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RESUMO 

SOARES, Milton César Júnior, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa - Campus de Rio 
Paranaíba, julho de 2021, Compostos Lamelares como matrizes hospedeiras para 
armazenamento e liberação prolongada de Gabapentina. Orientador: Jairo Tronto. 
Coorientador: Frederico Garcia Pinto. 
 
 
O desenvolvimento de novos materiais para serem utilizados como matrizes para o 

armazenamento e a liberação prolongada de fármacos é um campo de pesquisa que vem 

apresentando um desenvolvimento considerável nos últimos anos. Diversos materiais 

produzidos para liberação controlada de fármacos têm sido reportados na literatura. Dentre estes 

materiais utilizados estão os Hidróxidos Duplos Lamelares (HDL) e os Sais Básicos Lamelares 

(SBL). HDLs sintéticos são materiais formados pelo empilhamento de lamelas de hidróxidos 

mistos de cátions bivalentes e trivalentes contendo ânions hidratados intercalados entre essas 

lamelas. Os SBLs são sólidos com estrutura lamelar, pertencentes a família dos HDLs, tendo 

em comum o fato que ambos apresentam camadas do tipo da brucita. O presente trabalho tem 

como foco as sínteses e caracterização de ZnAl-HDL e Zn-SBL intercalados com o fármaco 

Gabapentina- GABA e o estudo da liberação in vitro da Gabapentina intercalada no ZnAl-HDL 

e Zn-SBL. O HDL foi sintetizado pelo método de coprecipitação a pH constante por troca iônica 

e tratamento hidrotérmico e o SBL foi usado o método de sal-base e troca iônica, ambos foram 

submetidos a uma solução de Gabapentina concentrada, a partir de um precursor pelo método 

direto de precipitação. Os materiais sintetizados foram caracterizados por difração de raios X 

no pó (DRXP), Espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier com 

acessório de refletância total atenuada (FTIR-ATR), Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

(CLAE-HPLC) e o estudo de Liberação in vitro. De acordo com os resultados obtidos com os 

cálculos da equação de Bragg, é possível deduzir que, o Fármaco Gabapentina está intercalado 

aos ZnAl-GABA-HDL-TH, ZnAl-GABA-HDL-TI, e ao ZnAl-GABA-SBL que o DRXP 

apresentou picos basais coincidentes com a intercalação do fármaco entre as lamelas, os 

espectros analisados de FTIR-ATR apresentam bandas em regiões características da presença 

de NH3
+, C=O, -COOH nos HDLs e bandas em regiões característica de –NH3

+, NO2 e o grupo 

O-H no SBL podendo inferir que estes grupos estão presentes na estrutura do material lamelar. 

A Gabapentina foi quantificada no cromatógrafo de alta eficiência - HPLC com método 

específico para o respectivo fármaco e nos comprimentos de onda 218 nm e 220 nm e através 

do coeficiente de variação os resultados foram expressos, e analisados quantitativamente e 

qualitativamente sendo possível notar a presença da Gabapentina liberada em ambos 
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comprimentos de ondas e em quatro pH diferentes. O HDL e o SBL submetidos a liberação 

prolongada em um dissolutor específico para esse material, validando o método, a liberação 

aconteceu nos valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8 apresentando um perfil de liberação 

prolongada do fármaco Gabapentina. 

 

Palavras-chave: Dissertação. Compostos lamelares. Hidróxidos duplos lamelares. Sais básicos 

lamelares. Gabapentina. Liberação controlada. 
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ABSTRACT 

SOARES, Milton César Júnior, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa - Campus de Rio 
Paranaíba, July 2021, Lamellar compounds as host matrices for storage and sustained 
release of Gabapentin. Advisor: Jairo Tronto. Co-advisor: Frederico Garcia Pinto. 
 
 
The development of new materials to be used as matrices for storage and sustained release of 

drugs is a field of research that has shown considerable development in recent years. Several 

materials produced for controlled release of drugs have been reported in the literature. Among 

these materials are Layered Double Hydroxides (LDH) and Layered Basic Salts (LBS). 

Synthetic LDH are materials formed by stacking lamellae of mixed hydroxides of bivalent and 

trivalent cations containing hydrated anions intercalated between these lamellae. SBLs are 

solids with lamellar structure, which belong to the LDH family, have in common the fact that 

both present brucite-like layers. The present work focuses on the synthesis and characterization 

of ZnAl-LDH and Zn-LBS intercalated with the Gabapentin-GABA drug and the study of the 

in vitro release of Gabapentin intercalated in ZnAl-LDH and Zn-SBL. The LDH was 

synthesized by coprecipitation method at constant pH value by ion exchange and hydrothermal 

treatment, and the LBS was used the base-salt and ion exchange method, both were subjected 

to a concentrated Gabapentin solution from a precursor by direct precipitation method. The 

synthesized materials were characterized by powder X-ray diffraction (XRD), Fourier 

transform infrared spectroscopy with attenuated total reflection (FTIR-ATR), High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) and the in vitro release study. According to the 

results obtained with the calculations of the Bragg equation, it is possible to deduce that, the 

drug Gabapentin is intercalated with ZnAl-GABA-HDL-TH, ZnAl-GABA-HDL-TI, and ZnAl-

GABA-SBL, that the RXPD showed basal spacing values coincident with the intercalation of 

the drug between the lamellae, the analyzed FTIR-ATR spectra show bands in regions 

characteristic of the presence of -NH3
+, C=O, -COOH in the LDHs and bands in regions 

characteristic of -NH3
+, NO2, and the O-H group in the LBS and can conclude that these groups 

are present in the structure of the Lamellar material. The gabapentin were quantified in the high 

efficiency chromatograph - HPLC with a specific method for the respective drug and at 218 nm 

and 220 nm wavelengths, and through the coefficient of variation the results were expressed 

and analyzed quantitatively and qualitatively, being possible to notice the presence of 

gabapentin released in both wavelengths and at four different pH values. The LDH and the LBS 

submitted to sustained release in a dissolutor specific for this material, validating the method, 
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the release occurred at pH values 1.2; 2.0; 4.5, and 6.8 presenting a sustained release profile of 

the gabapentin drug. 

 

Keywords: Dissertation. Layered compounds. Layered double hydroxide. Layered double salt. 

Gabapentin. Control release. 
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I. INTRODUÇÃO 

O presente trabalho consta de três partes: a primeira se refere a parte introdutória de 

estudos e pesquisa sobre os Hidróxidos Duplos Lamelares (HDLs), Sais Básicos Lamelares 

(SBLs) e o fármaco Gabapentina (GABA) e os objetivos deste projeto. A segunda parte se 

refere ao desenvolvimento de métodos de síntese para preparar os HDLs e SBLs intercalados 

com GABA, além da caracterização das amostras produzidas. A terceira parte é referente aos 

estudos de liberação in-vitro realizados com os HDLs e SBLs intercalados com GABA. 

 

I. 1 - Argilas 

I. 1.1 - Breve Histórico 

Dentre os silicatos minerais mais importantes, tem destaque o grupo dos Filossilicatos 

(da palavra grega phyllon que significa folha), constituído de muitos membros que apresentam 

hábito foliado ou lamelar. Devido as suas propriedades únicas, em parte devido ao seu pequeno 

tamanho de grão e sua grande relação de área superficial e volume, estes materiais têm sido 

utilizados há séculos pela humanidade. Eles têm sido aplicados em diferentes áreas, como, por 

exemplo, construção civil, produtos farmacêuticos e cosméticos, ornamentos, agricultura etc. 

Dentro do grupo dos Filossilatos estão os argilominerais, compostos que apresentam 

predominantemente estruturas com folhas constituídas de tetraedros de SiO4. De maneira 

simples, podemos dividir os argilominerais em duas classes: as argilas catiônicas, que 

geralmente são encontradas na natureza associadas a formações metamórficas; e as aniônicas, 

com estrutura do tipo do mineral brucita, Mg(OH)2, que não são facilmente encontradas na 

natureza, porém podem ser preparadas em laboratório por processos relativamente simples1-3. 

É importante salientar que para os geólogos, o termo argila indica o tamanho de grão de vários 

minerais na fração < 2 m. Neste trabalho, contudo, o termo tem implicações tanto para a 

composição como para o tamanho de grão. 
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As argilas catiônicas são constituídas de camadas negativamente de hidróxidos de 

metais e de não metais. Os aluminosilicatos (Al4Si8O20(OH)4) e os magnesiosilicatos 

(Mg6Si8O20(OH)4) são exemplos destas argilas1,2. O grupo das Esmectitas são argilominerais 

organizados em lamelas 2:1, sendo constituídas por duas folhas de silicatos tetraédricos (T) e 

uma folha ao cento de aluminato octaédrica (O) unindo ambas as folhas por átomos de oxigênio. 

Elas podem por sua vez ser diferenciadas pela localização da carga (camada octaédrica ou 

tetraédrica) e pela a natureza dos cátions que ocupam a camada octaédrica3. A representação 

esquemática da estrutura de uma argila catiônica é apresentada na Figura 1. 

 

Figura 1: Representação esquemática de estrutura da Esmectita3. 

 

Argilas aniônicas, também conhecidas como Hidróxidos Duplos Lamelares, são 

constituídas de lamelas de hidróxido metálico carregadas positivamente, com ânions hidratados 

intercalados entre as lamelas 2. Um exemplo de argila aniônica é a hidrotalcita, um mineral 

constituído de cátions Mg2+ e Al3+ e ânions CO3
2-. Na tabela I estão representados outros 

exemplos de argilas aniônicas com suas respectivas simetrias e fórmulas e respectivos sistemas. 
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Tabela I: Algumas argilas aniônicas, com suas respectivas fórmulas e simetrias com seus 
respectivos sistemas cristalinos e os grupos espaciais4. 

 
NOME 

 
FÓRMULA 

SIMETRIA 
R: 3R, R3m  

H:2H,P63mmc 

COMPOSIÇÃO 
 MII             MIII          Am -                 

Hidrotalcita Mg6Al2(OH)16CO3 ·4H2O Romboédrico  Mg       Al     CO3
2- 

Manasseita Mg6Al2(OH)16CO3·4H2O Hexagonal  Mg       Al      CO3
2- 

Piroaurita Mg6(Fe+3)2(OH)16CO3·4H2O Romboédrico  Mg       Fe      CO3
2- 

Sjögrenite Mg6(Fe+3)2(OH)16CO3·4H2O Hexagonal  Mg       Fe      CO3
2- 

Stichtita Mg6Cr2(OH)16CO3·4H2O Romboédrico  Mg       Cr      CO3
2- 

Barbertonita Mg6Cr2(OH)16CO3·4H2O Hexagonal  Mg       Cr      CO3
2- 

Takovita Ni6Al2(OH)18·4H2O Romboédrico  Ni        Al       CO3
2- 

Reevesita Ni6Fe2(OH)16CO3·4H2O Romboédrico  Ni        Fe       CO3
2- 

Honessita Ni6Fe2
+3(SO4)(OH)16·4H2O Romboédrico  Ni        Fe        SO3

2- 

Hidrocalumita [Ca2Al(OH)6](OH)·6H2O Hexagonal  Ca        Al         OH- 

 

O termo “argilas aniônicas” é usado para designar Hidróxidos Duplos Lamelares 

naturais ou sintéticos, com espécies aniônicas e moléculas de água intercaladas no domínio 

interlamelar5. Esta designação é devido a um paralelo com o termo “argilas catiônicas”6. 

A primeira descrição destes minerais ocorreu na Suécia, em 1842, com a descoberta 

pelo geólogo Carl Hochstetter de um mineral branco, facilmente macerado, resultando em um 

pó fino semelhante ao talco que foi chamado de hidrocalcita7. 

A primeira fórmula da hidrotalcita foi apresentada pelo professor Manasse: 

[Mg6Al2(OH)16CO3·4H2O]. O autor foi o primeiro a reconhecer os hidroxicarbonato de 

magnésio e alumínio que ocorrem na natureza, mas tem a excelente propriedade de ser capaz 

de se ligar a ácidos. Em 1930, foi verificado que a hidrotalcita possui uma simetria: romboédrica 

(hidrotalcita propriamente dita) e hexagonal (chamada de manasseita, em homenagem a E. 

Manasse) 8-10. 

Em 1941, Frondel fez uma publicação onde abordava célula unitária e grupo espacial de 

vrbaita (Tl (As,Sb)3 S5), seligmanita (CuPbAsS3) e samsonita (Ag4MnSb2S6). Whitlockita: um 
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novo fosfato de cálcio, Ca3(PO4)2, as interrelações entre estes minerais e a constituição e 

poliformismo dos grupos peroaurivita e sjögrenita11. 

Em 1942, são atribuídas a Feitknecht as primeiras sínteses de uma série de compostos 

com estrutura similar à do tipo hidrotalcita. Um longo tempo passou entre a descoberta da 

hidrotalcita e a publicação de sua real estrutura devido à natureza não estequiométrica destes 

materiais e à dificuldade de encontrar cristais suficientemente grandes para as análises em 

monocristal. A caracterização dessas argilas aniônicas seguiu um estudo paralelo com 

hidróxidos mistos e no final da década de 60 foi reconhecido o composto do tipo da hidrotalcita 

e Feitknecht propôs com este trabalho uma estrutura que denominou de duplas camadas12. A 

figura 2 apresenta a estrutura em dupla camada idealizada por Feitknecht para a hidrotalcita. 

Sua ideia era de que os compostos sintetizados eram constituídos por camadas de hidróxidos de 

um tipo de cátion, intercalados com uma camada de hidróxidos de outros cátions, como 

representado na Figura 2. 

 

4 Mg (OH)2            Al (OH)3           ou     AlO (OH) 

 

Figura 2: Representação esquemática da estrutura em dupla camada idealizada por  
Feitkneckt6. 

 

A estrutura seria composta por uma camada principal de Mg(OH)2, como a estrutura da 

brucita, intercalada com camadas desordenadas de gibsita, Al(OH)3, ou bohemita (AlO(OH)). 

Em 1968 foi realizado um trabalho baseado em análises de raios X e foi concluído que 

os dois cátions existem na mesma lamela e os íons carbonato (CO3
2-) estariam localizados na 

região interlamelar, juntamente com moléculas de água13,14, o que pode ser visto na Figura 3. E 

os trabalhos descreviam a estrutura da esjogrenita e piroautita.14 A hidrotalcita foi estudada 

posteriormente. 
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Em 1926, segundo Molstad e Dodge a máxima atividade para o sistema ZnO:Cr2O3 está 

numa proporção atômica de Cr:Zn de 20:80 e que os catalisadores mais ativos são os que 

contém zinco em excesso e a maior atividade é obtida com 25% de Cr. Assim foram preparados 

pelos autores óxidos mistos de Zn e Cr para catalisar a síntese de metanol15. Anos mais tarde, a 

composição deste catalisador foi reconhecida como um composto do tipo da hidrotalcita. 

Em 1970, um material foi preparado por um método similar de coprecipitação a partir 

de óxidos mistos que foi patenteado como catalisador. Esta patente se configurou como a 

primeira menção a um composto do tipo hidrotalcita como catalisador16. Em 1972, o mineral 

foi produzido e encontrado sinteticamente, um composto do tipo hidrotalcita que seria usado 

com antiácido estomacal por duas empresas independentes, a Bayer AG e a Kyoga Chemical 

Industry Co., que iniciaram a produção de hidroxicarbonato de Mg e Al, originando um 

composto do tipo da hidrotalcita. No caso da Bayer AG, o material foi patenteado como nome 

comercial de Talcid®, sendo comercializado até hoje na forma de comprimidos para mastigar, 

pastilhas e também na forma líquida por suspensão. 

Na literatura, o primeiro artigo científico que trata de compostos do tipo da hidrotalcita 

foi escrito por Miyata et al. em 197117. Estes pesquisadores realizaram extensos estudos sobre 

a síntese e a propriedades físico-químicas desses materiais do tipo hidrotalcita bem como a 

aplicação deles como catalisadores heterogêneos básicos, e usaram de forma especial as sínteses 

em reações de troca iônica17. 

Devido ao grande número de inusitadas propriedades dos HDL, existe um grande 

interesse pela comunidade científica, pelas indústrias farmacêutica e química, que trabalhos 

utilizando estes materiais como matrizes para o armazenamento e liberação prolongada de 

fármacos sejam desenvolvidos. 
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I. 2 - Hidróxidos Duplos Lamelares 

Vários termos têm sido utilizados para designar os Hidróxidos Duplos Lamelares - HDL 

(naturais ou sintéticos), dentre eles, argilas aniônicas, compostos do tipo da hidrotalcita, 

compostos do tipo piroaurita, hidróxidos metálicos, mistos, sais duplos lamelares, hidroxissais 

etc.6,7,18. Dentre estes, os mais utilizados são Hidróxidos Duplos Lamelares compostos do tipo 

da hidrotalcita, argilas aniônicas. Alguns trabalhos reportados na literatura sobre HDL 

sintéticos, tem denominado estes materiais com nomes de minerais, dependendo de sua 

similaridade em composição e estrutura com minerais. Entretanto, segundo a Intenational 

Mineralogical Association, o termo mineral refere-se a “blocos inorgânicos de rochas que são 

caracterizados por determinadas composições químicas e uma estrutura cristalina definida”, 

portanto, sólidos de ocorrência natural geralmente resultante de processos inorgânicos 

apresentando estrutura interna ordenada com composição química e propriedades próprias, 

apresentam um arranjo atômico com uma unidade química básica, denominada célula unitária 

que se repete organizada e tridimensionalmente pela extensão do mineral e que se reflete, 

frequentemente, em sua superfície externa com formas geométricas e faces características como 

um cristal19. Assim, ao se referir a HDL sintéticos, faz se necessário especificar o nome do 

mineral similar, seguido do termo sintético, ou ainda, os termos compostos do tipo da (o), 

seguindo do nome do mineral similar20. 

O HDL é um material formado pelo empilhamento de lamelas de hidróxidos mistos de 

cátions bivalentes e trivalentes contendo ânions hidratados intercalados entre essas lamelas. 

Estes compostos podem ser representados pela seguinte fórmula geral: 

OnHAOHMM m

mxxx 2/2
32

1 ])([ 
  

No qual: 

M2+ representa um cátion bivalente; 

M3+ representa um cátion trivalente; 
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Am- representa o ânion intercalado com carga m-. 

A H2O e os ânions que estão intercalados possuem propriedades físicas e estruturais que 

se assemelham a de um estado quase líquido. 

Formas abreviadas também são utilizadas para representar esses materiais. Alguns 

autores, para descrever o sistema no qual o HDL é composto, simbolizam esses materiais como 

MII-MIII, MII-MIII-X, ou ainda MII/MIII-X (em que X representa o ânion intercalado). Essas 

notações abreviadas não fornecem informações sobre a estrutura e/ou não representam 

completamente a composição química.  

 

I.2.1 - Estruturas dos Hidróxidos Duplos Lamelares 

A estrutura das lamelas de um HDL é similar à do mineral brucita, Mg(OH)2, onde os 

cátions magnésio estão localizados no centro de octaedros, que possuem em seus vértices ânions 

hidroxila. Estes octaedros compartilham suas arestas formando camadas planas e neutras, que 

se mantem juntas por ligações de hidrogênio. Na estrutura do HDL, alguns cátions bivalentes 

são isomorficamente substituídos por cátions trivalentes e a lamela passa a apresentar uma carga 

residual positiva. Para que o sistema adquira a eletroneutralidade, é necessária a presença de 

ânions entre as lamelas, que juntamente com moléculas de H2O, promovem o empilhamento 

das camadas com um domínio interlamelar pouco ordenado. Neste caso, as lamelas são 

mantidas juntas não apenas por ligações de hidrogênio, como ocorre no caso da brucita, mas 

pela atração eletrostática entre as lamelas positivamente carregadas e os ânions interlamelares.  

A Figura 3 abaixo apresenta a representação esquemática da estrutura de um HDL. 
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Figura 3: Representação esquemática de um HDL21. 

 

O HDL pode exibir duas sequências diferentes de empilhamento das lamelas, 

romboédrica ou hexagonal e podem ser estruturalmente distinguíveis apenas por análises de 

difração de raios X. A hidrotalcita possui uma sequência de empilhamento romboédrica 3R, 

com parâmetros de cela unitária a, e c = 3c’(onde c’ é a espessura de uma camada de brucita), 

por exemplo, o polítipo manasseita cristaliza em uma sequência hexagonal 2H, onde c = 2c’, e 

uma terceira sequência descrita na literatura como 1H está relacionada à HDL altamente 

hidratados contendo sulfato1,4. Estes modelos das sequências de empilhamento dos polítipos 

3R, 2H e 1H, podem ser observados na Figura 4 e também apresentados estes polítipos na 

Tabela I. 

H2O M2+/M3+ 

Espaçamento interlamelar 

Espaçamento basal (d) 

[Ax/m
m- ∙nH2O]

x-

  

[M1-x
2+

Mx
3+

(OH)
2
]
x+

 

Anion, An- 

OH
-
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Figura 4: Representação esquemática dos diferentes politipos para os HDL4,22. 

 

As hidrotalcitas sintéticas possuem geralmente uma simetria romboédrica, pertencendo 

ao grupo espacial 3R e os parâmetros da célula unitária, são: a correspondendo a distância entre 

os dois cátions metálicos e o parâmetro c variando de acordo com o tamanho do ânion 

interlamelar e o grau de hidratação, correspondendo a três vezes a distância simples de uma 

camada metálica à outra, c = 3d (distância interlamelar, d)23. 

Em 1930 Feiknecht12,13, fez reagir soluções diluídas de sais metálicos com base. Anos 

depois, surgiu um grande interesse por parte dos pesquisadores em estudar os aspectos 

relacionados à síntese desses materiais3. 

Devido a possibilidade de combinação de diversos cátions e ânions uma grande 

variedade de HDL pode ser preparada. Para isso, os cátions bivalentes e trivalentes devem 

possuir raio iônico próximos ao raio do cátion Mg2+ que é de 0,65 Å, para que possam ser 

acomodados em sítios octaédricos, formando as lamelas2. Porém para a síntese destes materiais 

com boa organização estrutural e pureza de fase é necessário o controle de diversos parâmetros, 

como, por exemplo, a razão entre os cátions bivalentes e trivalentes M (II) /M (III), o valor do 

pH, a temperatura de cristalização (tratamento hidrotérmico), etc3. A Tabela II apresenta os 

fatores que influenciam na preparação de HDL. 
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Tabela II: Fatores que influenciam na síntese de HDL2. 

Variáveis estruturais Variáveis na preparação 

Tamanho do cátion pH 

x : razão molar de M(III) /(MIII + MII) Método de precipitação 

Estequiometria de cátions Temperatura de precipitação 

Mistura de cátions Concentração de reagentes 

Balanceamento de ânions Envelhecimento 

Quantidade de água intercalada Lavagem e secagem 

Tamanho de morfologia do cristal Presença de impurezas 

 

 

I. 2.2 - Composição Química dos Hidróxidos Duplos Lamelares 

Os cátions metálicos que podem fazer parte da camada inorgânica, devem 

obrigatoriamente apresentar coordenação octaédrica e raio iônico na faixa entre 0,50-0,74Å24. 

