações de reagentes de síntese. 

 

 

 

 

 

                   

 

 

 

Neste sentido, as análises seguintes do CaAl-HDL foram apenas realizadas na 

amostra da síntese do tempo de 14 horas e concentração de reagente de síntese 5x da 
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concentração inicial, pois foi a que proporcionou maior rendimento (47%) e planos de 

difração mais intensos e definidos como expresso na literatura.  

Os resultados da difração de raios-X das amostras de NiAl-HDL (Figura 7) 

revela também um estado característicos de cristalinidade, confirmado pela presença de 

picos definidos e intensos posicionados a 11º, 24º, 35º, 40º, 47º 2θ, os quais estão em 

concordância com os resultados do trabalho de Jitianu et al (2013) que evidenciou os 

mesmos planos de difração semelhantes. 

 

FIGURA 7. Difratograma do NiAl-HDL obtido no tempo de síntese de 1h. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O espaçamento basal do CaAl-HDL e do NiAl-HDL foi calculado, de acordo 

com os procedimentos descritos abaixo (equação 1), e apresentaram uma distância basal 

de 8,78 Å e 7,62 Å, respectivamente, correspondente à somatória do diâmetro do íon 

interlamelar  e da lamela respectiva.  

A comprovação da formação do HDL se deu pelo cálculo das distâncias 

interplanares basais, através da Lei de Bragg: 

 

nλ = 2dsenθ                                                                ( Equação 1) 

 

onde: n é a ordem de reflexão do pico, λ é o comprimento de onda da radiação de raios-

X, d é a distância basal em ângstrons e θ é o ângulo de Bragg.  
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Na literatura, encontram-se valores do espaçamento basal, para cada ânion 

intercalado, como pode ser visualizado na Tabela 5. 

 

 
TABELA 5 - Valores de espaçamento basal para HDL contendo diferentes Ânions 
interlamelares. 
FONTE: CAVANI (1991). 

O valor encontrado está próximo do sugerido pela literatura, que é de 8,79 Å 

para a intercalação do íon nitrato com o CaAl-HDL, podendo esse valor variar 

ligeiramente em função da composição da matriz (CAVANI, 1991). 

O valor encontrado para o NiAl-HDL não condiz com o referenciado na 

literatura  para a  intercalação do ânion nitrato; mas se correlaciona com o valor 

proposto para intercalação de hidroxilas, que é de 7,55 Å. Este resultado relata que 

possivelmente devido a concentração elevada de NaOH (2M), as hidroxilas presente no 

meio podem ter sido intercaladas ao invés dos ânions nitrato.  

5.1.3 Espectroscopia no Infravermelho 
 

Os dados da espectroscopia na região do infravermelho por transformada de 

Fourier (FIRT) são úteis na maioria das pesquisas de materiais lamelares. Esta técnica 

fornece as energias das interações moleculares. Então, quando substituímos de maneira 

adequada um grupamento –OH de um HDL, pode ocorrer tanto deslocamentos da banda 

relacionadas   a este grupamento quanto aparecer outras bandas relacionadas com os 

grupamentos que substituíram o grupo OH. Estas substituições também promovem 

alterações na geometria. Bandas de energia vibracional provenientes de substituições 
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são de fundamental importância por demonstrarem mudanças conformacionais após a 

substituição na matriz. A presença de água e de outros componentes co-intercalados 

também podem ser determinados (GUIMARÃES, 2002). 

Ambos espectros (CaAl-NO3 e NiAl- NO3) (Figura 8) sugeriram bandas 

características dos HDL obtidos por co-precipitação. Entre elas: bandas intensas 

características da deformação axial de O-H pertencente as hidroxilas presentes na 

lamela, na região entre 3500 cm-1; na região entre 1630 e 1640 cm-1 evidencia-se bandas 

características deformação angular H-O das moléculas de água; em 1350 cm-1 a banda é 

característica da vibração dos ânions nitrato (ânion interlamelar); e abaixo de 1000 cm-1 

bandas resultantes das ligações entre os metais e o oxigênio. Ambos espectros não 

mostraram indícios de contaminação por CO2 atmosférico, já que não apresentaram pico 

relacionado a vibrações de ligações C-O de carbonila (SHAAIFEL et al., 2010; 

JITIANU et al., 2013). 