Diferentes HDLs podem ser preparados variando-se os cátions metálicos, a proporção 

entre estes, assim como ânion interlamelar. 

A razão entre os cátions metálicos constituintes do HDL é responsável pela densidade 

de carga das lamelas. A alteração na razão entre cátions ocasiona uma variação na densidade 

de carga das lamelas, que interfere na quantidade de ânions e na posição destes ânions 

intercalados no domínio interlamelar (espaço entre duas lamelas adjacentes) e na capacidade de 

troca iônica4,24. Quanto menor o valor desta razão, maior a densidade de carga na lamelar e, 

consequentemente, uma maior quantidade de ânions é intercalada, já que para cada cátion 

trivalente tem-se uma quantidade equivalente de ânions intercalados (em termos de carga) e um 

aumento desta razão reduz a densidade da carga e também na quantidade relativa de ânions24. 

As combinações de cátions bivalentes e trivalentes, utilizados na obtenção de HDLs são 

apresentados na Tabela III. 
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Tabela III: Combinações de cátions bivalentes com trivalentes que produziram HDL4. 

Cátions 

Bivalente 

Cátions trivalentes 

Al Fe Cr Co Mn Ni Sc Ga Ti* La V Sb Y In Zr* 

Mg X X X X X  X X  X X X X X X 

Ni X X X X X X    X      

Zn X  X             

Cu X  X             

Co X X X X     X X      

Mn X  X  X   X        

Fe X X              

Ca X               

Li** X               

Cd x               

* Tetravalente, ** monovalente 

 

Os ânions mais utilizados para preparação de HDL são haletos, oxiânions, ânions 

complexos, polioxometalatos, polímeros aniônicos, carboxilatos, tensoativos, sulfatos 

orgânicos polímeros aniônicos, macrociclos, biomoléculas, compostos lamelares, corantes, 

nucleotídeos, vitaminas, fosfatos e fosfonatos, compostos orgânicos e ácido sórbico. A Tabela 

IV mostra exemplos da variedade de ânions que já foram intercalados em HDL. 

 

Tabela IV: Exemplos de ânions intercalados em HDL segundo diversos autores e 
pesquisadores20. 

Ânions Exemplos Autores  Referências 
Ácido sórbico C6H8O2-ZnAl Meng et al 61 
Ânions complexos [Fe(CN)6]4-, [NiCl4]2-, [IrCl6]2-, 

[PtCl6]2- 
Beres et al., Okada et al., 
Besse et al. 

44,45 

Biomoléculas Peptídeos, ATP, DNA Choy et al. Seftel et al., 
Nakayama et al. 

47,48,49,50 

Carboxilatos Tereftalato, benzoato Jones et al. 51,52 
Compostos 
lamelares. 

(Mg2Al(OH)6
+[Mg3(OH)2/Si3AlO10] - Allmann 25 

Corantes  Cl ácido azul 9 , índigo carmim(IC) Auxilio et al., Gaini et al 64,65 
Fosfatos e 
Fosfonatos 

H2PO4 
-, HPO4

2-, C6H5PO3H- Costatino et al. 53 



35 

 

 

 

Haletos  F-, Cl-, Br -, I- Vaccari et al., Besse et 
al. 

             
7,19 

Macrociclos ftalocianinas e porfirinas Carrado, Constantino et 
al. 

43,46 

Nucleotídeos AMP , ADP, ATP, CMP, CMP e 
UMP 

Aisawa et al  62 

Oxo-ânions CO3
2-, SO4

2-, NO3
-, CrO4

2-, Cr2O7
-2 

silicatos;HSeO3
- , SeO3

-2, SeO4
-2 , 

BO3
-3; IO3

- 

Vaccari et al., Besse et 
al., Goh et al 

7,19, 60 

Orgânicos Lactato , acrilato , tereftalatalato  Jaubertie et al  59 
Polímeros 
aniônicos 

Poli(acrilato),poli(estireno-
sulfonato) 

Vavysse et al., Leroux et 
al. 

57,58 

Polioxo-metalatos, Vanadatos, molibidatos, tungstatos Ulibarri e Rives 56 
Tensoativos – 
Sulfatos orgânicos 

dodecil-sulfato, octil-sulfato, 
dodecilbenzeno-sulfonato 

Vance et al., Valim et al. 54,55 

Vitaminas A, C e E  Ácidos: retinóico, ascórbico, 
indolacético, cítrico, salicílico e 
corante ácido ( índigo carmim , food 
Blue) 

Hwang et. al 63 

 

I. 3 - Propriedades dos Hidróxidos Duplos Lamelares. 

O HDL possui propriedades interessantes, como, por exemplo3,4,7,25: 

i) Alta área superficial (100-300m2/g)2 e porosidade, que estão relacionados com sua 

aplicabilidade como absorventes e catalisadores; 

ii) Propriedades básicas: que estão relacionadas aos produtos de decomposição de HDL 

de MgAlCO3, como por exemplo, espécies MgO possuírem sítios básicos7; 

iii) Efeito memória: que é a propriedade de reconstrução da estrutura por contato do 

material calcinado com uma solução contendo ânion2; especificamente para os HDL 

de Mg/Al e Zn/Al; 

iv) Capacidade de troca iônica: Propriedade de troca de ânions interlamelares por outros 

ânions que é utilizada na preparação de novos materiais26; 

v) Propriedades eletroquímicas: alguns HDL podem apresentar condutibilidade iônica 

devido a mobilidade dos ânions intercalados no espaço lamelar4; 

https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=C.++Jaubertie
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vi) Estabilidade térmica, é uma propriedade importante que o HDL possui, sendo que 

as temperaturas de decomposição térmica são dependentes de ânion intercalado, 

cristalinidade, da razão molar entre os cátions4. 

 

I. 4 - Síntese de Hidróxidos Duplos Lamelares 

 

I. 4.1 - Método de Síntese 

O HDL pode ser sintetizados por diferentes métodos. Esses métodos podem ser divididos 

em: 

i) Métodos de síntese direta, onde o HDL é obtido diretamente a partir de sais ou 

óxidos, sendo os métodos mais difundidos: sal-base ou de coprecipitação7,19,28, 

método do sal-óxido19,29, método sol-gel30,31, de síntese hidrotérmica32, o de 

hidrolise induzida33 e o preparação eletroquímica34; 

ii) Métodos de síntese indireta, primeiramente um HDL precursor é preparado por 

um dos métodos de síntese direta e posteriormente tem seu ânion interlamelar 

substituído por um ânion de interesse. Diferentes métodos de síntese indireta têm 

sido desenvolvidos, dentre eles, os métodos de troca aniônica simples19, troca 

aniônica por regeneração de material calcinado35 e troca aniônica, usando fase 

dupla, com a formação de um sal entre os tensoativos36. 

A seguir, serão detalhados os métodos que foram utilizados para execução deste 

trabalho. 

 

I. 4.1.1 - Método de Síntese Direta 

 

Os principais métodos utilizados em síntese direta são: 
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I. 4.1.1.1 - Método de síntese - Coprecipitação: 

 

O método de coprecipitação pode ser subdividido em três metodologias diferentes: 

i) O método de coprecipitação a pH crescente: também chamado de método da titulação, 

consiste na precipitação simultânea (coprecipitação), quando se adiciona uma solução 

alcalina, contendo o ânion a ser intercalado sobre uma solução contendo os cátions. 

Como os cátions trivalentes tendem a precipitar em valores de pH mais baixos que os 

bivalentes, dificilmente serão obtidos HDL puros através deste tipo de método19; 

ii) O método de coprecipitação a pH decrescente: O processo experimental do método de 

coprecipitação a pH decrescente consiste em adicionar uma solução contendo os sais 

dos cátions sobre uma solução que contêm a base e o ânion a ser intercalado. Este 

método é bastante simples e tem apresentado bons resultados28; 

iii)  O método de coprecipitação a pH constante. A preparação de HDL pelo método de 

coprecipitação a pH constante é o processo de síntese mais utilizado para obtenção 

de vários tipos de HDL. Este método geralmente apresenta resultados altamente 

satisfatórios, com a obtenção de materiais com boa organização estrutural e pureza de 

fase. Neste método, uma solução contendo os sais dos cátions metálicos é adicionada 

sobre uma solução contendo o ânion a ser intercalado. Durante a síntese, uma solução 

contendo NaOH ou KOH é adicionada para manter o pH constante num valor 

considerado como ótimo para coprecipitação7,19,37. A Figura 5 abaixo apresenta as 

faixas de pH para obtenção de alguns HDL. O qual foi utilizado neste trabalho. 
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Figura 5: Domínios de pH e faixas ótimas para formação de alguns HDLs37. 

 

Os processos de coprecipitação são feitos, na maioria das vezes, em temperatura 

ambiente, mas também é possível proceder em temperatura elevada (55 °C)38. A concentração 

das soluções pode variar entre 0,1-0,5 mol∙L-1. Quanto à velocidade de adição, uma baixa 

saturação é obtida quando a adição da solução dos cátions metálicos é lenta, por exemplo, até 

1 mL∙min-1 em escala laboratorial, enquanto uma alta saturação ocorre quando a velocidade de 

adição da solução dos cátions é rápida. A condição de baixa saturação é empregada para 

obtenção de materiais mais cristalinos, pois acarreta uma maior velocidade de nucleação e, 

consequentemente, muitas partículas de tamanho reduzido39. 

 

I.4.1.2 – Método de Síntese Indireta 

Os métodos de síntese indireta envolvem a substituição do ânion interlamelar de um 

HDL precursor. Nestes métodos, a difusão dos ânions interlamelares que é altamente favorável 

no HDL, possibilita o preparo de novos HDL através de reações de substituição. Esta 

substituição pode ser realizada de várias formas e envolve a capacidade dos ânions envolvidos 

na reação para estabilizar a estrutura lamelar. A ordem da capacidade de estabilização dos 
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ânions inorgânicos simples nas camadas dos HDL foi primeiramente descrita por Miyata26, 

como segue. 

CO3
2- > SO4

2- >> OH- >Cl- > Br- ≈ NO3
- > I- 

 

A efetividade da reação de troca iônica é dependente da carga, tamanho e da geometria 

do ânion a ser substituído, bem como do ânion a ser intercalado40. 

Os métodos empregados para a substituição do ânion interlamelar são: 

 

I.4.2 - Métodos de Troca Iônica em Solução. 

Neste método a troca iônica é processada em uma solução concentrada do ânion de 

interesse, normalmente um HDL contendo íons cloreto ou nitrato é utilizado como precursor. 

Neste método, a eficiência de troca é bastante variada, uma vez que o ânion que se deseja 

intercalar deve apresentar uma maior capacidade de estabilização da lamela (tendo assim uma 

maior tendência de ser intercalado) e/ou estar em maior proporção que o ânion do HDL 

precursor 19,37, como mostrado na Equação abaixo: 

 

[MII-MIII-X] + Y                           [MII-MIII-Y] + X 

 

I. 5 - Tratamento Hidrotérmico 

O tratamento hidrotérmico é baseado no aumento da pressão que ocorre em um sistema 

com volume constante quando a temperatura é aumentada. Na maioria casos, a aplicação de 

alta temperatura e alta pressão é usada para produzir uma melhor cristalização da amostra e 

aumento no tamanho do cristalito.  

Ulibarri et al.41, demostraram a existência de correlação entre diminuição da área 

específica e da temperatura do tratamento hidrotérmico em que foram submetidos a LiAl-HDL. 
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Miyata também observou um aumento no tamanho do cristalito com a temperatura e o tempo 

utilizados no tratamento hidrotérmico de MgAl-CO3-HDL42. 

Muitos pesquisadores utilizaram o tratamento hidrotérmico com o objetivo de melhorar 

a organização estrutural e a pureza de fase dos HDL43. Logo após a precipitação, o material em 

suspensão é lavado para a retirada de possíveis contaminantes (NO3
-, Cl- etc.), sendo então 

suspenso novamente em H2O destilada e submetido ao tratamento hidrotérmico. A suspensão é 

mantida por um determinado tempo, normalmente 24 h, em um reator à temperatura e pressão 

controladas. Alguns autores realizaram o tratamento hidrotérmico ressuspendendo o sólido em 

uma solução contendo o ânion de interesse em um pH considerado como ideal, normalmente 

entre 7,0 e 8,0, para se evitar a contaminação por íons OH- e, ou, CO3
2-. 

 

I. 6 - Aplicações dos Hidróxidos Duplos Lamelares. 

Devido a propriedades apresentadas como alta área superficial e porosidade aos 

produtos de decomposição, aos seus efeitos de “memória” ou de trocas iônicas e de 

condutibilidade eletroquímica, bem como de estabilidade térmica, os HDL podem ser aplicados 

em diversas áreas, dependendo de sua composição, cristalinidade, estabilidade térmica e outras 

propriedades físico-químicas. Aqui serão apresentados algumas aplicações e potenciais 

aplicações para os HDL, tais como catalisadores, suporte para catalisadores, veículos para 

transporte de moléculas, trocadores de íons, adsorventes, na área industrial, medicinal (na qual 

se destina este trabalho), na área eletroquímica, etc7. Na Figura 6 são apresentadas algumas 

dessas aplicações dos HDL. 

 

 



41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Aplicações dos HDLs. 

 

O objetivo desta pesquisa foi a aplicação do HDL na área farmacêutica e medicinal, que 

abordaremos de forma mais aprofundada daqui para frente. 

 

I.6.1 - Farmacêuticos e Medicinais 

Nos últimos anos, um desenvolvimento crescente nas pesquisas relacionadas à 

utilização do HDL na área Biológica, Farmacêutica e Médica tem ocorrido, uma vez que esses 

compostos possuem baixa ou nenhuma toxicidade, boa biocompatibilidade e capacidade de 

liberação controlada66. O HDL pode ser utilizado no desenvolvimento de novas formulações 

farmacêuticas para o tratamento de câncer, excipientes para anti-inflamatórios e cosméticos67. 

Tronto et al. realizaram estudos de intercalação in vitro de vários ânions orgânicos de 

interesse farmacêutico, como: aminoácidos, citrato intercalado em MgAl-HDL, silicato, 

glutamato e aspartato, obtendo bons níveis de intercalação68-91. Os materiais híbridos 

apresentaram um perfil de liberação prolongada com um efeito tamponante bastante 

pronunciado. Os resultados foram promissores para utilização destes materiais como matrizes 

Catàlisadores 

Hidrogenação 

Polimerização 

Reforma a vapor 

 

Suporte para 

catalisador 

Ziegler-natta 

CeO2 

Indústrial 

Retardante de chama 

Trocador de íon 

Peneira molecular 

Farmacêutica e 

Medicinal 

Antiácido 

Antipéptico 

veículo 

Eletroquímica 

Eletrodos modificados 

Sensores 

biossensores 

Adsorvente 

Estabilizador de PVC 

Tratamento de água 

HDL 
Aplicações 

ambientais 

 

Componentes do 

cimento 

 



42 

 

 

 

na liberação prolongada de fármacos. O HDL é utilizado como antiácido estomacal e no 

tratamento de úlcera gástrica72-78. Estudos realizados in vitro e in vivo confirmam a eficácia do 

HDL como antiácido. A empresa Bayer AG iniciou a produção da hidrotalcita como antiácido 

e patenteou este material como nome comercial de Talcid®. A utilização do HDL como matriz 

na administração prolongada de fármacos é bastante vantajosa, uma vez que quando submetidos 

a um “ataque” ácido, estes materiais sofrem dissolução das folhas inorgânicas e podem liberar 

os ânions intercalados (fármacos) de forma gradativa68. 

O’Hare et al. estudaram a liberação controlada de compostos de atividade farmacêutica, 

como diclorofenaco e gemfibrozil intercalado em LiAl-HDL79. Os perfis de liberação em 

diferentes valores de pH (meio de dissolução) foram comparados. Para Diclorofenaco, a 

liberação de ânions para solução foi mais lenta em pH = 7,0 do que em pH = 4,0. 

Choy et al. produziram nanocompósitos híbridos com a intercalação de biomoléculas de 

DNA e ATP em MgAL-HDL66,80-82. Espectroscopias na região do infravermelho têm sido muito 

utilizados para confirmação da manutenção da integridade das biomoléculas na região 

interlamelar do HDL produzido. O autor tem explorado a utilização desses materiais para o 

desenvolvimento de novos reservatórios de DNA ou materiais transportadores de material 

genético para as células, protegendo as biomoléculas da degradação e auxiliando no transporte 

até alvos específicos do organismo. Uma vez dentro das células, o HDL é dissolvido por 

lisossomos, resultando na liberação das moléculas intercaladas dos compostos. Estes compostos 

híbridos podem promover novas oportunidades de aplicação destes materiais na terapia gênica 

e na liberação controlada de moléculas biologicamente ativas. 

 

I.7 - Sais Básicos Lamelares 

 

I.7.1 – Estruturas 
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Os Sais Básicos Lamelares (SBLs), são sólidos com estrutura lamelar, pertencentes a 

família dos Hidróxidos Duplos Lamelares (HDLs), tendo em comum o fato que ambos 

apresentam camadas do tipo da brucita, Mg(OH)2. 

Além de Sais Básicos Lamelares (SBLs), estes compostos também podem ser nomeados 

como Hidroxissais Lamelares, ou Sais Duplos Lamelares, este último quando a lamela é 

constituída de dois tipos diferentes de cátions bivalentes. 

Os hidroxissais podem ser classificados pelo modelo de Löuer, que seguem o 

empilhamento característico dos Hidroxinitratos de zinco e níquel e tem validade para outros 

tipos de Hidroxissais Lamelares, com raios similares ao zinco e níquel83, representado na Figura 

7 abaixo. 

 

 

Figura 7: Estrutura de hidroxissais lamelares proposta pelo modelo de Löuer84. 
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A estrutura I é composta por lamelas com sítios octaédricos preenchidos ou vazios e o 

contra-íon é ligado diretamente a ela. As estruturas II têm como característica o deslocamento 

dos metais bivalentes dos sítios octaédricos para a posição tetraédrica acima e abaixo da 

vacância octaédrica e consequente geração de cargas positivas nas lamelas. A estrutura II (a) 

consiste na ligação do contra-íon diretamente no metal bivalente do sítio tetraédrico83, enquanto 

na estrutura II (b), a molécula de H2O está ligada ao sítio tetraédrico e faz “ponte” entre a lamela 

e o contra-íon. Um exemplo deste tipo de estrutura é o Hidroxinitrato de Zinco 

(Zn5(OH)8(NO3)2·2H2O) apresentada na Figura 885,86. 

 

Figura 8: Estrutura do hidroxinitrato de zinco (a), visão lateral de uma lamela (b) e  
visão superior de uma lamela (c) 39. 

 

No caso do SBL de zinco, a estrutura das lamelas é formada apenas por cátions Zn2+, 

apresentando vacâncias em sítios octaédricos, e a compensação de cargas é realizada pela 

presença de grupamentos aniônicos completando a coordenação tetraédrica do metal bivalente. 

Nesses últimos, os tetraedros são localizados fora da camada do tipo da Brucita, acima e abaixo 

das lacunas octaédricas87, como mostra na figura abaixo, onde: o zinco apresentado nas figuras 
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b e c “tetr” e “oct” indicam que o zinco presente em um sítio tetraédrico ou octaédrico, 

respectivamente39. 

A estrutura dos hidroxissais lamelares deriva da estrutura do tipo brucita, onde uma 

fração dos grupos de hidróxido estrutural é substituída por moléculas de H2O e ânions, 

resultando em compostos formulados como: M (OH)2 − x(Am−)x / m·nH2O 88. 

Como mencionado anteriormente, o princípio estrutural do HDL é a substituição dos 

íons Me2+ por outros íons metálicos M3+ nas camadas de hidróxido do tipo brucita. Já no caso 

dos SBLs, a substituição de Me2+ por íons M2+, em compostos [Me2+
1-x - Me3+

x (OH)2]x+), 

produz uma densidade de carga positiva que é gerada por vacâncias nas estruturas octaédricas 

das lamelas. Ânions e moléculas de água são ligados entre as camadas. Os ânions intercalares 

podem ser trocados por outros ânions89,90. 

 

I. 7.2 - Composição Química dos Sais Básicos Lamelares. 

A estrutura do tipo brucita pode sofrer modificações, substituindo o íon Mg2+ por íons 

bivalentes como exemplo, Zn2+, Cu2+, entre outros e a substituição dos íons OH- por outros 

monovalentes ou até mesmo H2O e essa modificação gera os hidroxissais lamelares87. 

Os SBL podem ser representados pela seguinte fórmula geral87,88: 

M2+(OH)2-x (Am-) x/m·H2O 

Onde: 

M2+ é um cátion metálico com carga 2+; 

Am- é um ânion com mesma carga que o íon hidroxila e diâmetro parecido. 

Os SBL podem conter dois tipos de cátions nos sítios octaédricos como mostrados na 

Figura 8, formando compostos chamados de hidroxissais duplos lamelares (LDS), representado 

pela seguinte fórmula geral87,91. 

Ma 1-x Mb
x (OH)2-x (Am-) x / m ·  n H2O 

Onde: 
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Ma e Mb correspondem a metais bivalentes como Cu, Co, Ni, Mg, Zn, Cd, Fe e 

Mn. 

Am- é um ânion situado entre as camadas catiônicas com a mesma carga que o íon 

hidroxila e diâmetro parecido e pode ser: (monovalentes Cl2, NO3
-, Br2, ClO4

-
, MnO4

- e 

NO2
- ou bivalente, SO4 2- e CO3 2-). 

 

Os sais duplos de hidróxido compreendem uma classe de materiais em camadas que são 

semelhantes aos HDLs e mostram uma reatividade intracristalina comparável. 

Os compostos em camadas são um tipo especial de compostos em que os cristais são 

construídos pelo empilhamento bidimensional unidades conectadas entre si por forças 

fracas92,93. Os exemplos mais simples desse tipo de material são grafite, a hidróxidos alcalino-

terrosos ou de metais de transição. 

Meyn, M., et. al descreveram um trabalho preparando hidroxissais duplos lamelares por 

reação de um óxido sólido MeO com uma solução de nitrato M(NO3)2: ZnO com soluções de 

Ni(NO3)2·6H2O, Co(NO3)2·6H2O e Cu(NO3)2·3H2O; NiO com Cu(NO3)2·3H2O; e CuO com 

Ni(NO3)2·6H2O, Co(NO3)2·6H2O, Zn(NO3)2·6H2O e Cu(NO3)2·3H2O. Os hidroxissais duplos 

se formam quando um óxido MeO é combinado com outros íons metálicos bivalentes Me2+As 

composições típicas dos SBL são [(Me, M)2(OH)3NO3] e [(Me, M)5· (OH)8](NO3)2. 

Há também estruturas mais complexas, como as observadas em camadas sais de 

hidróxido (-M2+(OH)2−x (Am−)x/m·nH2O). A Tabela V abaixo lista alguns desses compostos94. 
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Tabela V: Alguns hidróxidos simples e duplos em camadas95,96. 

Material Composição química 

Brucita  
Gibbsita  
Bayerita  
Nordstrandite  
Doyleita  
Hidrotalcita Natural  
Manassita  
Meixnerite  
Sjogrenie  
Stichite  
Takovita  
Piroaurita  
Hidrocalumita  
Wermlandita  
Hidroxisulfato de ferro(II-III) 

Mg(OH)2 
Al(OH)3 monoclinico 
Al(OH)3 monoclinico 
Al(OH)3 triclinico 
Al(OH)3 triclinico 
Mg6Al2(OH)16(CO3)·4H2O 
Mg3Al(OH)8(CO3)0.5·2H2O (2H) 
Mg3Al(OH)8(CO3)0.5·2H2O (3R) 
Mg3Fe(OH)8(CO3)0.5·2.25H2O (2H) 
Mg3Cr(OH)8(CO3)0.5·2H2O (3R) 
Ni3Al(OH)8(CO3)0.5·2H2O (3R) 
Mg3Fe(OH)8(CO3)0.5·2.25H2O (3R) 
Ca2Al(OH)6(CO3)0.11(OH)0.78·2.38H2O (3R) 
Mg(Al,Fe)0.5SO4·2H2O 
[FeII

4FeIII
2 (OH)12][SO4·nH2O] 

 

Os Sais básicos lamelares trocam facilmente surfactantes aniônicos pelos ânions de 

nitrato entre lamelas. Em relação aos ânions ácidos de cadeia curta, os SBLs são menos reativos 

que os HDLs. A capacidade de troca de ânions é devida à troca de ânions incorporados na 

camada de hidróxido (como no nitrato de cobre básico [Cu2(OH)3NO3]) ou de ânions ligados 

como regiões da camada de hidróxido carregada positivamente. A carga positiva se origina de 

um excesso de íons metálicos bivalentes como nos sais básicos de zinco 

[Zn5(OH)8)](NO3)2·2H2O ou [Zn5(OH)8)] Cl2·H2O. A disposição dos íons de alquil sulfato de 

cadeia longa no espaço entre camadas é deduzida a partir das medições do espaçamento basal. 

Em muitos SBLs, os ânions surfactantes são amplamente inclinados para as camadas de 

hidróxido e agregados em bicamadas. Alcanos sulfonatos secundários técnicos, cujas misturas 

de isômeros são dispostas no filme bimolecular, de maneira que seja alcançada uma constante 

separação entre cliques. 

Os derivados orgânicos dos SBLs absorvem moléculas neutras entre as Lamelas. Típica 

é a adsorção interlamelar de alcanóis primários, como hexanol, octanol e decanol, pelos 

derivados de alquil sulfato97. 
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A reação de um óxido sólido com uma solução aquosa de um sal metálico fornece um 

procedimento geral para preparar hidróxidos duplos em camadas, hidroxissais duplos lamelares 

e cloretos e nitratos hidróxidos (básicos): 

(i) A combinação de um óxido de MeO com soluções contendo íons Me3+ produz 

hidróxidos duplos em camadas, um grupo de compostos que atualmente atraem 

grande interesse de vários grupos de pesquisa. a fórmula geral é: 

MeII
1-x MeIII

x-(OH)2]x+·  nH2O 

(ii) Hidroxissais duplos se formam quando um óxido de MeO é combinado com outros 

íons de metal bivalentes M2+ as composições típicas (idealizadas) são [(Me, M)2 

(OH)3NO3] e [(Me, M)5 - (OH)8]·(NO3)2. 

(iii) Um óxido MeO também pode reagir com uma solução salina contendo o mesmo 

cátion bivalente, por exemplo, a reação de ZnO com uma solução de ZnCl fornece 

o cloreto de hidroxizinco [Zn5(OH)8]Cl2·H2O. 

Os raios iônicos dos íons metálicos (Me2+, M2+) nos sais duplos de hidróxidos não diferem 

em mais de 0,05 Å. diferenças maiores dos raios iônicos Me2+ e M3+ são toleradas nos 

hidróxidos duplos em lamelas conforme indicado na Tabela VI abaixo: 

Tabela VI: Raios iônicos de íons metálicos hidróxidos duplos lamelares (HDLs) e  
sais básicos lamelares (SBLs)97. 

hidróxidos duplos lamelares sais básicos lamelares 

cátions rad ( Å) diferença 
(Å) 

cátions rad (Å) diferença (Å) 

Li+,    Al3+ 0,68,  0,51 0,17 Zn2+,  Co2+ 0,74,  0,72 0,02 

Zn2+, Cr3+ 0,74,  0,63 0,11 Zn2+,  Ni2+ 0,74,  0,69 0,05 

Cu2+, Cr3+ 0,72,  0,63 0,09 Zn2+,  Cu2+ 0,74,  0,72 0,02 

Cu2+, Al3+ 0,72,  0,51 0,21 Ni2+,  Cu2+ 0,69,  0,72 0,03 

Zn2+, Al3+ 0,74,  0,51 0,23 Cu2+,  Co2+ 0,72,  0,72 0,00 

Mg2+, Al3+ 0,66,  0,51 0,15    

Ni2+, Al3+ 0,69,  0,51 0,18    
Ca2+, Al3+ 0,99,  0,51 0,48    
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A conversão de um óxido em um HDL foi descrita pela primeira vez por Boehm et al. 

98, eles prepararam zinco-cromo hidróxido [Zn2Cr (OH)6] NO3.·2H2O reagindo ZnO com 

soluções de Cr (NO3)3·6H2O. Este procedimento foi iniciado pela observação de que o ZnO 

assume uma cor violeta quando impregnado com uma solução etanólica de nitrato de cromo99. 

A reação de um óxido sólido com soluções aquosas de sal metálico já é conhecida há 

muito tempo. Sabatier100, Recoura101, e Mailhe102 , descreveu a formação de sais duplos de 

hidróxido por reação de CuO (ou cobre e oxigênio) com soluções de sais de Ni2+, Co2+, Zn2+ e 

Cd2 +. Estudos estruturais de sais duplos de hidróxidos foram relatados por Feitknecht e Maget 

103, que prepararam sais duplos de hidróxidos de CuO e NiCl2. CoC12. ZnCl2. Soluções CdCl2 

e MgCl2. 

Os SBLs podem ser incorporados em matrizes poliméricas e considerando a versatilidade 

do espaço entre camadas do polímero, os íons ou moléculas podem ser intercalados nestas 

camadas conferindo diferentes características às matrizes. 

 

I. 7.3 - Propriedades dos Sais Básicos Lamelares. 

Os hidroxissais lamelares e sais duplos lamelares possuem propriedades bem 

interessantes, algumas delas são: 

i) Apresentam baixa toxicidade, excelente biocompatibilidade, baixo custo de 

produção e fácil obtenção104. 

ii) De acordo com as características estruturais dos SBLs, uma grande variedade de 

ânions pode ser intercalada entre as lamelas, desde estruturas simples até 

moléculas com atividades nutricionais/nutacêuticas105. 

iii) Apresentam uma reatividade intracristalina comparável aos HDLs106. 
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iv) Há a substituição dos íons Me2+ por outros íons metálicos (M2+ ou M+3) nas 

camadas carregadas positivamente e ânions e moléculas de H2O entre as 

lamelas106. 

v) Os sais duplos são muito reativos a ânions orgânicos e surfactantes aniônicos97. 

vi) Os raios iônicos de íons (Me+2, M+2) nos sais duplos de hidróxidos não se diferem 

em mais de 0,05 Å106. 

vii) Possuem capacidade de intercalar diversos tipos de moléculas (Cu2(OH)3 

(CH3COO)·H2O; (Cu/Zn)(OH)2−x(NO3)x·nH2O; Mg2(OH)3,24(NO3)0,76 ·0,24H2O; 

Co2(OH)3NO3; Co7(OH)12(NO3)2; CoII(OH)2−x(NO3)x·H2O, dentre outros e 

podem ser incorporados em matrizes poliméricas, considerando a versatilidade de 

seu espaço intercamada, os íons ou moléculas que podem ser intercaladas nessas 

camadas conferem características diferentes às matrizes106. 

viii) Os métodos de sínteses de hidrolises de sais e óxidos, hidrolise de ureia, 

precipitação com soluções salinas, reações com estado sólido, tratamento termal, 

reações hidrotermais, hidrolise em meio propilo, têm suas próprias vantagens e 

desvantagens e podem ser aplicados de acordo com a propriedade do produto e 

qualidade do cristal exigida106. 

 

I. 7.4 - Métodos de Síntese dos Sais Básicos Lamelares  

 

Os SBL podem ser produzidos por diferentes métodos de síntese. Os mais comuns 

descritas na literatura são: os métodos de hidratação de óxido e sal, de sal e ureia (solução), de 

sal e ureia (fundido), tratamento térmico e tratamento hidrotermal o método direto apresentado 

abaixo que foi utilizado para este experimento: 
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I. 7.4.1 - Método do Sal-Base 

Este procedimento é o método mais utilizado na síntese de hidroxissais, esta 

metodologia consiste em precipitar o hidroxinitrato de zinco partindo de uma solução que 

contém o sal de zinco e a esta solução é adicionada de uma base107,108. 

A síntese desse material foi dividida em duas etapas: a primeira com a síntese direta do 

hidroxissal e a segunda com a troca iônica do ZnCu-SBL. 

 O método por meio direto foi sintetizado com uma solução preparada a partir da 

dissolução de um hidroxissal precursor (mistura de dois sais bivalentes) em H2O 

e a essa solução foi adicionado NaOH gota a gota sob agitação constante e 

atmosfera de N2. 

 Para a troca iônica do ZnCu-SBL é adicionado o precursor a uma solução de 

ácido 1-naftalenoacético em H2O, ficando a dispersão sob agitação constante em 

atmosfera inerte durante 24 horas, a fim de promover uma melhor 

homogeneização do material. Após a troca o material é lavado e seco em 

dessecador na presença de sílica gel ativada. 

Outros métodos menos usuais também vêm sendo descritos na literatura como síntese 

via aquecimento de acetatos metálicos109, sínteses hidrotermais110 e métodos sol-gel111. 

 

I.7.5 - Aplicações dos Sais Básicos Lamelares 

Os SBLs possuem diversas características e propriedades que lhe rendem diversas 

aplicações em potencial. Na literatura existem estudos que tratam de suas propriedades para 

aplicações como precursores de óxidos metálicos com crescimento topotático112, incorporação 

topotática de cátions bivalentes113, filmes epitaxiados110, catalisadores para esterificação de 
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ácidos graxos114, utilizados como trocadores aniônicos com propriedade de retenção seletiva de 

ânions115, materiais com propriedades magnéticas116, entre outras aplicações. 

Foi realizado uma pesquisa completa em diversas fontes como, por exemplo, Master 

Journal, Athenus.com, Science.gov, World Wide Science.org, Web of Science, entre outros sobre 

a aplicação dos SBLs como fármacos e não foi encontrado nenhuma aplicação em nenhuma tese, 

artigo, periódico ou dissertação sobre o assunto até o momento desta pesquisa. 

Esta pesquisa se concentra no fármaco Gabapentina, intercalado em HDLs e SBLs de 

zinco em alumínio pelos processos de troca iônica e tratamento hidrotérmico, objetivando a 

produção de um fármaco de liberação prolongada.  

 

I. 8 - O Fármaco - Gabapentina 

 

I. 8. 1 - Breve Histórico 

A Gabapentina 2[1-(amino metil) ciclohexano ácido acético é um fármaco da classe dos 

anticonvulsivantes, análogo de GABA. Patenteada em 1977 pela empresa Wyeth-PBG117 e 

aprovada em 1993 para epilepsia e em 2002 para NPH- Neutral Protamine, utilizada no 

tratamento da neuralgia pós-herpética em adultos e para o tratamento adjuvante de convulsões 

de início parcial em pacientes com 3 anos de idade ou mais135, produzido pela empresa Pfizer, a 

Gabapentina é um anticonvulsivante de segunda geração projetado para ser um agonista GABA 

ativo no SNC, com alta lipossolubilidade com o objetivo de facilitar a travessia pela barreira 

hematencefálica com o nome comercial Neurotim® como visto na Figura 9 abaixo. 
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Figura 9: Medicamento Neurontim - Gabapentina118. 
 

O medicamento foi desenvolvido para o tratamento da epilepsia e acabou também por 

passar a ser utilizado para o tratamento de dor, ocasionadas pelos nervos periféricos. Indicada, 

portanto no tratamento da dor neuropática (dor devido à lesão e/ou mau funcionamento dos 

nervos e/ou do sistema nervoso) em adultos; como monoterapia o tratamento de crises parciais 

com ou sem generalização secundária, em adultos e em crianças a partir de 12 anos de idade e 

terapia adjunta das crises epilépticas parciais (convulsões), com ou sem generalização 

secundária (crise com maior comprometimento do sistema nervoso central acompanhado de 

perda da consciência), em pacientes a partir de 12 anos de idade. 

A Gabapentina deve agir modulando (regulando) as transmissões das mensagens entre 

as células do sistema nervoso, reduzindo a atividade excitatória responsável pela dor 

neuropática e pelas crises convulsivas. E agonista gabaérgico e agem sobre os canais de Sódio 

e Cálcio123,135. No entanto, o seu mecanismo não é totalmente conhecido. A Gabapentina 

apresenta massa molar: 171,237 g·mol-1, fórmula molecular: C9H17NO2, meia-vida biológica: 

5 a 7 h, pKa1 = 3,68 a 25º C (ácido carboxílico) e pKa2 = 10,70 (amina primaria)135 A fórmula 

estrutural da Gabapentina é apresentada na Figura 10. 
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Figura 10 – Estrutura da Gabapentina119. 

 

I. 8. 2 - Dor Neuropática 

Descrita pela primeira vez pela Associação Internacional para o Estudo da Dor, em 

1994, como “dor iniciada ou causada por uma lesão primária ou disfunção no sistema nervoso”, 

a dor neuropática afeta 2% a 3% da população geral, e sua definição continua a ser reavaliada. 

Transtornos causados pela dor neuropática incluem radiculopatia cervical ou lombar, 

polineuropatia diabética, neuropatia pós-traumática e neuralgia pós-herpética. Pacientes com 

dor neuropática possuem prejuízos no humor, na qualidade de vida, nas atividades diárias e 

ocupacionais120. 

Exemplos de dor neuropática incluem a dor fantasma devida à ruptura de grandes nervos 

periféricos, a dor com a avulsão do plexo por causa de lesões em raízes nervosas e a dor que se 

sucede a acidente vascular cerebral, como consequência do rompimento do trato spino-trigêmeo 

talâmico ou nas suas projeções corticais121. 

Existem muitas teorias para tentar explicar os mecanismos responsáveis pelo 

desenvolvimento da dor neuropática. No entanto, a maioria delas é fundamentada em modelos 

neuroquímicos excessivamente teóricos e complexos, de pouco entendimento entre os próprios 

neurologistas. Um simples ferimento no nervo periférico focal desencadeia uma série de 

processos periféricos e centrais no sistema nervoso que podem contribuir para dor persistente e 

sensação anormal. Inflamação, mecanismos reparadores de tecidos neurais em resposta à injúria 
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e a reação dos tecidos adjacentes à lesão podem levar a um estado de hiper excitabilidade, um 

fenômeno denominado sensibilização periférica122. 

Após a lesão do nervo, alguns pacientes desenvolvem alteração na distribuição e 

conformação de canais que promovem aumento da excitabilidade axonal das fibras finas 

nociceptivas que muitas vezes, gerada longe do foco da lesão inicial acarretando o surgimento 

de sintomas de características neuropáticas. Não é por acaso que um dos tratamentos mais 

eficazes para a dor neuropática é o uso dos anticonvulsivantes que agem sobre os canais de 

sódio, tais como Gabapentina123. 

Gabapentina é indicado para o tratamento da dor neuropática em adultos a partir de 18 

anos de idade. A segurança e eficácia em pacientes com menos de 18 anos não foi estabelecida. 

 

I. 8.3 - Epilepsia 

A eficácia da Gabapentina como terapia adjuvante (em combinação a outros 

anticonvulsivantes) foi estabelecida em estudos multicêntricos, controlados por placebo, duplo-

cegos, de grupos paralelos conduzidos em pacientes adultos e pediátricos (a partir de 3 anos de 

idade) com crises parciais refratárias124. 

Alguns anticonvulsivantes têm sido utilizados para gestão da dor desde 1960 e, 

juntamente com os antidepressivos, constituem uma das classes de medicamentos mais 

importantes para o tratamento da dor125. 

Em estudos clínicos adultos e pacientes pediátricos, a partir de 12 anos de idade, a faixa 

de dose eficaz variou de 900 mg/dia a 3600 mg/dia. O tratamento pode ser iniciado com a 

administração de 300 mg, três vezes ao dia no 1º dia, ou ajustando a dose como apresentado na 

Tabela VII. Então, a dose pode ser aumentada em três doses igualmente divididas até um 

máximo de 3600 mg/dia. Doses de até 4800 mg/dia foram bem toleradas em estudos clínicos 
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abertos de longo prazo. O intervalo máximo entre as doses no esquema de três vezes ao dia não 

deve ultrapassar 12 horas, para minimizar o risco de convulsões124. 

É indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem 

generalização secundária, em adultos e em crianças a partir de 12 anos de idade. A segurança e 

eficácia da monoterapia em crianças com menos de 12 anos de idade não foram estabelecidas. 

TABELA VII – Esquema de dosagem da Gabapentina- Neurotim124 

Esquema de dosagem – titulação inicial 
Dose Dia 1 Dia 2 Dia3 

Manhã - 300 mg 300 mg 
Tarde - - 300 mg 
Noite 300 mg 300 mg 300 mg 

 

A absorção é boa após administração oral e independente da ingestão de alimentos. A 

concentração plasmática máxima ocorre após duas a três horas126,127. A ligação a proteínas é 

baixa (menor que 3% a 5%) e sua distribuição ocorre amplamente, envolvendo quase todos os 

tecidos (volume de distribuição de 58 litros)126. Não é metabolizada, não provoca indução 

enzimática e atravessa com facilidade a barreira hematoencefálica. Sua eliminação é renal sob 

forma inalterada e uma pequena porção ocorre pelas fezes. A meia-vida de eliminação é de 

cinco a nove horas128. 

 O mecanismo exato de ação com os receptores GABA é desconhecido; no entanto, os 

pesquisadores sabem que a gabapentina atravessa livremente a barreira hematoencefálica e atua 

nos neurotransmissores. A gabapentina tem um grupo ciclohexila na estrutura do 

neurotransmissor GABA como uma estrutura química. Embora tenha uma estrutura semelhante 

ao GABA, não se liga aos receptores GABA e não influencia a síntese ou a captação de GABA. 

A gabapentina atua mostrando uma alta afinidade para os locais de ligação em todo o cérebro 

correspondentes à presença dos canais de cálcio dependentes de voltagem, especialmente alfa-

2-delta-1, que parece inibir a liberação de neurotransmissores excitatórios na área pré-sináptica 

que participam de epileptogênese. Embora não haja evidências de ação direta nos receptores de 
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serotonina, dopamina, benzodiazepina ou histamina, a pesquisa mostrou que a gabapentina 

aumenta os níveis de serotonina no sangue total em indivíduos saudáveis de 

controle119,123,135,170. 

O mecanismo de ação dos anti-hiperálgicos, como a Gabapentina, consiste na redução 

da hiperexcitabilidade dos neurônios do corno dorsal da medula espinal induzida pela lesão que 

é responsável pela sensibilização central129. Acredita-se que a ação anti-hiperálgica ocorre por 

ligação pós-sináptica da Gabapentina à subunidade alfa2-delta de canais de cálcio dependente 

da voltagem nos neurônios do corno dorsal da medula espinal, diminuindo a entrada de cálcio 

nas terminações nervosas e reduzindo a liberação de neurotransmissores. Vários outros 

mecanismos celulares foram propostos para explicar analgesia da Gabapentina, incluindo 

efeitos em receptores Myeloid Cell Nuclear Differentiation Antigen (NMDA), canais de sódio, 

vias monoaminérgicas e no sistema opióide126,130-133,135. Os efeitos colaterais mais comuns são 

sonolência, ataxia, tontura sensação de mal-estar, fadiga/astenia (cansaço), febre, dor de cabeça 

(cefaleia), lombar (nas costas) e abdominal (na barriga), edema (inchaço) facial e periférico, 

infecção viral, dor, sintomas de gripe, lesão acidental, edema generalizado131,133,135. 

 

I. 8.4 - Solubilidade dos fármacos  

A ação terapêutica dos fármacos depende, essencialmente, da sua concentração no local 

de ação, para as formas farmacêuticas sólidas administradas oralmente os processos de 

desintegração e dissolução são etapas determinantes na quantidade de fármaco que atinge a 

corrente sanguínea. Se a velocidade de dissolução for menor que a de absorção, a dissolução 

torna-se então a etapa crítica, a qual pode comprometer fortemente a biodisponibilidade do 

medicamento no organismo134. A Gabapentina é absorvida principalmente no intestino delgado 

proximal por meio de um sistema de transporte de L-aminoácido saturável; como resultado, a 

biodisponibilidade do medicamento diminui com o aumento das doses. Os comprimidos 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gabapentin
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gastrorretentivos de Gabapentina são especificamente formulados para inchar ao entrar em 

contato com o fluido gástrico até um tamanho que promova a retenção gástrica por 

aproximadamente 8-10 horas quando tomado com uma refeição; isso permite a liberação 

gradual e lenta da droga no intestino delgado proximal, seu principal local de absorção. Após a 

administração de Gabapentina comprimidos gastrorretentivos em indivíduos saudáveis, o 

tempo para as concentrações plasmáticas máximas do fármaco aumentou (cerca de 4-6 horas a 

mais Os alimentos têm apenas um efeito mínimo na farmacocinética das formulações 

convencionais (de liberação imediata) de Gabapentina, mas aumentam a biodisponibilidade dos 

comprimidos gastrorretentivos de Gabapentina. A administração de Gabapentina comprimidos 

de liberação prolongada com alimentos também aumenta a exposição sistêmica do 

medicamento em comparação com a exposição em jejum135. 

A biodisponibilidade de Gabapentina não é proporcional à dose; isto é, conforme a dose 

aumenta, a biodisponibilidade diminui. A biodisponibilidade da Gabapentina é de 

aproximadamente 60%, 47%, 34%, 33% e 27%, após 900, 1200, 2400, 3600 e 4800 mg / dia 

administrados em 3 doses divididas, respectivamente. Os alimentos têm apenas um efeito 

ligeiro na taxa e extensão da absorção da Gabapentina (aumento de 14% na AUC e C max)135. 