 

FIGURA 8 - Espectro de infravermelho dos compostos sintetizados CaAl-HDL (a) e 

NiAl-HDL (b). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

5.1.4 Análise Térmica 
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As curvas das análises térmica diferencial e termogravimétrica do CaAl-HDL 

(Figura 9) e do NiAl-HDL (Figura 10) mostraram-se semelhantes aos descritos na 

literatura. 

Nas curvas térmicas do CaAl-HDL (Figura 9 e Tabela 6) observou-se que a 

primeira etapa de decomposição corresponde à perda de água interlamelar e de 

moléculas de água que possivelmente se encontram adsorvidos na superfície do 

material. Essa faixa inicia-se na temperatura ambiente até 152 °C e corresponde a uma 

perda de massa de 11,2%.  

A segunda etapa de decomposição de 152 °C até cerca de 259 ºC com perda de 

massa de 10%, sendo interpretada como estando relacionada à decomposição de parte 

das hidroxilas presentes nas lamelas. A terceira etapa de decomposição, de 259 ºC até 

cerca de 697 ºC, está provavelmente relacionada à decomposição do restante das 

hidroxilas e do ânion intercalado, com perda de massa de 13%. A somatória da 

decomposição das duas últimas etapas correspondem a uma perda de 23% em massa. 

 

FIGURA 9 - Curvas TG e DTA do CaAl-HDL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nas curvas térmicas do NiAl-HDL (Figura 10 e Tabela 6) observou-se também 

que na primeira etapa de decomposição houve perda de água interlamelar e de 

moléculas de água que possivelmente se encontram adsorvidos na superfície do 

material, essa faixa inicia-se na temperatura ambiente até ~ 109 °C e corresponde a uma 

perda de massa de 19%.  
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 A segunda etapa de decomposição de 109 °C até cerca de 336 ºC com perda de 

massa de 14%, sendo interpretada como estando relacionada à decomposição de parte 

das hidroxilas presentes nas lamelas e do ânion intercalado.  

 

FIGURA 10 - Curvas TG e DTG do NiAl-HDL. 

 

 

TABELA 6 - Valores do DTA/TG dos compostos sintetizados CaAl-HDL e NiAl-

HDL. 

 
 

 

 

 

 1ª Etapa   2ª Etapa   3ª Etapa   Massa 
Total 

Perdida 
(%) 

 Faixa de 
Temperatura 

(°C) 

Perda 
de 

Massa 
(%) 

Faixa de 
Temperatura 

(°C) 

Perda de 
Massa 

(%) 

Faixa de 
Temperatura 

(°C) 

Perda de 
Massa 

(%) 

 

CaAl-
HDL 

TA*-140 11 140-229 10 229-672 14 35 

NiAl-
HDL 

TA*-109 19 109-336 14 - - 33 
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5.2 PARTE EXPERIMENTAL 2 
 

5.2.1 Obtenção dos Filossilicatos 
 

Os filossilicatos foram doados pelo laboratório Interdisciplinar de Materiais 

Avançados (LIMAV) da Universidade Federal do Piauí, sendo obtidos pelo método de 

sol-gel, possuem aparência de um pó cristalino esverdeado, sem odor. 

5.2.2 Difração de raios-X 
 

A confirmação da estrutura do Phy foi obtida a partir da difractometria de raios - 

X do filossilicato, e com os planos basais refere-se à estrutura de talco, sendo possível 

confirmar a formação da estrutura cristalina semelhante à estrutura de talco natural 

como apresentado na figura 13. Os planos referentes ao talco natural são exatamente as 

quatro reflexões observadas para o Phy obtido, sendo este muito maior devido à 

desordem interlamelar causada pela organofuncionalização da estrutura. Na região 2θ 

de igual a 59° o plano de reflexão atribuído e observado (060) é característico em 

estruturas esmectítica que é consistente com a estrutura trioctaédrica 2:1. A reflexão 