As características físico-químicas dos fármacos, principalmente sua solubilidade em 

líquidos biológicos e a permeabilidade influem substancialmente na sua concentração 

terapêutica. A solubilidade corresponde à quantidade máxima que uma substância pode 

dissolver-se em um solvente à determinada temperatura e está diretamente relacionada com sua 

estrutura molecular, especialmente com a polaridade das ligações, tendo em vista que o 

processo de solubilização envolve a quebra de ligações intermoleculares no soluto, separação 

das moléculas de solvente e a interação entre o solvente e a molécula de soluto. 

No entanto, alguns outros fatores também determinam à fração de fármaco que estará 

disponível para exercer a ação farmacológica, aspectos fisiológicos como degradação no meio 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gabapentin
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estomacal, metabolismo no lúmen e parede intestinal, além do metabolismo hepático são etapas 

que contribuem na redução da quantidade biodisponível de fármaco137. 

Como a solubilidade e a permeabilidade são os principais fatores que controlam a 

extensão e velocidade de absorção dos fármacos são, portanto, usados como parâmetros para 

enquadrá-los no Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) conforme demonstrado na 

tabela IX abaixo. O SCB é parte integrante das guidelines da Food and Drug Administration 

(FDA) e divide os fármacos em classes de acordo com sua solubilidade aquosa e permeabilidade 

gastrointestinal buscando correlacionar o comportamento farmacocinético in vivo a partir das 

medições in vitro destes parâmetros138. 

Tabela VIII: Determinação de solubilidade e permeabilidade de fármacos conforme o 
sistema de classificação Biofarmacêutica (SCB).  

 Classe do Sistema de Classificação 

 

Característica 

 Biofarmacêutico (SCB)  
   
 Classe I Alta solubilidade e alta permeabilidade 
   
 Classe II Baixa solubilidade e alta permeabilidade 
   
 Classe III Alta solubilidade e baixa permeabilidade 
   
 Classe IV Baixa solubilidade e baixa permeabilidade 
   
Fonte: Leão, A. D139. 

 

Fármacos da classe I e III, possuem alta solubilidade a apresentam boas disponibilidade 

comparadas aos da Classe II e IV, o nosso fármaco em questão: a Gabapentina, pertence à classe 

III com propriedades aprimoradas de estabilidade física e Solubilidade140,141, com 

biodisponibilidade rápida, em parte por saturação do sistema de transporte, transportadora 

mediada por L- amino ácido. 

Fármacos pouco solúveis, como os pertencentes às classes II e IV, são os que apresentam 

maiores problemas de biodisponibilidade por apresentarem dissolução limitada, variável ou 
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imprevisível quando comparado aos fármacos de maior solubilidade. Desta forma, formulações 

convencionais para essas classes de fármacos podem gerar flutuações na sua concentração 

plasmática como ilustrado na Figura 11. As variações na concentração podem levar a níveis 

plasmáticos fora da faixa terapêutica (janela terapêutica) ocasionando baixa eficácia do 

medicamento, como demonstrado em (b) ou risco de toxicidade (a), na figura abaixo 138. 

 

 
Figura 11: Esquema das oscilações na concentração plasmática de fármacos com baixa 
solubilidade.  Fonte: Leão, A. D139. 

 

Como a grande maioria das novas moléculas tem por finalidade ser incorporada em 

formas farmacêuticas sólidas orais, um dos maiores desafios da indústria farmacêutica 

atualmente consiste em desenvolver estratégias para melhorar a solubilidade destes fármacos 

em meios aquosos, buscando uma dissolução e absorção reprodutíveis e adequadas melhorando 

sua biodisponibilidade140. 

Atualmente, a tecnologia farmacêutica fornece estratégias para melhorar a taxa de 

dissolução de fármacos com baixa solubilidade. Algumas das abordagens largamente utilizadas 

são: modificação na estrutura cristalina, alteração no tamanho de partícula, formação de sais, 

uso de surfactantes, obtenção de pró-fármacos, associação com argilominerais141,143, 168, 

complexação com ciclodextrinas142, dispersões sólidas142. 
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No entanto, algumas desvantagens importantes podem ser observadas nessas estratégias, 

a complexação com ciclodextrinas, por exemplo é um processo de alto custo, cuja eficácia nem 

sempre compensa o gasto financeiro142.O desenvolvimento de pró-fármacos mostra-se um 

processo complexo e dispendioso, necessitando estudos profundos relacionados aos processos 

metabólicos pelos quais a molécula irá passar, enquanto processos de redução do tamanho de 

partícula como a micronização podem levar à instabilidade da formulação, promovendo 

formação de aglomerados. 

No caso do uso de polímeros em dispersões sólidas, alguns sistemas apresentam 

instabilidade e tornam-se sujeitos às transições cristalinas acarretando problemas de estabilidade 

e solubilidade do produto farmacêutico142. Dependendo do método de obtenção utilizado, os 

polímeros podem sofrer decomposição durante a preparação dos sistemas, além de alterações 

durante o armazenamento, como absorção de umidade, levando a separação de fases da 

dispersão e formação de cristais136. 

Os materiais inorgânicos, como os argilominerais, vêm recebendo atenção 

considerável nas últimas décadas em decorrência da capacidade de adsorção de substâncias 

em sua superfície e troca de seus íons formadores por outros materiais carregados143. Na 

literatura, encontram-se vários trabalhos relatando melhora na solubilidade de vários 

fármacos, devido a mudança de sua estrutura cristalina para uma forma amorfa144. 

Ainda dentro deste grupo, os hidróxidos duplos lamelares, também denominados de 

argilas aniônicas, são alvo de muitas pesquisas relacionadas à sua capacidade de melhorar a 

solubilidade de fármacos, além de proporcionar alteração em sua cinética de liberação. 

 

I. 9 - Interação dos Hidróxidos Duplos Lamelares, Sais Básicos Lamelares e Gabapentina. 

As interações dos HDLs e SBLs com a Gabapentina são muito semelhantes devido à 

similaridade de estruturas e composições destes materiais. Estes materiais têm sido aplicados 
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como carregadores para armazenamento, transporte e entrega de compostos intercalados como 

fármacos, DNA etc. para terapia gênica145. 

Os HDLs apresentam uma baixa toxicidade, alta biocompatibilidade, alta capacidade de 

troca aniônica com sítios de superfície para funcionalização e um equilíbrio adequado entre a 

estabilidade química e a biodegradabilidade, e os SBLs podem aumentar a estabilidade das 

espécies intercaladas e promover sua absorção subcelular para fins biomédicos145. 

Os HDLs sintetizados permitem um isolamento de sólido de alta pureza que favorece 

um resultado satisfatório de síntese e caracterização junto a sua aplicação do fármaco 

neuropático, podendo então ser transportado e liberado em sítios apropriados de forma lenta e 

controlada, aumentando sua eficácia terapêutica e diminuindo seus efeitos colaterais. 

Apesar da estabilidade química das moléculas, uma das vantagens apresentadas pelos 

carregadores e de manter a integridade do material durante o processo de liberação do fármaco, 

fazendo com que sua biodegradação no plasma e citoplasma do corpo humano seja 

comprometida146,147, onde, essas partículas ou serão acumuladas nas células, ou circularão no 

plasma, ou serão metabolizadas, devido à dificuldade que essas partículas encontram para sofrer 

exocitose. O HDL é a única exceção devido sua alcalinidade e capacidade de lenta degradação 

em meio ácido como o do citoplasma (pH = 4,6) resultando em íons como Mg2+, Al3+, CO3
2-, 

Cl-, que podem deixar a célula através dos canais iônicos competentes ou disponíveis147. Assim, 

os HDLs podem apresentar um equilíbrio favorável entre estabilidade química e 

biodegradabilidade e, por isso, ser altamente promissor e promover a liberação prolongada de 

ânions orgânicos na célula145. 

Em relação aos SBLs, por terem sido menos estudados, suas aplicações na área 

farmacêutica são limitadas, mas, assim como os HDLs, estes materiais têm alto potencial para 

serem aplicados como matrizes de liberação prolongada de fármacos. 
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A intensão da administração do fármaco intercalado em HDLs e SBLs por via enteral 

(absorção pelo trato digestivo), é que estes materiais comecem a se dissolver no suco gástrico 

do estômago, liberando de forma prolongada o fármaco, evitando altas concentrações, 

diminuindo assim possíveis efeitos colaterais. Além disso, ação tamponante proporcionada pela 

matriz lamelar protegerá a mucosa gástrica. Parte do material prosseguirá no sistema digestivo 

e irá se dissolver de forma mais lenta devido aos valores de pH básico desta região (pH = 6,8 - 

8,5), valores de pH em que estes materiais são estruturalmente mais estáveis. 

Após levantamento de pesquisa aprofundada, não foi encontrado nenhum trabalho, 

pesquisa ou informações sobre o estudo de síntese e liberação controlada com HDLs e SBLs 

com o fármaco Gabapentina, o que torna este trabalho e pesquisa inédito. 

 

 

II - OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS 

II. 1 - Objetivo Geral 

O presente trabalho tem como objetivo geral o estudo da síntese e da caracterização de 

ZnAl-NO3-HDL o qual foi preparado através da síntese por coprecipitação a pH constante (7,5 

- 8,0) com soluções catiônicas de Zn(NO3)2·6H2O e Al(NO3)3·9H2O e com uma solução 

aniônica de NaNO3, originando o HDL precursor e o Zn-NO3-SBL que também foi preparado 

por síntese direta, utilizando como solução catiônica Zn(NO3)·6H2O e uma solução de NaOH 

originando o SBL precursor, ambos sendo intercalado com o fármaco Gabapentina, para 

promover diminuição da dosagem aplicada, maior tempo de ação farmacológica, melhor efeito 

tamponante e um maior tempo de prateleira. 
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II. 2. - Objetivos específicos  

1. Sintetizar o HDL do tipo ZnAl-NO3-HDL através do método direto de 

coprecipitação a pH constante, e dos métodos indiretos por troca iônica e por 

tratamento hidrotérmico afim de obter qual melhor intercalação com o fármaco- 

Gabapentina. 

2. Sintetizar o SBL do tipo Zn-NO3-SBL pelo método direto de coprecipitação a pH 

constante, para obter melhor intercalação com o fármaco- Gabapentina. 

3. Utilizar um conjunto de técnicas de análise para caracterizar os materiais 

produzidos. Dentre elas, difração de raios X no pó (DRXP), espectroscopia no 

infravermelho por transformada de Fourier com acessório de refletância total 

atenuada (FTIR-ATR), Cromatografia líquida de alta eficiência - CLAE - (HPLC), 

Estudo de Liberação in vitro. 

4. Realizar a liberação in vitro dos ânions intercalados em soluções tamponadas com 

diferentes valores de pH (1,2; 2,0; 4,5 e 6,8). Sendo estes valores de pH semelhantes 

ao pH estomacal e intestino grosso, possibilitando um completo entendimento do 

comportamento dos HDLs e do SBLs no trato digestivo. 

5. Avaliar o perfil da dissolução dos HDLs e dos SBLs obtidos em meios ácidos e 

básicos das misturas físicas e avaliar o aumento da taxa de dissolução para o 

fármaco. 

Finalmente, utilizar o conjunto dos dados obtidos para identificar as relações entre os 

métodos de síntese e as propriedades dos materiais obtidos, possibilitando desta forma um 

melhor entendimento das estruturas e das potenciais aplicações dos HDLs e SBLs como 

matrizes para liberação prolongada de Gabapentina. 

 

 



65 

 

 

 

III - PARTE EXPERIMENTAL  

O projeto e a maioria das análises de pesquisa que resultou neste trabalho foi realizado 

no Instituto de Ciências Exatas e Tecnológicas da Universidade Federal de Viçosa - no 

Departamento LCL - Laboratório de Compostos Lamelares da UFV- Campus de Rio Paranaíba 

- MG, sob orientação do Dr. Jairo Tronto e Coorientação do Dr. Frederico Garcia Pinto no 

período de março de 2018 a abril de 2021, e outras partes das análises foram realizadas no 

Departamento de Química Fundamental da Universidade de São Paulo e ao Laboratório de 

Sólidos Lamelares da USP-SP e no Departamento do Grupo de Físico-Química de Sólidos e 

Interfaces (GFQSI)- UFJF - MG. 

 

III.1 - Reagentes 

Os reagentes que foram utilizados nesse trabalho apresentaram um grau de pureza 

Analítica e foram utilizados sem uma prévia purificação. Os reagentes que foram utilizados 

suas fórmulas moleculares e procedências, são apresentadas no apêndice A. 

A H2O utilizada foi ultrapura tipo 1 através do sistema Milipore MilliQ®, de acordo com 

a exigência do experimento. Já nos procedimentos de sínteses, trocas e tratamentos, a H2O 

utilizada no preparo das soluções, na lavagem do material sólido, foi a descarbonatada por 

aquecimento com ebulição e resfriada por borbulhamento constante e lento com o gás inerte 

(N2). Os reagentes hidroscópicos, como nitratos dos cátions monovalentes, bivalentes e 

trivalentes foram previamente secos à vácuo na presença de sílica gel ativada. O fármaco de 

estudo foi utilizado seco e armazenado de forma adequado para análises de procedência também 

apresentada no apêndice A. 
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III. 2 - Sínteses dos Hidróxidos Duplos Lamelar e Sais Básicos Lamelar 

Os HDLs utilizados e preparados nessa pesquisa foram sintetizados pelo método de 

coprecipitação a pH constante, troca iônica e tratamento hidrotérmico e o SBL pelo método 

direto de coprecipitação a pH constante, e a troca iônica que posteriormente foram intercalados 

com o fármaco Gabapentina. 

 

III. 2.1 - Síntese Direta por Coprecipitação a pH Constante dos Hidroxidos Duplos 

Lamelar (HDL) 

Por meio do método de coprecipitação a pH constante, foram preparados os HDLs 

intercalados com a GABA e o SBL intercalado com GABA. 

Os HDLs foram preparados na razão = 2:1; sendo: 2Zn+2:1Al+3. Neste método, uma 

solução contendo 6,0x10-3 mol de Zn(NO3)2·6H2O e 3,0x10-3 mol de Al(NO3)3·9H2O em 100 

mL de H2O descarbonatada, foi adicionada a uma velocidade de 1 cm3·min-1 sob vigorosa 

agitação e na presença de N2 a uma solução contendo 1,5x10-2 mol do ânion GABA que seria 

intercalado em 440 mL de água descarbonatada. O valor do pH foi mantido constante nessa 

mistura através da adição de uma solução de 1,0 mol de NaOH em 500 mL de H2O. O valor de 

pH escolhido para essa síntese foi de 7,5 ( 0,5), conforme dados apresentados na Tabela IX. 

A suspensão foi mantida sob agitação constante durante toda a síntese à temperatura ambiente. 

O material sólido obtido foi lavado por filtração à vácuo por três ciclos de água descarbonatada 

e 2 ciclos com 200 mL (cada ciclo) de álcool. O material obtido foi submetido a um tratamento 

hidrotérmico (descrito a seguir), com o objetivo de aumentar a cristalinidade do material por 

24 horas e em seguida o material obtido foi lavado e filtrado à vácuo conforme o método 

realizado anteriormente e em seguida foi seco a vácuo na presença de sílica. O material 

resultante, nomeado de ZnAl-GABA-HDL. 
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Tabela IX: Procedimento de Coprecipitação a pH constante do HDL 

Solução de cátions 
 

Reagentes 
 

n (mol) 
Volume de 

H2O 
(mL) 

N2(g) 
(cm3·min-1) 

pH 

(±0,5) 
Zn(NO3)2·6H2O 6,0x10-3 100  

 
100 

 
 

7,5 
 

Al(NO3)3·9H2O 3,0x10-3 100 
Solução do ânion 

(GABA) 1,5x10-2 440 
Solução de hidróxido de sódio 

NaOH 1 500 
 

Outra síntese foi feita pelo mesmo método de coprecipitação a pH constante, usando os 

mesmos valores da solução catiônica anteriormente citados, porém como precursor e como 

solução aniônica de 1,5x10-3 mol de NaNO3 em 440 mL de H2O descarbonatada sob vigorosa 

agitação e na presença de N2.  O pH foi mantido constante nessa mistura através da adição de 

uma solução de 1,0 mol de NaOH em 500 mL de H2O. O valor de pH escolhido para essa síntese 

foi de 7,5 ( 0,5). De acordo com tabela X. A suspensão foi mantida sob agitação constante 

durante toda a síntese à temperatura ambiente. O material sólido obtido foi lavado por filtração 

à vácuo por três ciclos de H2O descarbonatada e 2 ciclos com 200 mL de álcool (cada ciclo) e 

em seguida o material obtido foi lavado e filtrado à vácuo e após estar seco o material foi 

calcinado em O2 à 550 ºC por 4 horas para em seguida fazer a troca aniônica (descrito a seguir) 

com a GABA. O material resultante, nomeado de ZnAl-NO3-HDL, sendo este o precursor. 

 

Tabela X: Procedimento de Coprecipitação a pH constante e solução aniônica NaNO3 

Solução de cátions 

Reagentes n (mol) Volume de H2O 
(mL) 

N2(g) 
(cm3·min-1) 

pH 
(±0,5) 

Zn (NO3)2·6H2O 6,0x10-3 100  
 

 
100 

 
 

 
7,5 

 

Al((NO3)3·9H2O 3,0x10-3 100 

Solução do ânion 
NaNO3 1,5x10-3 440 

Solução de hidróxido de sódio 
NaOH 1 500 
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III. 2.2 - Troca Iônica dos Hidróxidos Duplos Lamelares  

Para verificar a possibilidade de troca iônica entre o precursor e o ânion de estudo, a 

GABA, foi preparado o precursor pelo método de coprecipitação a pH constante entre os cátions 

descritos acima (seção III.2.1) com o ânion NaNO3, para realização da troca aniônica com o 

fármaco. 

Foram pesados o precursor (ZnAl-NO3-HDL) já calcinado em O2 à 550 ºC por 4 horas 

e 5 vezes o valor do percursor de GABA e diluídos em 250 mL de H2O descarbonatada como 

excesso, colocados em solução sob agitação constante na presença de gás N2 por 24 horas, 

mantendo o valor do pH em 7,5 (±0,5) de acordo com tabela XI abaixo, após esse tempo foi 

lavado o material e filtrado à vácuo em 3 ciclos de H2O descarbonatada e 2 ciclos de álcool e 

em seguida foi seco a vácuo na presença de sílica. O material resultante, nomeado de ZnAl-

GABA-HDL-TI. 

 

Tabela XI: Procedimento da Troca Iônica com o Fármaco GABA. 
Troca Iônica 

Precursor Calcinação 
em O2/ºC 

Volume de 
H2O (mL) 

N2(g) 
(cm3·min-1) 

pH 
(±0,5) 

GABA 

ZnAl-NO3-HDL 550ºC por 4 h 250 100 7,5 5 vezes + 
Processo de lavagem à vácuo pós 24 h 

H2O - descarbonatada 3 ciclos 
Álcool 2 ciclos 

 

III.2.3 - Tratamento Hidrotérmico dos Hidróxidos Duplos Lamelar. 

Após a síntese do precursor pelo método de precipitação a pH constante conforme 

apresentados na (seção III.2.1), uma parte do material ainda úmido foi resuspenso em uma 

solução contendo o ânion de interesse: 5 g de GABA, em uma solução com valor de pH = 7,5 

(± 0,5), tendo o cuidado de não deixar que o pH apresente valores altos, evitando uma possível 

competição com os íons OH- com o ânion intercalado a GABA. A suspensão foi transferida 



69 

 

 

 

para um reator de aço inox sob vigorosa agitação por 48 horas à uma temperatura de 65 ºC e 

presença do gás N2 de acordo com os dados apresentados na Tabela XII, após o tratamento, foi 

lavado em 5 ciclos de filtração à vácuo sendo que nos 2 últimos ciclos foram lavados com 

álcool, na sequência, deixado secar à vácuo na presença de sílica. O material resultante, 

nomeado de ZnAl-GABA-HDL-TH. 

 

Tabela XII: Procedimento da Tratamento Hidrotérmico com o Fármaco GABA. 
Tratamento Hidrotérmico 

Precursor GABA 
(g) 

Volume de 
H2O (mL) 

N2(g) 

(cm3·min-1) 
pH 

(±0,5) 
Temperatura 

(º C) 
ZnAl-NO3-HDL 5 250 100 7,5 65 

Suspensão Vigorosa agitação no reator por 48 h 
Processo de lavagem à vácuo pós 48 h 

H2O - descarbonatada 3 ciclos 
Álcool 2 ciclos 

 

III. 2.4 - Síntese dos Sais Básicos Lamelares (SBL) 

A síntese do SBL foi dividida em duas etapas, sendo a primeira a síntese de um 

hidroxissal precursor pelo método direto e a segunda foi preparado a troca iônica intercalada 

com o Fármaco GABA. 

 

III. 2.4.1 - Síntese do SBL intercalado com Nitrato 

 
A síntese do hidroxissal precursor foi realizada por método direto com algumas 

alterações conforme descrito por Newman107, onde uma solução de cátions que continha 0,050 

mols do precursor Zn (NO3)2·6H2O em 0,1 L de H2O Milli-Q. A essa solução foi adicionado 

gota a gota 1,25x10-2 L de NaOH a 2,0 mol·L-1 sob agitação constante e atmosfera de N2 

conforme tabela abaixo. O material obtido a partir do processo de síntese direta foi lavado e 

seco em dessecador sob pressão reduzida na presença de sílica gel ativada. 
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Tabela XIII: Procedimento de síntese intercalado com nitrato 

Solução de cátions 
Reagentes n (mol·L-1) Volume de H2O 

Milli-Q (L) 
N2(g) 

(cm3·min-1) 
Zn (NO3)2.6 H2O 0,050 0,1  

100 Solução de NaOH 
NaOH 2 1,25x10-2 

 

 

III. 2. 4. 2 - Síntese do SBL intercalado com Fármaco  

Para a troca iônica do Zn-NO3-SBL foi adicionado 1,250 g do precursor a uma solução 

formada por 5,00x10-2 mol de GABA em 0,20 L de H2O Milli-Q, a dispersão formada ficou 

sob agitação constante em atmosfera inerte durante 24 horas, a fim de promover uma melhor 

homogeneização do material, conforme apresentado na Tabela XIV. O material resultante, 

nomeado de Zn-GABA-SBL. O material obtido a partir do após a troca iônica foi lavado e seco 

em dessecador na presença de sílica gel ativada. 

 

Tabela XIV: Procedimento de Troca iônica do Zn-NO3-SBL e o Fármaco GABA. 
Solução de cátions  

 
Reagentes 

 
n (mol·L-1) 

 
Massa (g)  

Volume de H2O 
Milli-Q ( L) 

N2(g) 
(cm3·min-1) 

Zn (NO3)2·6 H2O - 1,250 -  
100 Solução de NaOH 

GABA 5,00x10-2 8,56185 0,20 

 

 

III. 3 - Métodos de Caracterização 

Este trabalho foi conduzido em três instituições diferentes como parceria, devido 

equipamentos diferentes e também como exigência da vigilância sanitária e da farmacocinética. 

Para caracterizar os compósitos formados e determinar suas propriedades, foram necessárias 

várias técnicas de análises, tais como: difração de raios X no pó (DRXP), espectroscopia no 
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infravermelho por transformada de Fourier com acessório de refletância total atenuada (FTIR-

ATR), cromatografia líquida de alta eficiência- CLAE - (HPLC), estudos de liberação in vitro. 

 

III. 3.1 - Difração de Raios X no Pó (DRXP) 

As análises foram realizadas utilizando um difratrômetro de raios X SHIMADZU XRD-

6000, que utiliza o cátodo de cobre e um monocromador de grafite para selecionar a região de 

emissão Kα1 do cobre (λ = 1,54056 Å). O potencial da fonte foi de 30,0 KV e corrente de 30,0 

mA. Os padrões de difração de raios X no pó foram obtidos a faixa de varredura (2Ɵ) de 4 a 

70º em um passo de 0,02º a cada 1,2 segundos. Para as análises de difração de raios X em pó, 

as amostras foram previamente maceradas em almofariz de ágata e coadas em micro peneira 

para a obtenção de partículas uniformes, mantendo uma uniformidade da análise de DRXP, as 

amostras foram preparadas com cerca de 0,5 g do material a ser analisado, o qual foi colocada 

na forma de pó em um porta amostra de alumínio. 

 

III.3.2 - Espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier com 

acessório de refletância total atenuada (FTIR-ATR) 

Para as análises dos materiais por FTIR-ATR, foram realizadas em um 

espectrofotômetro FT/IR-4100 Type A- JASCO com acessório de ATR PRO 450-S. Os 

espectros foram obtidos com 40 varreduras, em uma faixa de comprimento de onda de 4000 

cm-1 a 400 cm-1 148. As amostras foram previamente secas, macerados para melhor análise, 

passando o branco para aferir o equipamento e posteriormente correr as amostras. 

 

III. 3.3 - Cromatografia líquida de alta eficiência- CLAE - (HPLC) 

III. 3.3.1 - Método 
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Foi utilizado um cromatógrafo líquido de alta eficiência (CLAE) da marca Agilent 1260 

Infinity II. Empregou-se uma coluna Agilent 1260 Infinity II eclipse Plus C18A Merck, como 

tamanho da partícula 5 µm; 4,6 mm de diâmetro interno x 250 mm de comprimento, as quais 

foram mantidas a 28º C. A fase móvel foi constituída de (27,0: 73,0), metanol e água acidificada 

(HCl) com valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. O fluxo do efluente foi de 1,500 mL·min-1. O 

volume de amostra injetado foi de 20,00 µL. A detecção foi realizada em comprimentos de 

onda de 218 nm e 220 nm por um tempo de 13 min. Para fase móvel os eluentes obedecem aos 

critérios de pureza, baixa viscosidade, diluição sem perda dos compostos e polaridade adequada 

para a realização da separação dos componentes das amostras149. 

 

III. 3.3.2 - Solução Padrão 

 

As soluções padrão (stock) de GABA foi preparada dissolvendo 0,100 mg·mL-1 de cada 

amostra em 25 mL de H2O acidificada com HCl com valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8, para a 

curva padrão da GABA que foi feito uma análise no HPLC (UPLC) em triplicata para cada 

comprimento de onda 218 nm e 220 nm para que posteriormente fazer a caracterização in vitro 

conforme apresentado na Tabela XV: 

Tabela XV: Preparo da curva padrão (stock) de GABA. 

Pontos 
para 

análise 

concentração em 
mg·mL-1 

Volume da 
solução 
stock 

Volume 
final 
(mL) 

Volume de H2O 
acidificada 

(tampão- mL) 

Volume do 
precursor 

(mL) 
0 0,0 0,0 25,0 - - 
1 0,001 0,25 25,0 23,75 1,0 
2 0,004 1,0 25,0 23,00 1,0 
3 0,008 2,0 25,0 22,00 1,0 
4 0,012 3,0 25,0 21,00 1,0 
5 0,016 4,0 25,0 20,0 1,0 
6 0,020 5,0 25,0 19,00 1,0 
7 0,024 6,0 25,0 18,00 1,0 
8 0,028 7,0 25,0 17,00 1,0 
9 0,032 8,0 25,0 16,00 1,0 
10 0,036 9,0 25,0 15,00 1,0 
11 0,040 10,0 25,0 14,00 1,0 
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12 0,044 11,0 25,0 13,00 1,0 
13 0,048 12,0 25,0 12,00 1,0 
14 0,052 13,0 25,0 11,00 1,0 

 

III. 3.3.3 - Validação 

Para validação metodológica foram calculados o Limite de Detecção (LD) e o Limite 

de Quantificação (LQ) da amostra e foram respeitados os parâmetros de seletividade, 

linearidade, exatidão e precisão. 

Para se calcular os limites de detecção e de quantificação baseando nos parâmetros da 

curva analítica que apresenta maior confiabilidade estatística, pois leva em consideração o 

intervalo e confiança da regressão150,151,152. O LD neste caso é definido como a concentração 

mínima de uma substância que pode ser medida e informada com 99 ou 95% de confiança. O 

LQ é considerado como sendo o valor mínimo de concentração, usado para marcar a fronteira 

entre a detecção qualitativa e as medições quantitativas152,153, que segundo a Anvisa154 pode ser 

determinado com precisão e exatidão aceitáveis sob as condições experimentais estabelecidas 

neste experimento. Estes parâmetros podem ser obtidos através das equações abaixo: 

LD = (3 x s) / S    S = Δy/Δx  

Onde: 

LD = Limite de detecção; 

s = Desvio padrão das leituras da amostra; 

S = inclinação da curva analítica (coeficiente angular). 

LQ = (10 x s) / S 

Onde: 

LQ = limite de quantificação; 

s = Desvio padrão das leituras da amostra; 

S = inclinação da curva analítica. 
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O sinal LD, corresponde ao início da zona em quem é possível distinguir com confiança 

com 95% o sinal branco do sinal da amostra, com isso será possível analisar e identificar se o 

analito está presente ou não na amostra. 

O LD, analisa se o método é sensível ou não, logo, quanto menor o LD, mais sensível o 

método e quanto maior o LD menos sensível o método será. E a menor concentração do analito 

pode-se detectar a amostra, mas não necessariamente quantificar, mas sob as condições 

experimentais estabelecidas se pode constituir o LD. A faixa entre LD e LQ (Tabela XLV. B.5 

-apêndice B) é considerada como sendo uma zona de detecção qualitativa151. 

 

III. 3.3.3.1 - Seletividade 

A seletividade foi avaliada comparando as análises das injeções da base móvel do UPLC 

(HPLC) das soluções padrão GABA para comprovar a existência de interferentes. Com isso foi 

possível verificar se nenhum interferente teve eluição no tempo de retenção das amostras de 

interesse. A manutenção da linha de base no tempo das amostras é uma comprovação que não 

há nenhum interferente na análise. 

 

III. 3.3.3.2 - Linearidade 

A linearidade e o intervalo foram determinados através da construção da curva de 

calibração com a solução padrão de GABA (solução stock), preparando através desta, soluções 

de concentrações de 0,001 mg·mL-1; 0,004 mg·mL-1; 0,008 mg·mL-1; 0,012 mg·mL-1; 0,016 

mg·mL-1; 0,020 mg·mL-1; 0,024 mg·mL-1; 0,028 mg·mL-1; 0,032 mg·mL-1; 0,036 mg·mL-1; 

0,040 mg·mL-1; 0,044 mg·mL-1; 0,048 mg·mL-1; 0,0520 mg·mL-1, para os comprimentos de 

onda de 218 nm e 220 nm nos valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8, conforme dados apresentados 

nas Tabelas XV e XVI e segundo o critério da RDC 899/2003154, o coeficiente de correlação 

(R2) deve ser como mínimo igual a 0,99 (conforme Tabelas XLV. B.5 e XLVI. B.6 no Apêndice 

B). 
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III. 3.3.3. 3 - Exatidão 

O ensaio de exatidão foi realizado, utilizando soluções de baixa, média e alta 

concentração. Realizado mediante a preparação da solução padrão (stock), determinada por 

uma mesma corrida analítica e em corridas diferentes, bem como as soluções de cada amostra 

em seus respectivos valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8; de ZnAl-GABA-HDL-TI, ZnAl-GABA-

HDL-TH, Zn-GABA-SBL, feita as análises em triplicata para cada amostra e os cálculos 

necessários segundo resolução- RE 899/2003153 de quantidade de recuperação do método. 

 

III. 3. 3. 3. 4 - Precisão 

Este parâmetro e avaliado a partir da análise de 6 determinações de igual concentração 

teórica (20 µg/mL), efetuadas em diferentes dias, com analistas diferentes, porém com o mesmo 

equipamento154,155, para obtenção de melhor precisão nas análises. 

 

III. 3. 4 - Estudo de Liberação in vitro 

Os dados que estão apresentados neste trabalho foram realizados a maior parte deles na 

Universidade de São Paulo (USP), por se tratar de um fármaco e necessitar de um dissolutor 

específico para a coleta dos dados e maior confiabilidade do aparelho de acordo com a 

farmacopeia brasileira158,168 e a leitura das amostras no UPLC (HPLC) foram realizadas na 

Universidade Federal de Viçosa - Campus Rio Paranaíba - MG. 

As análises de liberação foram realizadas através de um Dissolutor Pharmatest - 

PTWS610 ( figura 12 - apêndice C-1), que consiste de um banho de água termostatizado com 

aquecimento e regulagem de temperatura para manter entre 37ºC ± 0,5ºC durante a execução 

do teste, com circulação e isento de qualquer fonte de vibração, inclusive externa que possa 

influir na dinâmica do sistema; plataforma móvel, hastes de material inerte, aço inox ou 
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revestimento de teflon; motor agitador com regulagem de velocidade de rotação; cubas e os 

aparatos distintos para a modalidade de procedimento pelo método de cestas (Figura 13)156. 

 

III. 3. 4. 1.- Método de Liberação in vitro 

 O método de cesta usa-se cubas cilíndricas de fundo arredondado, de material 

transparente e inerte, podendo ser de vidro ou plástico, para que não ocorra interação entre o 

material do recipiente e o fármaco, além de ter a tampa para evitar ou minimizar a evaporação 

do meio, e com aberturas que permitam a introdução da amostra e a retirada das alíquotas para 

análise156,157. A amostra foi colocada dentro da cesta seca, antes do início do teste, durante sua 

execução, uma distância de 25 ± 2 mm deve ser mantida entre a parte inferior da cesta e o fundo 

interno do recipiente que contém o meio de dissolução156. As alíquotas foram retiradas e 

repostas na mesma proporção do meio de dissolução usado para cada amostra durante todo o 

processo, levando em conta todos os parâmetros necessários de temperatura e concentração do 

meio de solução utilizado. 
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Figura 13: Método da cesta no dissolutor158. 

O meio de dissolução utilizado, foi previamente preparado com procedimento 

adequado, em soluções tampão com valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8 (± 0,05), conforme dados 

apresentados na Tabela XVI. 

Tabela XVI: Descrição dos procedimentos para preparo das soluções empregadas para a análise 
no dissolutor na liberação in vitro (soluções tampão) e soluções para o preparo dos tampões. 

Solução 
tampão / pH 

Volume 
(L) 

 

Modo de preparo 

Solução de 
Ácido 

Clorídrico  
pH = 1,2 

 
 
2 

Foram adicionados 500 mL de solução cloreto de potássio 0,2 mol em um 
balão volumétrico de 2 L. Em seguida, acrescentou-se 850 mL da solução de 
HCl 0,2 mol e completou-se o volume com H2O ultra purificada com 
emprego do equipamento Milli-Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 
2017). 

Solução de 
ácido 

clorídrico 
pH = 2,0 

 
 
2 

Foram adicionados 500 mL de solução cloreto de potássio 0,2 mol em um 
balão volumétrico de 2 L. Em seguida, acrescentou-se 130 mL da solução de 
HCl 0,2 mol e completou-se o volume com H2O ultra purificada com 
emprego do equipamento Milli-Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 
2017) . 

Solução de 
Biftalato de 

potássio 
(KHP) 

 
 
1  

Foram adicionados 250 mL de solução Biftalato de potássio 0,2 mol em um 
balão volumétrico de 1 L. Em seguida, acrescentou-se 211 mL da solução de 
HCl 0,2 mol e completou-se o volume com H2O ultra purificada com 
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pH = 2,4 emprego do equipamento Milli-Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 
2017). 

Solução de 
Acetato 

pH = 4,5 

 
 
2 

Foram dissolvidos 5,98 g de acetato de sódio em um balão volumétrico de 2 
L. Em seguida, adicionou-se 28 mL de ácido acético 2 N e completou-se o 
volume com H2O a ultra purificada com emprego do equipamento Milli-Q 
(UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

Solução de 
Fosfato  

pH = 6,8  

 
 
2 

Foram adicionados 500 mL de solução de fosfato de potássio monobásico 
0,2 mol em um balão volumétrico de 32 L. Em seguida, adicionou-se 224 
mL de solução de NaOH 0,2 mol e completou-se o balão com H2O ultra 
purificada com emprego do equipamento Milli-Q (UNITED STATES 
PHARMACOPEIA, 2017). 

Soluções Volume 
(L) 

Procedimentos 

KCl  
 0,2 mol/L 

 
1 

Preparou-se 14,91 g de cloreto de potássio em um balão de 1 L. Em seguida, 
completou-se volume com H2O ultra purificada com emprego do 
equipamento Milli-Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

HCl 
0,2 mol/L 

 
1 

Pipetou-se 16,72 mL de HCl P.A. em um balão de 1 L em seguida 
completou-se com H2O ultra purificada com emprego do equipamento Milli-
Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

Ácido acético 
2 mol/L 

 
1  

Adicionou-se 116 mL de ácido acético glacial em um balão de 1 L. Em 
seguida, completou-se o volume com H2O ultra purificada com emprego do 
equipamento Milli-Q (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

Fosfato de 
potássio 

monobásico 
0,2 mol/L 

 
1  

Dissolveu-se 27,22 g de fosfato de potássio em um balão de 1 L e completou 
o volume com H2O ultra purificada com emprego do equipamento Milli-Q ( 
UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

NaOH 
0,2 mol/L 

 
1  

Dissolveu-se 8,0 g de NaOH em um balão de 1 L e completou-se o volume 
com H2O ultra purificada com emprego do equipamento Milli-Q ( UNITED 
STATES PHARMACOPEIA, 2017). 

Fonte: experimento158 

 

As amostras foram dívidas em três (3), sendo elas, Zn-GABA-SBL, ZnAl-GABA-HDL-

TH e ZnAl-GABA-HDL-TI e cada amostra foi analisada em quatro valores diferentes de pH 

(1,2; 2,0; 4,5 e 6,8). Para maior confiabilidade dos resultados, todas as análises de liberação in 

vitro foram realizadas em triplicata. O teste avaliou a quantidade de fármaco dissolvido em um 

determinado volume do meio, neste experimento 500 mL de solução para cada valor de pH 

escolhido (1,2; 2,0; 4,5 e 6,8), mantendo a temperatura constante em 37º C +/- 0,5ºC e rotação 

de 100 rpm, usando o método de cesta, com dispositivo para promover agitação do meio de 

forma constante e suave, tomando cuidado para eliminar qualquer fonte externa de vibração 

que pudesse causar interferência na hidrodinâmica do sistema169. Foi determinado o tempo de 

coleta de 30 min, 1 h; 2 h; 3 h,4 h; 6 h; 8 h; 12 h; 16 h e 24 h, conforme apresentado na Tabela 
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XIX. Nesta etapa, foram tomados todos os cuidados no momento da coleta, filtração e 

armazenamento das amostras para posterior leitura no HPLC (UPLC). O procedimento seguiu 

os parâmetros de exigência da Anvisa168. A solução de onde foram retiradas as amostras foram 

recolhidas e armazenadas de forma adequada para serem analisadas por HPLC (UPLC). No 

final do experimento, após a coletas de material, a solução acidificada que foi utilizada no 

experimento, também foi recolhida para análise.  

 

 

III. 3.4.2 - Utilização do Dissolutor 

As amostras de liberação in vitro foram realizadas com o fármaco Gabapentina e ZnAl-

GABA-HDL-TI, ZnAl-GABA-HDL-TH e Zn-GABA-SBL em um dissolutor Pharmatest - 

PTWS610, (Figura 13- no Apêndice C.1) com agitação constante vertical, velocidade de 

agitação de 100 rpm e temperatura controlada 37 ºC ± 0,5ºC durante o período do ensaio, 

segundo a Farmacopeia Brasileira. 

No preparo dos comprimidos foram usados 0,055 g de cada amostra para 12 alíquotas, 

sendo 4 valores diferentes de pH e em triplicata, após a prensagem dos comprimidos foi pesado 

novamente os comprimidos para obtenção da nova massa que seria utilizada durante o 

experimento no dissolutor apresentado na Tabela XVIII, os comprimidos foram prensados na 

Prensa hidráulica Caver 4350 - 12 TONS ilustrado na Figura 14 do Apêndice C.2 com espessura 

de 1,5 mm e 5 mm de diâmetro ilustrados nas Figuras 15, 16 e 17 do Apêndice C.3,C.4 e C.5 

respectivamente. 
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TABELA XVII: Preparo dos comprimidos com amostra de ZnAl-GABA-HDL-TI, 
ZnAl-GABA-HDL-TH e Zn-GABA-SBL. 

 
Amostra 

 
pH 

Massa 
(gramas) 

Massa (mg) 
pós-prensassem 

 
Média 
(mg) 1 2 3 1 2 3 

 
ZnAl-

GABA-
HLD- TI 

1,2 0,055 0,055 0,055 47 50 50 49,0 
2,0 0,055 0,055 0,055 47 50 51 49,3 
4,5 0,055 0,055 0,055 50 50 50 50,0 
6,8 0,055 0,055 0,055 52 52 52 52,0 

 
ZnAl-

GABA-
HLD-TH 

1,2 0,055 0,055 0,055 47 47 47 47,0 
2,0 0,055 0,055 0,055 50 48 48 48,6 
4,5 0,055 0,055 0,055 50 52 55 52,3 
6,8 0,055 0,055 0,055 52 52 52 52,0 

 
Zn-

GABA-
SBL 

1,2 0,055 0,055 0,055 49 47 47 47,6 
2,0 0,055 0,055 0,055 48 50 50 49,3 
4,5 0,055 0,055 0,055 51 52 52 51,6 
6,8 0,055 0,055 0,055 52 52 52 52,0 

 

As amostras foram feitas em triplicatas conforme dados apresentados na tabela XVII e 

após a normatização das amostras e preparo dos comprimidos, estes foram diluídos com a H2O 

acidificada em 500 mL, apresentando os valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5; e 6,8, conforme dados 

apresentados na Tabela XVIII para cada amostra de ZnAl-GABA-HDL-TI, ZnAl-GABA-

HDL-TH e Zn-GABA-SBL, e ilustrado na Figura 18 do Apêndice C.6. 

Tabela XVIII: Preparo das amostras de comprimidos e valores de diluição no 
dissolutor em diferentes valores de pH. 

 
Amostras  

Volume(H2O)ac 
(mL) 

 
pH  

Comprimidos (mg)  
1 2 3 

 
ZnAl-GABA-

HDL- TI 

 
 

500 

1,2 47 50 50 
2,0 47 50 51 
4,5 50 50 50 
6,8 52 52 52 

 
ZnAl-GABA-

HDL-TH 

 
 

500 

1,2 47 47 47 
2,0 50 48 48 
4,5 50 52 55 
6,8 52 52 52 

 
Zn-GABA-SBL 

 
 

500 

1,2 49 47 47 
2,0 48 50 50 
4,5 51 52 52 
6,8 52 52 52 

 

As amostras foram submetidas a liberação no dissolutor, adicionando o comprimido 

dentro da cesta de dissolução e emergindo o aparelho na solução tampão para cada pH tendo o 
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cuidado de observar se há a formação de bolhas na superfície das amostras e tendo o cuidado 

em retirar as mesmas segundo procedimento do método descrito na Farmacopeia Brasileira158, 

iniciando assim a agitação conforme velocidade pré-fixada, em intervalos de tempos também 

pré-fixados, onde foi retirado alíquota de 5,0 mL de cada amostra para análise tomando o 

cuidado de retirar a alíquota entre a superfície do meio de dissolução e a parte superior do cesto, 

feito isso em 10 alíquotas diferentes sendo a 1ª e 2ª de 30 min cada, as 3ª , 4ª e 5ª a cada uma 

hora, 6ª e 7ª a cada duas horas , 8ª e 9ª a cada 4 horas e a 10ª com 24 horas, conforme apresentado 

na Tabela XIX, a retirava dos 5,0 mL das amostras e os colocava em um empendófilo por 

filtração com filtro HPPTFE - 0,45 µm apresentado na Figura 19 do Apêndice C.7, para análise 

posterior no HPLC(UPLC), foi reposto nas cubas das amostras os 5,0 mL da H2O acidificada 

em cada valor pH específico e temperatura controlada dentro dos parâmetros do experimento, 

seguindo a Farmacopeia Brasileira. E nas soluções preparadas para cada amostra com os valores 

de pHiniciais  de 1,2, 2,0, 4,5 e 6,8, que foram adicionados nas cubas do dissolutor para a 

realização do experimento com reposição da solução no meio de dissolução, após a coleta de 

cada material como  apresentado na Tabela XIX, não foi feito os cálculos de fator de correção 

de volumes por não achar necessário, devido ao grande volume utilizado nas cubas o que não 

alterou de forma significativa a concentração do meio. 

Tabela XIX: Tempo utilizado para cada amostra de pH e suas alíquotas  
para análise 

 
Alíquota 

 
Tempo 
(horas) 

pH 
1,2 

pH 
2,0 

pH 
4,5 

pH 
6,8 

Volume retirado e reposto para os diferentes 
valores de pH (mL) 

01 0 – 30’ 30’ 5,0 5,0 5,0 5,0 
02 30’ – 1 30’ 5,0 5,0 5,0 5,0 
03 1 – 2 1 5,0 5,0 5,0 5,0 
04 2 – 3 1 5,0 5,0 5,0 5,0 
05 3 – 4 1 5,0 5,0 5,0 5,0 
06 4 – 6 2 5,0 5,0 5,0 5,0 
07 6 – 8 2 5,0 5,0 5,0 5,0 
08 8 – 12 4 5,0 5,0 5,0 5,0 
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09 12 – 16 4 5,0 5,0 5,0 5,0 
10 16 – 24 8h 5,0 5,0 5,0 5,0 

Fonte: experimento 

 

IV - RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A seguir, serão apresentados os resultados da síntese e da caracterização dos materiais 

produzidos com HDLs e SBLs intercalados com o GABA. 