(020) em 2θ próxima a 20° confere características de um composto organomineral. Em 

face do valor do plano basal ângulo (d 001) a distância interlamelar foi calculada (d), 

cujo valor é 1193 pm. Quando comparado com a distância interlamelar do talco natural, 

este sendo 936 pm, é muito provável que o novo agente de silanizante é encontrado no 

interior do espaço interlamelar. Os dados de DRX de Phy, OLZ e do sistema Phy: OLZ 

são mostrados na Figura 11. A difração de raios - X mostram em cada caso uma ampla 

reflexão interlamelar d001, indicando que as estruturas em camadas foram reagrupadas 

espontaneamente na presença das moléculas de OLZ.  
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FIGURA 11 – Difração de raios –x do argilomineral Phy, OLZ e Phy: OLZ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2.3 Software com especialidade Química 
 

Na Figura 12 é mostrada a curva de ionização do fármaco obtido pelo software 

Marvin ® v. 5.5.1, observando-se todos os estudos de ionização da molécula frente a 

mudança de pH, verificou-se que em pH 1,2 aproximadamente 98% da OLZ é 

protonada em dois nitrogênios, ficando com um grupo livre de NH e S, promovendo a 

interação com o filossilicato através de ligações de hidrogênio, como se mostra no 

esquema proposto na figura 13. 
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FIGURA 12 - Simulação da olanzapina em diferentes soluções de  pH  usando o 

software Marvin® v. 5.5.1. 
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FIGURA 13 - Esquema de interação da Olanzapina com o filossilicato formando os 

sistema OLZ:Ph-NT em meio ácido. 

1) Olanzapina em meio ácido 

 

2) Filossilicato em meio ácido 

3) Interação entre a OLZ e o Ph-NT 
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5.2.4 Termogravimetria 
 

O Sistema Phy: OLZ foi caracterizado por comparação com amostras OLZ e 

Phy isolado para verificar a interação. Como pode ser observado na figura 14 a análise 

da curva DTA verificou a ausência do ponto de fusão da OLZ (195 ºC), o que sugere 

uma eficiência na desestruturação da rede cristalina da OLZ ao ser incorporada ao Phy, 

corroborando com os resultados observados no DRX, com a diminuição da 

cristalinidade do fármaco ao interagir com o Phy. Esta interação sugere uma adsorção a 

nível molecular da OLZ no Phy, já que após a secagem do solvente do sistema a rede 

cristalina da OLZ não foi reestruturada completamente.  

Para os resultados das curvas TG (Figura 14) pode-se observar que na 

temperatura correspondente à fusão da OLZ (195ºC) não há variação de massa na 

amostra, confirmando, portanto, que tal pico refere-se à um processo físico. Nas curvas 

de TG da OLZ foi verificada uma etapa de perda de massa, correspondente a processo 

de degradação. A temperatura inicial de degradação foi de 216°C e a temperatura final 

de 359°C. 

Para o Phy foi possível observar perdas de massa em três regiões típicas para 

esses materiais. A primeira perda ocorre do início até aproximadamente 100ºC, esse 

intervalo é característico da saída de moléculas de água fisiossorvidas na superfície 

através de ligações de hidrogênio. A segunda perda de matéria, ocorrida entre o 

primeiro intervalo até cerca de 400ºC, está associada à decomposição da cadeia. 

Finalmente, a última perda em torno de 600ºC até o término do aquecimento pode ser 

atribuída aos grupos silanóis livres sendo condensados, e assim convertidos a grupos 

siloxano (Si-O-Si). 

A presença de água fissiosorvida Phy e no Phy: OLZ através de uma pequena 

perda de massa abaixo de 100º. O sistema Phy: OlZ que contém a proporção de 1:3 de 

(OLZ – Phy), apresentou comportamento muito parecido com o do Phy isolado, com as 

mesmas temperaturas de perda de massa (216º - 359ºC), diferenciando apenas com o 

percentual de perda de massa devido a quantidade de OLZ no sistema Phy: OLZ. Phy e 

o sistema Phy: OLZ mostrou ser termicamente estáveis porque inicia sua degradação a 

259 º C e 247 º C, respectivamente. 
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FIGURA 14 - Curvas DTA e TG da OLZ, Phy e Phy: OLZ. 
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5.2.5 Infravermelho 
 

Analisando o espectro de infravermelho (figura 15) de OLZ, Phy e o do Phy: 

OLZ, observa-se no espectro da OLZ uma banda correspondente ao grupo amina do 

anel que contem dois nitrogênios (3100-3400 cm-1) (BARBOSA & SANSIVIERO, 

2005). AYALA et al. (2006), ao realizar caracterização de formas polimórficas no 

estado sólido, evidenciaram bandas características na faixa relatada neste trabalho 

(3100-3400 cm-1) referente as formas polimórficas 1 e 2, sendo, portanto, uma banda 

comum ao composto estudado no presente trabalho. Assim tais bandas não permite 

diferenciação do composto estudado com os polimorfos evidenciados por AYALA et al. 

(2006). 

Evidencia-se também bandas características de C=C (1450-1600 cm-1) (LOPES 

& FASCIO, 2004), ligações estas presentes no anel “C” da OLZ, e de ligação de 

hidrogênio entre o N-H do anel que contem dois nitrogênios. Tais bandas foram 

relatadas por AYALA et al. (2006) para as duas formas polimórficas estudadas, não 

permitindo assim diferenciação entre as mesmas e correlação de uma das formas 

polimórficas estudadas com a forma apresentada neste trabalho. Há ainda bandas 

características de N=C (570-705 cm-1) (HIRIYANNA et al., 2008) do anel que contem 

dois nitrogênios no infravermelho. 

No espectro da OLZ, em torno de 750 cm-1, observa-se banda característica de 

C-H em compostos benzênicos 1,2 dissubstituídos (735-770 cm-1) (SILVERSTEIN; 

WEBSTER; KIEMLE, 2007). 

A presença de bandas entre 2760-2820 cm-1são características de N cíclico 

ligado a CH3 do anel piperazina (RESHETOV et al., 1990).  

Observam-se, em todos os espectros, bandas na região de 3500 cm-1 referentes 

ao estiramento das ligações O-H presentes nos grupos orgânicos pendentes, 

provenientes das moléculas de etanolamina e dietanolamina, e também nas moléculas de 

água intercaladas entre as lamelas. Os filossilicatos possuem também grupos O-H em 

suas redes inorgânicas nos vértices não compartilhados das unidades octaédricas. 

As bandas intensas observadas em 2935 e 2870 cm-1 são atribuídas aos 

estiramentos simétrico e assimétrico da ligação C-H, enquanto que uma pequena banda 

localizada na região de 1200 cm-1 é atribuída ao estiramento da ligação Si-C. A 
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presença destas bandas confirma o efetivo ancoramento das cadeias orgânicas na 

estruturas inorgânicas. As bandas intensas observadas em 1035 e 1110 cm-1 estão 

relacionadas aos estiramentos das ligações silício – oxigênio - silício, formadoras do 

esqueleto inorgânico dos filossilicatos. 

As bandas na região de 1650 cm-1 são atribuídas à vibração angular das 

moléculas de água ligadas à rede inorgânica. Para estes híbridos, a presença de oxigênio 

ligado aos átomos metálicos da estrutura inorgânica provoca a aparição de bandas de 

absorção em 670 cm-1 e 630 cm-1 devido às presenças das ligações Ni-O e Co-O, 

respectivamente. Os espectros ainda mostram algumas outras bandas características 

destes tipos de materiais, como as bandas que se encontram em 916 e 780 cm-1 e são 

atribuídas às deformações das ligações Si-O e Si-C, respectivamente. A banda intensa e 

estreita mostrada na região de 1384 cm-1 do espectro é atribuída à presença de grupos 

nitrato, provenientes dos sais utilizados para as sínteses dos materiais, que encontram-se 

intercalados entre as camadas das estruturas. 

Observou-se que para o Phy: OLZ há uma sobreposição da banda que 

corresponde ao grupo amina do anel que contém dois átomos de nitrogênios (3100 – 

3400 cm-1) e bandas entre 2760-2820 cm-1 são características de N cíclico ligado a CH3 

do anel piperazina pela banda atribuída ao grupo hidroxila silanol (OH), com uma 

intensa banda na região de 3400 cm-1 e bandas relacionadas a grupos amino (NH) pode 

ser observada na região de 3100 cm-1 e deformação (NH) que aparece a 1645 cm-1. A 

banda na região de 2095 cm-1 refere-se a C=N que se estende ao grupo SCN, sugerindo 

a interação da olanzapina com o filossilicato através da ligação de hidrogênio com o 

grupo amina do anel que contem dois nitrogênios. 
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FIGURA 15 - Espectro de infravermelho da OLZ, Phy e do sistema Phy: OLZ. 