 

IV.1 - Síntese direta por coprecipitação a pH constante 

Os materiais derivados da síntese direta de HDLs intercalados com GABA apresentaram 

boa organização estrutural e pureza de fase (ZnAl-GABA-HDL), com a síntese realizada em 

meio básico, num valor de pH = 7,5 ( 0,5). Nos difratogramas desse material, apresentado na 

Figura 20 (b), foi observada além da fase referente a intercalação de GABA, uma fase referente 

a intercalação de íons NO3
- (interferentes) na estrutura do HDL. Este íon nitrato é referente aos 

reagentes da síntese Zn(NO3)2·6H2O e Al(NO3)3·9H2O. Após o tratamento hidrotérmico, a fase 

relativa à presença de NO3
- desapareceu, conforme apresentado nos difratogramas da Figura 20 

(c) e (d) e relatado na parte de discussão dos resultados. 

Para os SBLs, não foi possível a intercalação de GABA por método direto (Síntese 

direta por coprecipitação a pH constante). Para estes materiais, a síntese somente foi possível 

por método de troca aniônica, como descrito a seguir. 

 

IV. 2 - Troca Iônica 

Além de método direto de síntese, o ZnAl-GABA-HDL também foi produzido por 

reação de troca aniônica. Para isto, foi utilizado um precursor de ZnAl-NO3-HDL. Para este 

material, o difratograma apresentou boa cristalinidade e pureza de fase como, Figura 20 (b). 

Após a reação de troca, nomeado como ZnAl-GABA-HDL-TI, apresentou picos basais 
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referentes a intercalação do GABA, Figura 20 (c). Este material foi submetido a um tratamento 

hidrotérmico, nomeado como ZnAl-GABA-HDL-TH. Este tratamento melhorou a 

cristalinidade do material, como pode ser observado na intensidade de picos basais e largura na 

meia-altura do difratograma da Figura 20 (d). 

A síntese do Zn-GABA-SBL foi realizada a partir de uma reação de troca aniônica com 

o precursor de Zn-NO3-SBL. O SBL precursor apresentou boa cristalinidade e pureza de fase 

para a intercalação dos ânions NO3
- com valor de pH de síntese de 7,5 ( 0,5), conforme 

apresentado no difratograma da Figura 21 (b). O sólido obtido, após a reação de troca aniônica, 

apresentou boa cristalinidade e pureza de fase, como pode ser observado no difratograma da 

Figura 21 (c). 

 

IV. 3 - Tratamento Hidrotérmico dos Precipitados 

O tratamento hidrotérmico foi realizado apenas nos ZnAl-GABA-HDLs sintetizados 

por coprecitipação e por troca aniônica. Os materiais foram submetidos a condições adequadas 

de temperatura e pH (suspensão). 

 

IV. 4 - Difração de Raios X no pó (DRXP) 

A caracterização de GABA puro, HDLs (ZnAl-NO3-HDL, ZnAl-GABA-HDL-TI, 

ZnAl-GABA-HDL-TH) e os SBL (Zn-NO3-SBL e Zn-GABA-SBL) foi primeiramente 

realizada por DRXP. 

A classificação dos picos, determinada pela difração de raios X no pó, foi realizada em 

comparação com o composto GABA puro e os precursores de HDLs e SBLs. Os espaçamentos 

basais dos compostos lamelares foram calculados por meio da posição dos bicos basais (00l) 

nos difratogramas e pela equação de Bragg (nλ= 2 dhkl·senθ) 160, onde o n é a ordem de 

“reflexão” do pico (número inteiro chamado ordem de interferência), λ (comprimento de onda 
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dos raios X), dhkl o espaçamento interplanar para o pico hkl e θ o ângulo de Bragg, determinado 

pelo pico de difração. O tratamento é válido para qualquer ânion intercalado e neste trabalho, o 

espaçamento basal (d) foi determinado pela média dos valores obtidos em cada um dos picos 

basais de cada amostra, conforme apresentados nas Tabelas XX, XXI, XXII. 

Tabela XX - Posição dos picos no 
difratograma da GABA 

Picos (2 ϴ) 
 7,96 
 15,28 
◙ 23,85 
◊ 32,33 

 

Tabela XXI - Posição dos picos no difratograma dos HDLs: Precursor, 
 troca aniônica (TI) e tratamento hidrotérmico (TH). 

Planos 
(hkl) 

Pico  
(2 ϴ) 

dhkl  

(Ǻ) 
dhkl (Ǻ) 
Média 

ZnAl-NO3-HDL 

(003) 10,6º 8,34  
8,3 (006) 20,2º 4,39 

(009) 34,4º 2,60 

ZnAl-GABA-HDL-TI 

(003) 6,035º 14,63  
 

14,5 
(006) 11,69º 7,56 

(009) 18,02º 4,92 

(012) 23,46º 3,79 

(015) 34,54º 2,59 

ZnAl-GABA-HDL-TH 

(003) 6,035º 14,63  
 

14,4 
(006) 11,58º 7,635 

(009) 18,9º 4,69 

(012) 23,57º 3,78 

(015) 34,66º 2,585 
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                  Tabela XXII - Posição dos picos no padrão no difratograma  
da DRXP dos SBLs precursor e troca aniônica. 

Planos 
(hkl) 

Pico  
(2 ϴ) 

dhkl  

(Ǻ) 
dhkl (Ǻ) 
Média 

Zn-NO3-SBL 
(003) 9,3º 9,501  

9,7 (006) 18,2º 4,870 
(009) 27,1º 3,287 

Zn-GABA-SBL 
(003) 4,6º 19,194  

14,5 (006) 9,1º 9,710 
(009) 13,6º 6,505 

 
IV. 4.1 - Difratograma dos Hidróxidos Duplos Lamelar 

Na Figura 20 são apresentados os difratogramas da GABA, ZnAl-NO3-HDL- precursor, 

ZnAl-GABA-HDL-TI e ZnAl-GABA-HDL-TH. 
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Figura 20: Difratogramas para: (a) GABA, (b) ZnAl-NO3-HDL, (c) ZnAl-GABA-HDL-TI e 
(d) ZnAl-GABA-HDL-TH. 
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No difratograma do GABA puro apresentado na Figura 20 (a). é possível observar a 

presença de picos situados em 2ϴ igual a 7,96º, 15,28º, 23,84º e 32,33º, que indica a presença 

de um material cristalino. Não foi encontrado na literatura nenhum difratograma de GABA para 

que fosse realizada uma análise comparativa dos resultados e para o cálculo de parâmetros de 

rede, geralmente é necessária uma análise de difração de raios X em monocristal para 

determinar a estrutura cristalina deste tipo de composto. 

No difratograma do ZnAl-NO3-HDL, Figura 20 (b), é possível notar a repetição de picos 

basais (00l) localizados em 2 ϴ igual a 10,6º; 20,2º e 34,4º. Por meio da utilização da equação 

de Bragg e de valores de 2 ϴ dos picos basais, o espaçamento basal encontrado para este 

material foi de a 8,3 Ǻ. Descontando o valor da espessura da lamela da brucita, (4,8 Ǻ) temos 

um valor de espaçamento interlamelar de 3,5 Ǻ, que é referente a intercalação de NO3
- entre as 

lamelas 1,2,7,17. 

Por meio do difratograma da Figura 20 (c), do ZnAl-GABA-HDL-TI, é possível notar 

a presença de picos basais localizados nas posições de 2 ϴ iguais a 6,03º; 11,69º; 18,02º; 23,46º 

e 34,54º. Esta variação na posição dos picos basais deste material em relação ao ZnAl-NO3-

HDL, indica que a reação de troca de íons NO3
- por GABA ocorreu. Para este material, o 

espaçamento basal calculado por meio da equação de Bragg e da posição dos picos basais (00l) 

foi de 14,5 Ǻ. Este valor é coincidente com o valor encontrado para intercalação de GABA em 

HDLs, realizado por meio de cálculos de Teoria do Funcional da Densidade (DFT) realizados 

em parceria com o Grupo de Físico-Química de Sólidos e Interfaces (GFQSI) da Universidade 

Federal de Juiz de Fora, coordenado pelo Prof. Dr. Alexandre Amaral Leitão. 

O difratograma para o ZnAl-GABA-HDL-TH é apresentado na Figura 20 (d). Neste 

difratograma é possível notar que ocorreu um deslocamento dos picos basais (00l) em relação 

ao ZnAl-GABA-HDL-TI. Este deslocamento pode ser justificado por uma mudança na posição 

dos íons interlamelares, que provavelmente estão mais alinhados entre si, ou ainda, por uma 
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diferença na quantidade de H2O de intercalação. Os valores de 2 ϴ para os picos basais deste 

material foram 6,03º; 11,58º; 18,9º; 23,57º e 34,66º. O espaçamento basal calculado para este 

material foi de 14,4 Ǻ. 

 

IV. 4.2 - Difratograma dos Sais Básicos Lamelar 

Na Figura 21 são apresentados os difratogramas do GABA puro, Zn-NO3-SBL e Zn-

GABA-SBL. O difratograma do GABA puro, Figura 21 (a), foi anteriormente discutido na 

seção IV.4.1. 

O difratograma Zn-NO3-SBL é exibido na Figura 21 (b). Neste difratograma pode ser 

observado um padrão de repetição nos picos basais (00l), localizados nas posições 2 ϴ iguais a 

9,3°, 18,2° e 27,1°. Por meio da equação de Bragg e dos valores médios de 2 ϴ dos picos basais, 

o valor do espaçamento basal calculado foi de 9,7 Å. Descontando o valor da espessura da 

lamela da brucita, que é de 4,8 Å, o valor do espaçamento basal foi 4,9 Å. Este valor de 

espaçamento basal encontrado se aproxima dos valores reportados na literatura107,115,161.  

O difratograma do material submetido a reação de troca (Zn-GABA-SBL) é apresentado 

na Figura 21 (c). Neste difratograma é possível notar uma modificação na posição picos basais 

(00l), que indica que o processo de troca ocorreu, com a intercalação de GABA entre as lamelas 

do SBL. Para este material, os valores de 2 ϴ dos picos basais encontrados no difratograma 

foram 4,6°, 9,1° e 13,6°. O espaçamento basal obtido para este SBL foi de 19,4 Å. Este valor é 

coincidente com o tamanho do GABA intercalado entre as lamelas do SBL, conforme cálculos 

de DFT previamente realizados. Por meio da altura e largura na meia-altura dos picos basais 

(003), (006) e (009) é possível notar que ambos os materiais, Figura 21 (b) e (c), apresentam 

uma boa organização estrutural e pureza de fase. 
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Figura 21: Difratograma para: (a) GABA, (b) Zn-NO3-SBL e (c) Zn-GABA-SBL. 

 

IV. 5 - Espectroscopia na Região do Infravermelho com Transformada de Fourier com 

Acessório de Refletância Total Atenuada (FTIR-ATR) para os Hidróxidos Duplos 

Lamelar. 

 

A Figura 22 apresenta os espectros FTIR-ATR de GABA pura, ZnAl-NO3-HDL 

precursor e ZnAl-GABA-HDL-TI e ZnAl-GABA-HDL-TH. É possível verificar na Figura 22 

(a), GABA pura, a presença de bandas na região entre 2930 e 2850 cm-1, características do 
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estiramento de carbonos primários e secundários, há uma pequena banda que aparece na região 

2160 cm-1  que é relativa à absorção de ligações C=N e C=C. A presença desta banda se repete 

no espectro da Figuras 22 (b) e com deslocamento para 2036 cm-1 os espectros (c) e (d). A 

banda localizada em 1540 cm-1 é característica da deformação angular de grupo amina (-NH2). 

A deformação angular deste grupo amina, também pode ser notada nos espectros 22 (b), (c) e 

(d), com a presença de bandas localizadas 1563 cm-1. As bandas localizadas na região entre 

1390 e 1290 cm-1 são atribuídas a deformação axial devido ao acoplamento angular no plano 

da ligação (O-H) e a deformação de (C-O), característicos do grupo carboxílico (-COOH) 

presente na estrutura da GABA. A banda em 710 cm-1, é referente a deformação angular de 

cadeia -(CH2)n-. A banda em 1180 cm-1 ocorre devido a presença de grupo (C-N) 

alifático163,164,165. 

Na figura 22 (b), referente ao espectro do ZnAl-NO3-HDL precursor é possível observar 

a presença de uma banda larga localizada em 3400 cm-1, está banda é proveniente do 

estiramento dos grupos (O-H) das lamelas e de moléculas de H2O adsorvidas e intercaladas no 

material. A banda localizada em 2160 cm-1 é atribuída à absorção de ligações C=N e C=C. As 

bandas fortes localizada em 1345 cm-1 e fraca localizada em 674 cm-1 são referentes ao 

estiramento vibracional do grupo (N-O) que corresponde à presença dos íons NO3
- livres, e nos 

materiais tratados dos espectros (c) e (d) observa-se a diminuição na intensidade dessas bandas, 

que significa que houve a decomposição do NO3
- e H2O, o que era esperado. As bandas 

localizadas entre 1540 e 1563 cm-1 de deformação angular (N-H) de aminas, que também se 

repete nos espectros 23 (a), (c) e (d) comprovando a presença do –NH2 da Gabapentina-GABA 

em todos os espectros da análise. A banda localizada em 543 cm-1 conhecida como impressões 

digitais, são estiramentos atribuído aos grupos (M-O) e as flexões dos grupos (M-O-M) em que 

M = Zn2+ e Al+3 163,164,165. 
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A Figura 22 (c) é referente ao espectro do ZnAl-GABA-HDL-TI. A banda presente na 

região de em 3252 cm-1, está associada a presença de hidroxilas, como discutido anteriormente 

no espectro (b). As bandas localizadas na região de 2932 a 2852 cm-1 são atribuídas ao 

estiramento de grupos (C-H) alifáticos de carbonos primários e secundários. Estas bandas 

também são notadas nos espectros (a) e (d). As bandas que aparecem na região entre 2364 e 

2000 cm-1, que são atribuídas as vibrações dos grupos (C=N) e (C=C), também se repetem nos 

espectros 22 (a), (b) e (d). As bandas na região de 1540 e 1563 cm-1 são referentes a deformação 

angular (N-H) de aminas, cuja presença também se repete nos espectros 22 (a), (b) e (d). Na 

região de 1345 a 1395 cm-1 aparecem bandas relacionadas a de deformação axial assimétrica e 

simétrica do grupo (NO2), respectivamente. Estas bandas se repetem nos espectros 22 (a), (b) e 

(d). A banda localizada em 718 cm-1 apresenta deformação angular de cadeia -(CH2)n-, 

comprovando a presença deste na estrutura da GABA 163,164,165. 

A Figura 22 (d) apresenta o espectro de FTIR-ATR do ZnAl-GABA-HDL-TH. Como 

era esperado, este espectro é bastante similar ao encontrado na Figura 22 (c). As bandas na 

região entre 2932 e 2852 cm-1, que também aparecem nos espectros (a) e (c), estão relacionadas 

ao estiramento do grupo (C-H) alifático de carbonos primários e secundários. As bandas 

presentes na região entre 1540 e 1563 cm-1 são atribuídas deformação angular do grupo (N-H) 

de aminas, esta banda também se repete nos espectros 22 (a), (b) e (c). As bandas na região 

entre 1345 e 1395 cm-1 são devidas a deformação axial assimétrica e simétrica do grupo (NO2). 

A banda em 718 cm-1 ocorre devido a deformação angular de cadeia -(CH2)n-, como discutido 

anteriormente163,164. 
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Figura 22: Espectros de FTIR-ATR para: (a) Gabapentina (GABA), (b) ZnAl-NO3-HDL, (c) 
ZnAl-GABA-HDL-TI e (d) ZnAl-GABA-HDL-TH. 

 

 

IV. 6 - Espectroscopia na Região do Infravermelho com Transformada de Fourier com 

Acessório de Refletância Total Atenuada (FTIR-ATR) para o Sal Básico Lamelar 
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A Figura 23 apresenta os espectros de FTIR-ATR para GABA, Zn-NO3-SBL e Zn-

GABA-SBL. Nos espectros das Figuras 23 (b) e (c) é possível observar bandas localizadas na 

região entre 3541 e 3406 cm-1, provenientes do estiramento de grupos O-H das lamelas e 

também das moléculas de H2O adsorvidas e intercaladas nos materiais.  

No espectro da GABA pura, Figura 23 (a), as duas bandas de absorção presentes na 

região entre 2950 e 2800 cm-1, são vibrações provenientes do alongamento entre as ligações da 

molécula de -NH3
+. As bandas localizadas na região entre 1580 e 1530 cm-1 são correspondentes 

as vibrações derivadas da deformação das ligações na molécula de -NH3
+, como também a 

ionização do grupo carboxilato assimétrico. 

No espectro do Zn-NO3-SBL, Figura 23 (b), o aparecimento de bandas na região entre 

1450 e 700 cm-1, está relacionada a presença de íons nitrato presentes no material precursor. A 

presença de nitrato no material submetido a reação de troca aniônica (Zn-GABA-SBL), pode 

ser notada pelo aparecimento das bandas localizadas na região entre 1426 e 1320 cm-1 e também 

a banda em 721 cm-1, atribuída as vibrações simétricas de NO2. Para os espectros 23 (b) e (c), 

a presença de bandas em 1049 cm-1, está relacionada as ligações N-O do grupo O-NO2
107. Ainda 

para os espectros 23 (b) e (c), é possível notar a presença de várias bandas na região abaixo de 

700 cm-1, estas bandas são atribuídas a estiramentos das ligações metal-oxigênio 86,162. 



93 

 

 

 

4000 3000 2000 1000

12
80 58

5
70

2

13
8715

4128
55

26
04

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 (u

.a
)

 

Número de onda (cm-1)

29
23

87
5

68
178

8

10
49

13
20

34
06

14
26

35
41

11
94

72
1

10
49

13
97

15
70

29
23

28
46

32
41

 

65
6

 

(a)

(b)

(c)

 

Figura 23: Espectros de FTIR-ATR para: (a) GABA, (b) Zn-NO3-SBL e (c) Zn-GABA-SBL. 
 

IV. 7 - Cromatografia líquida de alta eficiência - CLAE - (HPLC) 

Com a solução padrão (stock) de GABA descrita no item (III. 3. 3. 2), foi preparado a 

curva analítica usando todos os parâmetros necessários para a análise150 e a obtenção de dados 

apresentado na Tabela XV. Logo após, foram injetados as quatorze (14) amostras dos pontos 

da curva padrão no cromatógrafo para passagem das amostras e coleta de dados, usando o 

método descrito no item (III.3.3.1). Em cada valor de pH separadamente, e entre um valor de 

pH e outro, foi realizado a limpeza da coluna para não haver contaminação entre as análises dos 
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diferentes valores de pH e em dois comprimentos de ondas diferentes (218 nm e 220 nm). As 

tabelas com os diferentes valores de pH e comprimentos de onda, assim como as curvas padrão 

para determinação de GABA por HPLC (UPLC) nos HDLs e SBLs são apresentados no 

Apêndice B. 

 

IV. 8 - Liberação in vitro 

Durante o processo de coleta de cada material no dissolutor, seguindo todos os 

procedimentos adequados e propostos para verificar a liberação nos tempos de cada amostra de 

troca aniônica (ZnAl-GABA-HDL-TI), tratamento hidrotérmico (ZnAl-GABA-HDL-TH) e 

SBL (Zn-GABA-SBL), o volume da solução tampão foi medido, tomando o cuidado de manter 

sempre o mesmo volume durante todo o experimento de liberação in vitro. O processo de 

dissolução dos comprimidos, nas soluções com diferentes valores de pH (1,2, 2,0, 4,5 e 6,8), 

foi realizado até a dissolução total dos comprimidos. Os tempos de dissolução para cada 

comprimido estão apresentados nas Tabelas XXIII, XXIV e XXV, onde os valores de X nas 

tabelas indicam o tempo alcançado. 

Tabela XXIII: Processo de dissolução do comprimido de ZnAl-
GABA-HDL-TI, no intervalo de tempo de 0 até 24 horas e valores de 
pH = 1,2, 2,0, 4,5 e 6,8. 

Tempo (h) pH = 1,2 pH = 2,0 pH = 4,5 pH = 6,8 
0,5 X X X X 
1 X X X X 
2 X X X X 
3 X X X X 
4 X X X X 
6 - - X X 
8 - - X X 

12 - - X X 
16 - - - X 
24 - - - X 
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Tabela XXIV: Processo de dissolução do comprimido de ZnAl-
GABA-HDL-TH no intervalo de tempo de 0 até 24 horas e valores de 
pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

Tempo (h) pH = 1,2 pH = 2,0 pH = 4,5 pH = 6,8 
0,5 X X X X 
1 X X X X 
2 - X X X 
3 - X X X 
4 - X X X 
6 - - X X 
8 - - X X 

12 - - X X 
16 - - - X 
24 - - - X 

 
 
 

Tabela XXV: Processo de dissolução do comprimido de ZnAl-GABA-
SBL no intervalo de tempo de 0 a 24 horas e valores de pH = 1,2; 2,0; 
4,5 e 6,8. 

Tempo (h) pH = 1,2 pH = 2,0 pH = 4,5 pH = 6,8 
0,5 X X X X 
1 X X X X 
2 X X X X 
3 - X X X 
4 - X X X 
6 - - X X 
8 - - - X 

12 - - - X 
16 - - - X 
24 - - - X 

 
 

Ao final de cada experimento foi analisado o valor do pH da solução no dissolutor para 

verificar se houve alguma alteração de pH no meio de coleta da liberação para cada amostra 

conforme os valores de pH encontrados são apresentados na tabela XXVI. 
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Tabela XXVI: Valores de pH das soluções iniciais e finais no dissolutor em cada 
experimento. 