 

5.2.6 Perfil de Liberação 
 

O teor de sorção de OLZ em Ph foi de 27 % da massa total da OLZ frente ao do 

sistema. A Olanzapina por ser uma base fraca (pKa = 7,5 ± 0,5), a sua dissolução é 

favorecida em meio ácido porque a droga é solúvel abaixo de pH 5. Por isso o meio de 

dissolução usado foi meio neutro usando água destilada (pH = 7), com isso foi 

observado (Figura 16) que a dissolução no caso do sistema verificou-se uma liberação 

do fármaco mais rápida do que com fármaco puro, podendo ser explicada da seguinte 

forma, durante a formação do sistema Phy: OLZ parte do fármaco pode ter sido 

adsorvido na superfície do argilomineral, enquanto que outra parte do fármaco estava 

intercalado nas camadas do filossilicato por ligações de hidrogênio. Portanto, nos meios 

aquosos, a droga adsorvida na superfície do filossilicato foi liberada rapidamente numa 

fase precoce (isto é, em pontos de tempo iniciais), cerca de 80% do fármaco foi liberado 

nos primeiros vinte minutos, enquanto que a liberação do fármaco na fase posterior veio 

da droga. A droga intercalada com o Phy apresentou um aumento na taxa de dissolução, 
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provando uma maior eficiência na dissolução mostrando um aumento acentuado na 

velocidade de dissolução promovida pelo sistema de Phy: OLZ. Outro aspecto que 

também favorece o aumento da taxa de dissolução pode ser atribuído à degradação do 

cristalino causada pela interação como mostrado na figura 14 na ausência do pico de 

fusão de OLZ.  

 

FIGURA 16 - Perfil de liberação da OLZ e do sistema Phy: OLZ em meio de pH 7 por 

60 minutos. 
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6 CONCLUSÃO 
 

Procurou-se mostrar maior e melhor conhecimento das propriedades estruturais 

de um grupo de argilominerais constituintes, bem como suas aplicações e usos 

industriais e inovadores. 

Obtiveram-se dois hidróxidos duplos lamelares, com melhor método de 

obtenção diante os diversos fatores como, simplicidade na síntese, baixo custo, 

obtenção em grandes quantidades, possuir boa cristalinidade e ser quimicamente 

sustentável.  

Obteve-se um sistema de liberação oral, através das interações do filossilicato 

com o fármaco Olanzapina, o sistema Phy: OLZ provou ser uma alternativa para 

incrementar a taxa de dissolução da droga OLZ, ampliando as aplicações de tais 

materiais. Efetivamente contribuindo para sistemas terapêuticos mais eficazes em um 

futuro próximo.  
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Perspectivas 
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7 PERSPECTIVAS 
 

• Realizar as caracterizações complementares, tais como a absorção atômica e a 

análise de tamanho e volume de poros para os hidróxidos duplo lamelares; 

• Avaliar a toxicidade, citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade de todos 

os materiais, tanto dos hidróxidos duplos lamelares quanto dos filossilicatos; 

• Avaliar diferentes processos de obtenção dos sistemas de liberação fármaco-

argilomineral; 

• Realizar o carreamento de diferentes classes de fármacos com os hidróxidos 

duplo lamelares e filossilicatos; 

• Realizar um estudo de estabilidade do sistema obtido. 
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9 ANEXOS 
 

ANEXO A – Artigo científico publicado no Journal of Thermal Analysis and 

Calorimetry 

 
 

 



103 

 

ANEXO B – Apresentação de trabalho intitulado “Síntese e Caracterização de 
Hidróxido duplo lamelar a base de cálcio e alumínio para obtenção de excipiente 
funcional” no 3º Encontro Brasileiro de Inovação Terapêutica. 
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ANEXO C – Apresentação de trabalho intitulado “Synthesis  and characterization of 
systems release of drug with lamelar double hydroxides” no XIII Encontro da SBPMat. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 