 
Amostras 

pH 
Inicial 

(+/- 0,05) 

 

Número do 
Comprimido 

 

Massa 
(mg) 

pH 
Final 

(+/- 0,05) 

Média do pH 
Final 

(+/- 0,05) 
 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

 
1,2 

1 47 1,21  
1,20 2 50 1,22 

3 50 1,18 
 

2,0 
1 47 1,92  

1,93 
 

2 50 1,94 
3 51 1,94 

 
4,5 

1 50 4,62  
4,61 

 
2 50 4,62 
3 50 4,61 

 
6,8 

1 52 6,73  
6,72 2 52 6,72 

3 52 6,73 
 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-

HDL-TH 

 
1,2 

1 47 1,20  
1,17 2 47 1,16 

3 47 1,16 
2,0 1 50 1,94  

1,94 2 48 1,95 
3 48 1,95 

4,5 1 50 4,62  
4,62 2 52 4,63 

3 55 4,62 
6,8 1 52 6,73  

6,72 2 52 6,72 
3 52 6,71 

 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-

SBL 

 
1,2 

1 49 1,16  
1,15 2 47 1,12 

3 47 1,17 
2,0 1 48 1,92  

1,94 2 50 1,94 
3 50 1,95 

4,5 1 51 4,62  
4,62 2 52 4,62 

3 52 4,62 
6,8 1 52 6,80  

6,79 2 52 6,79 
3 52 6,78 
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IV. 8.1: Liberação in vitro com a amostra ZnAl-GABA-HDL-TH nos valores de pH 1,2; 

2,0; 4,5; 6,8. 

A tabela XXVII apresenta os tempos, massa do comprimido, massa de GABA no 

comprimido, massas de GABA liberadas em solução em função do tempo e os percentuais de 

GABA liberados em função do tempo, para o ZnAl-GABA-HDL-TH nos experimentos de 

liberação in vitro, com pHinicial da solução de 1,2. 

Tabela XXVII: Liberação in vitro da amostra Zn-GABA-HDL-TH com pH = 1,2 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

Massa de 
GABA no 

comprimido 
(mg) 

Massa de 
GABA 

liberado 
(mg) 

Percentual 
de 

liberação 
(%) 

ZnAl-GABA-
HDL-TH   

0,0  
47,0 

 
9,42 

0,0 0,0 
0,5 9,41 99,90 
1 9,42 100 

λ = 220 nm 
ZnAl-GABA-

HDL-TH   
0,0  

47,0 
 

9,51 
0,0 0,0 

0,5 10,04 105,6 
1 10,04 105,6 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TH com solução de pHinicial = 1,2, segundo os dados da Tabela XXVII, é 

apresentado na Figura 24. 
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Figura 24: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TH no pHinicial = 1,2, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
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A partir do perfil de liberação do gráfico da Figura 24, é possível notar que a liberação 

total da GABA no material ocorreu logo após 30 min. Esta liberação rápida ocorreu devido ao 

pH ácido da solução, que ocasiona do desmantelamento da estrutura lamelar do HDL e libera a 

GABA para a solução. Além disso, a GABA apresenta uma solubilidade muita alta em valores 

de pH baixos.  

A tabela XXVIII apresenta os tempos, massa do comprimido, massa de GABA no 

comprimido, massas de GABA liberadas em solução em função do tempo e os percentuais de 

GABA liberados em função do tempo, para o ZnAl-GABA-HDL-TH nos experimentos de 

liberação in vitro, com pHinicial da solução de 2,0. 

 
 

Tabela XXVIII: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TH com pH = 2,0 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

Massa de 
GABA no 

comprimido 
(mg) 

Massa de 
GABA 

liberado 
(mg) 

Percentual de 
liberação 

(%) 

 
 

ZnAl-GABA-
HDL-TH 

0,0  
 
 

48,6 

 
 
 

1,65 

0,0 0,0 
0,5 1,08 65,45 
1 1,497 90,73 
2 1,768 107,15 
3 1,88 114,0 
4 2,05 124,24 

λ = 220 nm 
 
 

ZnAl-GABA-
HDL-TH 

0,0  
 
 

48,6 

 
 
 

1,67 

0,0 0,0 
0,5 1,12 67,0 
1 1,53 91,6 
2 1,79 107,2 
3 1,92 114,9 
4 1,97 117,9 

 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TH com solução de pHinicial = 2,0, segundo os dados da Tabela XXVIII, é 

apresentado na Figura 25. 
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Figura 25: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TH no pHinicial = 2,0, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 

 

A partir do perfil de liberação do gráfico da Figura 25 é possível notar que a liberação 

total da GABA no material ocorreu próximo a 2 horas conforme apresentado na Tabela XXVIII. 

A quantidade de GABA liberada em solução foi crescente e, como esperado, com valores muito 

próximos nos dois comprimentos de onda analisados. É possível notar ainda, que o processo de 

liberação foi gradual e crescente em função do tempo. O que caracteriza um processo de 

liberação prolongada do fármaco. A dissolução total do comprimento ocorreu após 4 h. com 

resultado já esperado devido ao pH ser baixo e a amostra ser muito solúvel em meio ácido. 

Valores de porcentagem acima de 100% após 2 h de experimento, podem ter ocorrido devido a 

erros analíticos. 

 

A Tabela XXIX apresenta os tempos, massa do comprimido, massa de GABA no 

comprimido, massas de GABA liberadas em solução em função do tempo e os percentuais de 

GABA liberados em função do tempo, para o ZnAl-GABA-HDL-TH nos experimentos de 

liberação in vitro, com pHinicial da solução de 4,5. 
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Tabela XXIX: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TH com pH = 4,5 
nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo  
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

Massa de 
GABA no 

comprimido 
(mg) 

Massa de 
GABA 

liberado 
(mg) 

Percentual de 
liberação 

(%) 

 
 
 

ZnAl-
GABA-

HDL-TH 

0,0  
 
 
 

52,3 

 
 
 
 

1,26 

0,0 0,0 
0,5 0,894 70,95 
1 0,97 76,99 
2 1,06 84,12 
3 1,20 95,23 
4 1,28 101,6 
6 1,46 115,87 
8 1,43 113,5 

12 1,77 140,5 
λ = 220 nm 

 
 

ZnAl-
GABA-

HDL-TH 

0,0  
 
 
 

52,3 

 
 
 
 

1,25 

0,0 0,0 
0,5 0,88 70,40 
1 0,96 76,24 
2 1,05 84,0 
3 1,18 94,4 
4 1,27 101,6 
6 1,45 116,0 
8 1,43 114,4 

12 1,77 141,6 
 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TH com solução de pHinicial = 4,5, segundo os dados da Tabela XXIX, é 

apresentado na Figura 26. 
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Figura 26: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TH no pHinicial = 4,5, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 



101 

 

 

 

A partir do perfil de liberação do gráfico da Figura 26, é possível notar que a liberação 

da GABA para solução, ocorreu de forma gradual e crescente em função do tempo. Quando 

comparado aos estudos anteriores realizados em soluções com pHinciais 1,2 e 2,0, a amostra 

submetida na solução com pHinicial = 4,5 apresentou uma liberação mais lenta que os anteriores. 

Este resultado ocorreu porque o HDL apresenta uma estrutura mais estável nesse valor de pH 

de solução, ou seja, apesar da destruição das lamelas acontecer devido ao ataque ácido, neste 

caso, a quantidade de prótons (H3O+) é menor quando comparado aos experimentos anteriores 

e a liberação de GABA ocorre mais lentamente. É importante salientar que após 8 h de 

experimento, ainda havia material sólido na cuba. A dissolução completa do comprimido 

ocorreu após 12 h. 

 

A Tabela XXX apresenta os dados da liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-

TH com pHinicial de 6,8, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em relação ao 

percentual e ao tempo. 

 

Tabela XXX: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TH com pH = 6,8 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

Massa de 
GABA no 

comprimido 
(mg) 

Massa de 
GABA 

liberado 
(mg) 

Percentual 
de 

liberação 
(%) 

 
 
 

ZnAl-
GABA-

HDL-TH 

0,0  
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 

6,64 

0,0 0,0 
0,5 4,38 65,96 
1 2,46 37,05 
2 6,67 100,45 
3 4,96 74,7 
4 11,82 178,01 
6 7,99 120,3 
8 6,12 92,17 

12 7,04 106,02 
16 6,99 105,27 
24 7,95 119,72 

λ = 220 nm 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-

HDL-TH 

0,0  
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 

6,21 

0,0 0,0 
0,5 4,10 66,02 
1 2,46 39,6 
2 6,43 103,5 
3 4,72 76,0 
4 11,34 182,6 
6 7,68 123,7 
8 6,07 97,74 

12 6,17 99,35 
16 6,08 97,9 
24 7,02 113,0 
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O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TH com solução de pHinicial = 6,8, segundo os dados da Tabela XXX, é 

apresentado na Figura 27. 
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Figura 27: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TH no pHinicial = 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 
 

A partir do perfil de liberação GABA em função do tempo do gráfico da Figura 27, é 

possível notar que ocorreu uma grande variação das medidas de porcentagem de GABA até 5 

h de experimento. Estudos anteriores reportados na literatura, e também constatado pelo tempo 

maior de solubilização do comprimido (24 h) neste experimento, revelam que neste valor de 

pHincial da solução de 6,8 (próximo de pH neutro), a estrutura do HDL é bastante estável. Este 

fato, aliado a baixa solubilidade da GABA pura neste valor de pH135, pode ter colaborado para 

a variação das porcentagens de GABA em solução encontrados até 5 h de experimento. Após 8 

h de experimento, as pastilhas aparentemente não se desintegraram, mas conforme os dados 

obtidos no HPLC (UPLC), a liberação de GABA ainda estava acontecendo. Após 12 h de 

experimento ainda havia material sólido na cuba. 



103 

 

 

 

A Tabela XXXI apresenta de forma geral, as massas das amostras de ZnAl-GABA-HDL-

TH, tempo de análise, área medida HPLC (UPLC), massas de GABA liberadas, porcentagens de 

GABA liberadas, analisados nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, nos valores de pH 

= 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8 nos experimentos de liberação in vitro. 

 
Tabela XXXI: Dados da liberação in vitro da amostra de ZnAl-GABA-HDL-TH nos valores de 
pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

 
 
 

pH 

 
 
 

Amostra 
(mg) 

 
 

Tempo 
de 

análise 
(h) 

λ = 218 nm λ = 220 nm 
(y = 10,808x -9,2169) (y = 10,079x-8,661) 

Área 
Média 

Massa de 
GABA 

liberada 
(mg) 

% de  
GABA 

liberada 

Área 
Média  

Massa de 
GABA 

liberada 
(mg) 

% de  
GABA 

liberada 

 
1,2 

 
47  

0,5 92,56 9,41 99,90 87 10,04 105,6 
1 92,6 9,42 100 87,47 10,04 105,6 

 
 

2,0 

 
 

48,6  

 (y = 86,964x – 66,201) (y = 81,372x – 65,12) 
0,5 28,1 1,08 65,45 26,37 1,12 67,0 
1 64 1,497 90,73 59,57 1,53 91,6 
2 87,57 1,768 107,15 81,1 1,79 107,2 
3 97,43 1,88 114,0 90,77 1,92 114,9 
4 112,2 2,05 124,24 95,4 1,97 117,9 

 
 
 
 

4,5 

 
 
 
 

52,3  

 (y = 80,731x – 59,679) (y = 75,551x – 55,186) 
0,5 12,53 0,894 70,95 11,54 0,88 70,40 
1 18,67 0,97 76,99 17,57 0,96 76,24 
2 25,9 1,06 84,12 24,44 1,05 84,0 
3 37 1,20 95,23 34 1,18 94,4 
4 43,64 1,28 101,6 40,97 1,27 101,6 
6 58,24 1,46 115,87 54,47 1,45 116,0 
8 55,6 1,43 113,5 52,64 1,43 114,4 

12 h 83,77 1,77 140,5 78,67 1,77 141,6 
 
 
 
 
 

6,8 

 
 
 
 
 

52 

 (y = 10,535x – 7,0506) (y = 9,8426x – 6,5028) 
0,5 39,14 4,38 65,96 33,94 4,10 66,02 
1 18,9 2,46 37,05 17,73 2,46 39,6 
2 63,27 6,67 100,45 56,8 6,43 103,5 
3 45,27 4,96 74,7 39,97 4,72 76,0 
4 117,53 11,82 178,01 105,3 11,34 182,6 
6 77,17 7,99 120,3 69,17 7,68 123,7 
8 57,47 6,12 92,17 53,33 6,07 97,74 
12 67,17 7,04 106,02 53,97 6,17 99,35 
16 66,6 6,99 105,27 53,37 6,08 97,9 
24 76,77 7,95 119,72 62,67 7,02 113,0 

 

A Figura 28 apresenta uma comparação com a porcentagem de GABA liberada em 

solução, nos experimentos de liberação in vitro para o ZnAl-GABA-HDL-TH, nas soluções 

com os valores de pHiniciais de 1,2, 2,0, 4,5 e 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 

nm, Figura 28 (a), e 220 nm, Figura 28 (b). 
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Figura 28: Porcentagens de GABA liberado em solução em função do tempo, a partir da 
amostra ZnAl-GABA-HDL-TH, em soluções com diferentes valores de pHinicial, medidos nos 
comprimentos de onda de 218 nm (a) e 220 nm (b). 
 

 

Em soluções com valores de pHiniciais mais ácidos, a dissolução das amostras ocorreu em 

tempos menores, não caracterizado um comportamento de liberação prolongada. Resultados 

análogos foram demontrados em estudos anteriores reportados na literatura, utilizando HDLs 

intercalados com aminoácidos20 e HDLs intercalados com com biomoléculas47-50, com fosfatos 

e fostatados53, polímeros aniônicos57,58, com compostos orgânicos59, 68-91, nucleotídeos62, 

vitaminas63 e os HDLs intercalados com fármacos66,67,79, e nanocompostos hibridos66,80-82. Esta 

liberação rápida ocorre devido ao “ataque” ácido, dos prótons (H3O+) em solução às hidroxilas 

das lamelas do HDL, “destruindo” a estrutura lamelar e liberando a GABA para solução. Em 

valores de pH mais altos, como, por exemplo, pHinicial = 4,5, é possível notar que os perfis das 

curvas de liberação são diferentes, estas curvas apresentam um perfil de liberação prolongada. 

Para a solução com pHinicial = 6,8, a estabilidade do material lamelar, somado a baixa 

solubilidade da GABA neste pH pode ter contribuido para a grande variação de porcentagem 

encontrada nas 5 primeiras horas do experimento. 
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IV. 8.2 - Liberação in vitro com amostra ZnAl-GABA-HDL-TI nos valores de pH = 1,2; 

2,0; 4,5; 6,8. 

 

O processo de liberação do ZnAl-GABA-HDL-TI aconteceu da mesma forma e os 

mesmos parâmetros que os utilizados no estudo anterior. 

 

A Tabela XXXII apresenta os valores de liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-

HDL-TI com solução com pHinicial = 1,2, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em 

relação ao percentual e ao tempo. 

 

Tabela XXXII - Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TI com pH = 1,2 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

Liberação 
GABA 
(mg) 

Percentual de 
liberação 

(%) 

 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 

49,0 

 
 
 
 

15,51 

0,0 0,0 
0,5 21,98 141,7 
1 16,5 106,4 
2 13,49 86,97 
3 13,56 87,43 
4 13,81 89,03 
6 13,66 88,07 
15 15,50 99,93 

λ = 220 nm 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 

49,0 

 
 
 
 

15,46 

0,0 0,0 
0,5 22,28 144,11 
1 16,29 105,36 
2 13,55 87,64 
3 13,57 87,77 
4 13,63 88,16 
6 13,65 88,29 
15 15,25 98,64 

 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TI com solução de pHinicial = 1,2, segundo os dados da Tabela XXXII, é 

apresentado na Figura 29. 
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Figura 29: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TI no pHinicial = 1,2, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 

O perfil do gráfico da Figura 29, mostra que a liberação de GABA para solução ocorreu 

nos primeiros 30 min., entretanto, neste experimento, após 1 h o comprimido tinha se 

desintegrado parcialmente, partículas sólidas ficaram descompactadas no fundo da cuba e era 

esperado que sua dissolução ocorresse nas próximas horas, o que não aconteceu, pois, até 15 h 

de experimento ainda havia material sólido no fundo da cuba. 

 Este material sólido que permaneceu na cuba, muito provavelmente era ZnAl-NO3-

HDL, lembrando que havia íons NO3
- remanescentes da reação de troca aniônica com o material 

percursor (ZnAl-NO3-HDL). Reações de troca entre os íons NO3
- e Cl- (provenientes da solução 

da cuba) são comuns em HDLs.  

 

A Tabela XXXIII apresenta os valores de liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-

HDL-TI com solução com pHinicial = 2,0, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em 

relação ao percentual e ao tempo. 
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Tabela XXXIII: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TI com pH = 2,0 
nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

Liberação 
GABA 
(mg) 

Percentual 
de liberação 

(%) 

 
 

ZnAl-GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 

49,3 
 

 
 
 

2,33 

0,0 0,0 
0,5 1,76 75,53 
1 2,35 100,85 
2 2,65 113,73 
3 2,36 101,28 
4 2,51 107,72 

λ = 220 nm 
 
 

ZnAl-GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 

49,3 

 
 
 

2,35 

0,0 0,0 
0,5 1,79 76,17 
1 2,35 100 
2 2,66 113,19 
3 2,42 102,97 
4 2,54 108,08 

 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TI com solução de pHinicial = 2,0, segundo os dados da Tabela XXXIII, é 

apresentado na Figura 30. 
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Figura 30: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TI no pHinicial = 2,0, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
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Após 1 h de experimento, a dissolução de GABA em solução a partir do comprimido 

foi de 100%. Após 2 h o comprimido havia se desintegrado parcialmente e após 4 horas a 

amostra já tinha sido toda desintegrada. Como explicado anteriormente para o ZnAl-GABA-

HDL-TI, em soluções com valores de pH baixos, ocorre da destruição do material lamelar, 

devido ao ataque ácido, e liberação rápida do fármaco. Também neste caso, a curva de liberação 

in vitro em função do tempo não apresentou perfil de liberação prolongada.  

A Tabela XXXIV apresenta os valores de liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-

HDL-TI com solução com pHinicial = 4,5, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em 

relação ao percentual e ao tempo. 

 

Tabela XXXIV: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TI com pH = 4,5 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo (h) 
 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

Liberação 
GABA 
(mg) 

Percentual de 
liberação 

(%) 

 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 

50,0 

 
 
 
 

2,12 

0,0 0,0 
0,5 1,57 74,05 
1 1,6 75,47 
2 2,25 106,13 
3 2,34 110,4 
4 2,34 110,4 
6 2,28 107,5 
8 2,14 100,94 
 2,42 114,15 

λ = 220 nm 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 

50,0 

 
 
 
 

2,12 

0,0 0,0 
0,5 1,56 73,58 
1 1,59 75 
2 2,23 105,18 
3 2,24 105,66 
4 2,33 109,9 
6 2,28 107,5 
8 2,20 103,77 
 2,40 113,2 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TI com solução de pHinicial = 4,5, segundo os dados da Tabela XXXIV, é 

apresentado na Figura 31. 
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Figura 31: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TI no pHinicial = 4,5, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 
 

No pHinicial de solução de 4,5 a amostra começou a desintegrar com 2 h de 

experimento, entre 3 h e 4 h de experimento a pastilha já estava pequena e fina e após as 6 h 

havia de solubilizado completamente.  

O perfil de liberação da curva mostra que a GABA foi 100 % liberada para a solução 

após 2 h de experimento. Como reportado anteriormente, neste mesmo valor de pHinicial de 

solução, o ZnAl-GABA-HDL-TH liberou 100 % da GABA para solução após 4 h de 

experimento e o comprimido foi solubilizado após 12 h. Este resultado sugere que o 

tratamento hidrotérmico, que proporciona uma melhora na organização estrutural dos HDLs 

(estrutura mais cristalina), ver Figura 20, que por sua vez apresenta uma velocidade mais 

lenta de liberação do fármaco para solução. 

 

A Tabela XXXV apresenta os valores de liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-

HDL-TI com solução com pHinicial = 6,8, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em 

relação ao percentual e ao tempo. 
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Tabela XXXV: Liberação in vitro da amostra ZnAl-GABA-HDL-TI com pH = 6,8 
nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

 
Amostra 

 
Tempo (h) 

 

Massa do 
Comprimido 

(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

Liberação 
GABA 
(mg) 

Percentual 
de liberação 

(%) 

 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 
 

13,58 

0,0 0,0 
0,5 5,97 43,9 
1 8,34 61,4 
2 8,46 62,3 
3 12,86 94,7 
4 10,10 74,4 
6 17,82 131,2 
8 10,42 76,7 

12 15,44 113,7 
16 17,37 127,9 
24 21,14 155,7 
30 15,80 116,3 
48 19,23 141,6 

 
 
 
 
 

ZnAl-
GABA-
HDL-TI 

0,0  
 
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 
 

13,32 

0,0 0,0 
0,5 5,78 43,4 
1 7,94 59,6 
2 8,83 66,3 
3 12,58 94,4 
4 10,00 75,07 
6 17,23 129,4 
8 11,02 82,7 

12 15,33 115,1 
16 17,32 130 
24 21,24 159,2 
30 15,88 119,2 
48 16,67 125,2 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

ZnAl-GABA-HDL-TI com solução de pHinicial = 6,8, segundo os dados da Tabela XXXV, é 

apresentado na Figura 32. 
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Figura 32: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra ZnAl-GABA-
HDL-TI no pHinicial = 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
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No experimento de liberação in vitro para a amostra ZnAl-GABA-HDL-TI com pHinicial 

de solução igual a 6,8, o perfil da curva de liberação de GABA em função do tempo, apresenta 

o mesmo comportamento de variação de porcentagem de GABA nas primeiras 5 h de 

experimento que o apresentado para ZnAl-GABA-HDL-TH, ver Figura 27. Com dito 

anteriormente, estudos reportados na literatura e também constatado neste experimento pelo 

tempo maior de solubilização do comprimido (48 h), neste valor de pHinicial da solução de 6,8 a 

estrutura do HDL é estável. Além do fato da baixa solubilidade da GABA pura neste valor de 

pH,135 o que pode ter colaborado para a variação das porcentagens de GABA em solução 

encontrados até 8 h de experimento. Após 8 h de experimento, as pastilhas aparentemente não 

se desintegraram, mas conforme os dados obtidos no HPLC (UPLC), a liberação de GABA 

ainda estava acontecendo. Após 48 h de experimento ainda havia material sólido na cuba. 

A Tabela XXXVI apresenta as massas das amostras de ZnAl-GABA-HDL-TI, tempo 

de análise, área medida HPLC (UPLC), massas de GABA liberadas, porcentagens de GABA 

liberadas, analisados nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, nos valores de pH 1,2; 

2,0; 4,5 e 6,8 nos experimentos de liberação in vitro. 

 

Tabela XXXVI: Dados da liberação in vitro da amostra de ZnAl-GABA-HDL-TI nos valores de 
pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

 
 

pH 

 
 

Amostra 
(mg) 

 
 

Tempo 
de 

análise 
(h) 

λ = 218 nm λ = 220 nm 
(y = 10,808x -9,2169) (y =10,079x-8,661) 

Área 
Média 

Massa 
de 

GABA 
liberada 

(mg) 

% de 
GABA 

liberada 

Área 
Média 

Massa 
de 

GABA 
liberada 

(mg) 

% de 
GABA 

liberada 

 
 
 

1,2 

 
 
 

49 

0,5 228,37 21,98 141,7 215,87 22,28 144,11 
1 169,5 16,5 106,4 155,6 16,29 105,36 
2 136,7 13,49 86,97 127,77 13,55 87,64 
3 137,33 13,56 87,43 128,17 13,57 87,77 
4 140,1 13,81 89,03 128,73 13,63 88,16 
6 138,5 13,66 88,07 128,93 13,65 88,29 
15 158,367 15,50 99,93 145,1 15,25 98,64 

 
 

 
 

 (y= 86,964x – 66,201) (y = 81,372x – 65,12) 
0,5 86,93 1,76 75,53 81,03 1,79 76,17 
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2,0 

 
49,3 

1 139,03 2,35 100,85 125,83 2,35 100 
2 164,63 2,65 113,73 151,27 2,66 113,19 
3 139,77 2,36 101,28 132,47 2,42 102,97 
4 152,27 2,51 107,72 141,57 2,54 108,08 

 
 
 
 

4,5 

 
 
 
 

50,0 

 (y = 80,731x – 59,679) (y = 75,551x – 55,186) 
0,5 67,03 1,57 74,05 62,8 1,56 73,58 
1 69,5 1,6 75,47 64,73 1,59 75 
2 121,87 2,25 106,13 113,37 2,23 105,18 
3 129,2 2,34 110,4 121,33 2,24 105,66 
4 128,8 2,34 110,4 121,07 2,33 109,9 
6 124,43 2,28 107,5 116,9 2,28 107,5 
8 113,17 2,14 100,94 111,03 2,20 103,77 
12 135,77 2,42 114,15 126,67 2,40 113,2 

 
 
 
 
 
 

6,8 

 
 
 
 
 
 

52 

 (y = 10,535x – 7,0506) (y = 9,8426x – 6,5028) 
0,5 55,83 5,97 43,9 50,37 5,78 43,4 
1 80,83 8,34 61,4 71,70 7,94 59,6 
2 82,13 8,46 62,3 80,47 8,83 66,3 
3 128,4 12,86 94,7 117,37 12,58 94,4 
4 99,367 10,10 74,4 91,93 10,00 75,07 
6 180,77 17,82 131,2 163,13 17,23 129,4 
8 102,73 10,42 76,7 102,03 11,02 82,7 
12 155,63 15,44 113,7 144,40 15,33 115,1 
16 176,03 17,37 127,9 163,97 17,32 130 
24 215,67 21,14 155,7 202,60 21,24 159,2 
30 159,43 15,80 116,3 149,87 15,88 119,2 
48 195,57 19,23 141,6 157,60 16,67 125,2 

 

A Figura 33 apresenta uma comparação com a porcentagem de GABA liberada em 

solução, nos experimentos de liberação in vitro para o ZnAl-GABA-HDL-TI, nas soluções com 

os valores de pHiniciais de 1,2, 2,0, 4,5 e 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm, 

Figura 33 (a), e 220 nm, Figura 33 (b). 
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Figura 33: Porcentagens de GABA liberado em solução em função do tempo, a partir da 
amostra ZnAl-GABA-HDL-TI, em soluções com diferentes valores de pHinicial, medidos nos 
comprimentos de onda de 218 nm (a) e 220 nm (b). 
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A Figura 33 apresenta uma comparação dos diferentes perfis de liberação apresentados 

pelo ZnAl-GABA-HDL-TI em função dos diferentes valores de pHinciais das soluções. Os perfis 

de liberaçãodas curvas são muito semelhates aos apresentados e discutidos anteriorementes para 

o ZnAl-GABA-HDL-TH, Figura 28. Em soluções com valores de pHiniciais mais ácidos, a 

dissolução das amostras ocorreu em tempos menores, não caracterizado um comportamento de 

liberação prolongada. Como descrito anteriormente, esta liberação rápida ocorre devido ao 

“ataque” ácido, dos prótons (H3O+) em solução às hidroxilas das lamelas, liberando a GABA 

para solução. Em valores de pH mais altos as curvas passam a apresentar um perfil de liberação 

prolongada. Para a solução com pHinicial = 6,8, como também descrito anteriormente, a 

estabilidade do material lamelar, somado a baixa solubilidade da GABA neste pH pode ter 

contribuido para a grande variação de porcentagem encontrada nas primeiras horas do 

experimento. 

 

IV. 8. 3 - Liberação in vitro do Zn-GABA-SBL 

As análises no HPLC (UPLC) de cada amostra são apresentados nas figuras e tabelas 

abaixo. 

A Tabela XXXVII apresenta os valores das porcentagens de GABA liberados em função 

do tempo, determinados por HPLC (UPLC), nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm 

para o Zn-GABA-SBL, no valor de pH da solução de 1,2. A partir desta tabela foi construido o 

gráfico de porcentagem de GABA em função do tempo que está apresentado na Figura 34. 

Ambas as curvas apresentaram um perfil de liberação rápida.. Essa dissolução rápida do 

comprimido provavelmente ocorreu devido ao “ataque” ácido ao material, que ocasionou o 

desmantelamento da estrutura lamelar do SBL e liberação da GABA intercalado para a solução. 
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Vale ressaltar que a GABA é extremamente solúvel em meio ácido (4,5x103 mg·L-1 a 25 oC), o 

que também pode ter colaborado para a velocidade de liberação do fármaco em solução. 

A Tabela XXXVII apresenta os valores de liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL 

com solução com pHincial = 1,2, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em relação ao 

percentual e ao tempo. 

Tabela –XXXVII - Liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL com pH = 1,2 
nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao 
tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

 
Massa do 

Comprimido 
(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

 
Liberação 

GABA 
(mg) 

 
Percentual 

de liberação 
(%) 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
47,6 

 
10,23 

0,0 0,0 
0,5 8,224 80,39 
1 11,39 111,34 
2 11,090 108,40 

λ = 220 nm 
Zn-

GABA-
SBL 

0,0  
47,6 

 
10,3 

0,0 0,0 
0,5 8,267 80,26 
1 11,5 111,65 
2 11,15 108,25 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

Zn-GABA-SBL com solução de pHinicial = 1,2, segundo os dados da Tabela XXXVII, é 

apresentado na Figura 34. 
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Figura 34 - Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra Zn-GABA-SBL 
no pHinicial = 1,2, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
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Na liberação in vitro do Zn-GABA-SBL com o pHinicial = 1,2, pode se observar que 

houve uma liberação de cerca de 80% de GABA nos primeiros 30 min. Após 1 h de experimento 

a liberação do GABA para a solução foi de 100%.  

A Tabela XXXVIII apresenta os valores de liberação in vitro da amostra Zn-GABA-

SBL com solução com pHincial = 2,0, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em 

relação ao percentual e ao tempo. 

 
 

Tabela XXXVIII: Liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL com pH = 2,0 
nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao 
tempo. 

λ = 218 nm 
 

Amostra 
 

Tempo 
(h) 

 

 
Massa do 

Comprimido 
(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

 
Liberação 

GABA 
(mg) 

 
Percentual 

de liberação 
(%) 

 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 

49,3 

 
 
 

1,684 

0,0 0,0 
0,5 1,08 64,17 
1 1,31 77,83 
2 1,83 108,73 
3 1,93 114,67 
4 2,03 120,61 
6 1,92 114,08 

λ = 220 nm 
 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 

49,3 

 
 
 

1,724 

0,0 0,0 
0,5 1,12 64,96 
1 1,35 78,30 
2 1,88 109,04 
3 1,96 113,69 
4 2,06 119,49 
6 1,96 113,69 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

Zn-GABA-SBL com solução de pHinicial = 2,0, segundo os dados da Tabela XXXVIII, é 

apresentado na Figura 35. 
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Figura 35: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra Zn-GABA-SBL 
no pHinicial = 2,0, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
 

Em solução com pHinicial = 2,0 o perfil de liberação de GABA é gradual e crescente em 

função do tempo, o que caracteriza comportamento de liberação prolongada. Após 30 min. de 

experimento, a porcentagem de GABA liberada foi de 65%, em 1 h de foram liberados 78% de 

GABA e após 2 h a porcentagem liberada foi total. A dissolução completa do comprimido foi 

alcançada após 4 h de experimento.  

Este resultado, quando comparado aos obtidos com os ZnAl-GABA-HDL-TH e ZnAl-

GABA-HDL-TI para este mesmo valor de pHinicial, indica que o Zn-GABA-SBL possui uma 

estabilidade estrutural maior, o que proporciona taxas de liberação GABA menores, ou seja, 

este material é capaz de proporcionar uma liberação prolongada mais eficiente neste valor de 

pH da solução quando comparado aos HDLs aqui estudados. 

A Tabela XXXIX apresenta os valores de liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL 

com solução com pHinicial = 4,5, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em relação ao 

percentual e ao tempo. 
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Tabela XXXIX: Liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL com pH = 4,5 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

 
Amostra 

 
Tempo 

(h) 
 

 
Massa do 

Comprimido 
(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

 
Liberação 

GABA 
(mg) 

Percentual 
de liberação 

(%) 

 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 

51,6 

 
 
 

1,37 

0,0 0,0 
0,5 0,80 58,4 
1 1,027 74,9 
2 1,289 94,1 
3 1,572 114,7 
4 1,731 126,3 
6 1,800 131,4 

 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 

51,6 

 
 
 

1,3632 

0,0 0,0 
0,5 0,79 57,9 
1 1,02 74,8 
2 1,28 93,9 
3 1,56 114,4 
4 1,72 126,2 
6 1,79 131,3 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

Zn-GABA-SBL com solução de pHinicial = 4,5, segundo os dados da Tabela XXXIX, é 

apresentado na Figura 36. 
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Figura 36: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra Zn-GABA-SBL 
no pHinicial = 4,5, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 
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No pHinicial = 4,5 a liberação de GABA a partir Zn-GABA-SBL aconteceu de forma 

crescente e gradual, de forma mais lenta quando comparado com as soluções com valores de 

pHinicial = 1,2 e 2,0. Após 30 min. de experimento, 58% de GABA haviam sido liberados para 

solução, com 1 h de experimento foram liberados 75%, com duas 2 h a porcentagem liberada 

foi de 94%. Após 3 h de experimento a porcentagem de GABA liberada em solução foi total. 

A dissolução total do comprimido ocorreu após 6 h de experimento.  

A Tabela XL apresenta os valores de liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL com 

solução com pHincial = 6,8, nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, em relação ao 

percentual e ao tempo. 

 

Tabela XL: Liberação in vitro da amostra Zn-GABA-SBL com pH = 6,8 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm em relação ao percentual e ao tempo. 

 
Amostra 

 
Tempo 

(h) 
 

 
Massa do 

Comprimido 
(mg) 

GABA 
Massa 

presente 
(mg) 

 
Liberação 

GABA 
(mg) 

Percentual 
de liberação 

(%) 

 
 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 

5,2 

0,0 0,0 
0,5 2,33 44,80 
1 2,82 54,23 
2 3,44 66,15 
3 4,11 79,04 
4 4,41 84,80 
6 5,30 101,92 
8 6,06 116,54 

12 7,11 136,73 
16 7,54 145,00 

 
 
 
 

Zn-
GABA-

SBL 

0,0  
 
 
 
 

52,0 

 
 
 
 
 

5,18 

0,0 0,0 
0,5 2,31 44,60 
1 2,81 54,25 
2 3,42 66,02 
3 4,09 78,95 
4 4,39 84,75 
6 5,28 101,93 
8 6,03 116,41 

12 7,08 136,68 
16 7,52 145,17 

 

O gráfico de porcentagem de GABA liberada na solução em função do tempo, para o 

Zn-GABA-SBL com solução de pHinicial = 6,8, segundo os dados da Tabela XL, é apresentado 

na Figura 37. 
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Figura 37: Porcentagens de GABA liberado em solução a partir da amostra Zn-GABA-SBL 
no pHinicial = 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm. 

Para a solução com pHinicial = 6,8 a GABA liberada a partir do Zn-GABA-SBL 

apresentou um perfil de liberação prolongada. Após 30 min. de experimento 45% de GABA 

haviam sido liberadas para solução, 54% foram liberados com 1 h, 66% com 2 h, 79% com 3h, 

85% com 4h, e a liberação total ocorreu após 6 h. A dissolução completa do comprimido 

ocorreu após 24 h.  

Os perfis de liberação prolongada da amostra de Zn-GABA-SBL, em soluções com 

valores de pHiniciais de 1,2 , 2,0 , 4,5 e 6,8, apresentam em comparação às amostras de ZnAl-

GABA-HDL-TH e ZnAl-GABA-HDL-TI, uma dissolução em tempos maiores, mostrando 

assim melhores resultados, caracterizando um comportamento de liberação prolongada mais 

eficiente em comparação com as amostras de HDLs. Para as soluções com pHinícial = 1,2, nos 

primeiros 30 min, os HDLs apresentaram liberação total, enquanto o Zn-GABA-SBL 

apresentou a liberação total após 1 h de experimento. Para as soluções com pHinícial = 2,0, as 

amostras de HDLs apresentaram perfis de liberação prolongada  com 100% de GABA liberada 

após 1 h para o ZnAl-GABA-HDL-TI e 2 h para o ZnAl-GABA-HDL-TH.  

No caso do SBL, este apresentou um resultado semelhante de liberação in vitro quando 

comparado ao ZnAl-GABA-HDL-TH, ou seja, liberou 100% de GABA para a solução após 2 
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h de experimento. Para as soluções com pHinícial = 4,5, as amostras de HDLs e do SBL 

apresentaram perfis de liberação prolongada bem diferentes entre eles, no qual o ZnAl-GABA-

HDL-TI apresentou a liberação de 100% de GABA após 2 h, enquanto que o ZnAl-GABA-

HDL-TH  após 4 h. Já o Zn-GABA-SBL a liberação totyal de GABA em solução ocorreu após 

3 h de experimento, sendo que neste valor de pHinicial de solução, o melhor resultado foi obtido 

para o ZnAl-GABA-HDL-TH. Em soluções de pHinícial = 6,8, a amostra de Zn-GABA-SBL teve 

um comportamento de liberação bastante diferente em comparação aos HDLs, no qual o Zn-

GABA-SBL apresentou uma liberação prolongada de forma crescente e uniforme até os 100% 

de liberação da GABA e no caso dos HDLs, houve grandes variações de concentração entre as 

medidas, até a liberação de 100% de GABA, conforme explicado anterioremente. A amostra de 

ZnAl-GABA-HDL-TH apresentou um comportamente de liberação prolongada e a dissolução 

completa do comprimido ocorreu com 24 h, para o ZnAl-GABA-HDL-TI a dissolução 

completa do comprimido ocorreu com 48 h e para o Zn-GABA-SBL essa dissolução ocorreu 

com 16 h. 

Por meio das tabelas e dos perfis de liberação in vitro obtidos para o Zn-GABA-SBL, 

pode ser observado que o uma liberação prologada para este material seria mais efetiva em 

soluções com valores de pHinicial = 4,5. No caso da GABA, estudos prévios reportados na 

literatura indicam que o melhor pH de absorção deste medicamento seja entre valores de pH 

entre 5,6 e 8,5135. No aparelho digestório humano, valores de pH próximos à estes, são 

encontrados a partir do duodeno até o intestino delgado, que, seria então, os locais ideais para 

maior absorção desse medicamento. 

 

A Tabela XLI apresenta as massas das amostras de Zn-GABA-SBL, tempo de análise, 

área medida HPLC (UPLC), massas de GABA liberadas, porcentagens de GABA liberadas, 
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analisados nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, nos valores de pH 1,2; 2,0; 4,5 e 

6,8 nos experimentos de liberação in vitro. 

 
 

Tabela XLI: Dados da liberação in vitro da amostra de Zn-GABA-SBL nos valores de pH 
= 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

 
 

pH 

 
 

Amostra 
(mg) 

 
Tempo 

de 
análise 

(h) 

λ = 218 nm λ = 220 nm 
Área 

Média 
Massa 

de 
GABA 

liberada 
(mg) 

% de 
GABA 

liberada 

Área 
Média 

Massa 
de 

GABA 
liberada 

(mg) 

% de 
GABA 

liberada 

 
 

1,2 

 
 

47,6 

 (y = 10,808x -9,2169) (y =10,079x-8,661) 
0,5 79,67 8,224 80,39 74,67 8,267 80,26 
1 113,87 11,39 111,34 107,27 11,5 111,65 
2 110,60 11,090 108,40 103,70 11,15 108,25 

 
 
 

2,0 

 
 
 

49,3 

 (y = 86,964x – 66,201) (y = 81,372x – 65,12) 
0,5 27,57 1,08 64,17 26,00 1,12 64,96 
1 48,03 1,31 77,83 45,13 1,35 78,30 
2 93,07 1,83 108,73 87,70 1,88 109,04 
3 101,30 1,93 114,67 94,70 1,96 113,69 
4 110,17 2,03 120,61 103,30 2,06 119,49 
6 101,33 1,92 114,08 94,60 1,96 113,69 

 
 
 

4,5 

 
 
 

51,6 

 (y = 80,731x – 59,679) (y = 75,551x – 55,186) 
0,5 5,03 0,80 58,4 4,90 0,79 57,9 
1 23,30 1,027 74,9 21,97 1,02 74,8 
2 44,43 1,289 94,1 41,73 1,28 93,9 
3 67,27 1,572 114,7 62,97 1,56 114,4 
4 80,10 1,731 126,3 75,00 1,72 126,2 
6 85,70 1,800 131,4 80,27 1,79 131,3 

 
 
 
 
 

6,8 

 
 
 
 
 

52 

 (y = 10,535x – 7,0506) (y = 9,8426x – 6,5028) 
0,5 17,47 2,33 44,80 16,30 2,31 44,60 
1 22,7 2,82 54,23 21,17 2,81 54,25 
2 29,23 3,44 66,15 27,20 3,42 66,02 
3 36,30 4,11 79,04 33,83 4,09 78,95 
4 39,50 4,41 84,80 36,77 4,39 84,75 
6 48,83 5,30 101,92 45,50 5,28 101,93 
8 56,83 6,06 116,54 52,93 6,03 116,41 
12 67,90 7,11 136,73 63,20 7,08 136,68 
16 72,47 7,54 145,00 67,53 7,52 145,17 

 

A Figura 38 apresenta uma comparação com as porcentagens de GABA liberadas em 

solução, nos experimentos de liberação in vitro para o Zn-GABA-SBL, nas soluções com os 

valores de pHiniciais de 1,2, 2,0, 4,5 e 6,8, medidos nos comprimentos de onda de 218 nm, Figura 

38 (a), e 220 nm, Figura 38 (b). 
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Figura 38 - Porcentagens de GABA liberadas em solução em função do tempo, a partir da 
amostra Zn-GABA-SBL, em soluções com diferentes valores de pHinicial, medidos nos 
comprimentos de onda de 218 nm (a) e 220 nm (b). 
 

A Figura 38 apresenta uma comparação dos diferentes perfis de liberação 

apresentados pelo ZnA-GABA-SBL em função dos diferentes valores de pHiniciais das soluções. 

Os perfis de liberação das curvas são muito semelhantes, mostrando um comportamento 

eficiente nos dois valores de comprimentos de onda medidos. Pode ser observado por meio dos 

gráficos, que existe uma estabilidade devido a linearidade no comportamento de liberação 

prolongada da amostra nos diferentes comprimentos de onda medidos. Nos valores de pHiniciais 

de 1,2, 2,0 e 4,5, os perfis de liberação das curvas são semelhantes, os quais apresentam uma 

liberação de aproximadamente 80% de GABA no tempo de 2 h de experimento. Também é 

possível notar que para solução com pHinicial = 6,8, diferentemente do ocorrido para os HDLs, 

onde uma grande variação na concentração de GABA foi observada ponto a ponto, para o SBL 

esta variação não ocorreu, o que pode ser justificado pela presença de uma matriz lamelar 

diferente. 

 

 

 

 



123 

 

 

 

V – CONCLUSÕES 

Após a realização de vários procedimentos experimentais, onde foi buscado as 

possibilidades de compostos lamelares serem aplicados como matrizes de armazenamento e 

liberação do fármaco GABA, foram obtidos alguns resultados interessantes e inéditos, uma vez 

que não foi encontrado na literatura nenhum trabalho reportando o armazenamento e a liberação 

do fármaco GABA em matrizes inorgânicas. 

Os resultados apresentados comprovaram que os diferentes métodos de síntese 

empregados foram eficientes para produção de HDLs e SBL intercalados com GABA. 

Os resultados das análises DRXP nos materiais sintetizados, demostraram a presença de 

compostos lamelares, com picos basais (00l) com boa razão de altura e largura na meia altura, 

que são indicativos de materiais com alta organização estrutural e pureza de fase. Os valores de 

espaçamento basal obtidos por meio dos valores dos picos basais (00l) e da equação de Bragg, 

somados aos cálculos de DFT realizados pelo grupo do Prof. Alexandre Leitão, comprovam a 

presença de GABA intercalada nos materiais sintetizados, demostrando a efetividade dos 

métodos de síntese utilizados na produção destes materiais. 

Os espectros FTIR-ATR apresentados para os compostos lamelares intercalados com 

GABA, apresentam bandas características da presença de grupamentos -NH2, C=O, C=N, C=C, 

-COOH, (-CH2)n presentes na estrutura da GABA, o que indica a presença de GABA nos HDLs 

e SBL sintetizados. 

O HPLC (UPLC) utilizado neste trabalho, apresentou dados importantes na curva 

padrão feita para determinação de GABA, obedecendo os padrões necessários para a 

caracterização do fármaco. É importante ressaltar que as medidas foram em dois comprimentos 

de ondas de 218 nm e 220 nm, com obtenção de um bom resultado de coeficiente de correlação. 

As análises das quantidades de GABA em solução nos experimentos de liberação in vitro, 

realizados em diferentes valores de pHinicial das soluções (1,2, ,2,0, 4,5 e 6,8), formam obtidos 
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em dois diferentes comprimentos de onda (218 nm e 220 nm). Os valores encontrados de 

porcentagem de GABA em solução foram muito semelhantes nos dois comprimentos de onda 

analisados. 

No estudo de liberação in vitro foi possível verificar os perfis de liberação de GABA 

nas diferentes matrizes lamelares, HDLs e SBL. Em soluções com valores de pHiniciais mais 

ácidos, os materiais apresentaram um perfil de liberação não prologada, com a dissolução 

rápidas das amostras, o que pode ser justificado pela destruição das matrizes lamelares devido 

ao “ataque” do próton (H3O+) às lamelas. Em soluções com valores de pHiniciais mais altos as 

curvas passam a apresentar um perfil de liberação prolongada. Para os ZnAl-GABA-HDLs, os 

experimentos com a solução com pHinicial = 6,8, apresentaram grande variação percentual entre 

as medidas de GABA, o que pode ter ocorrido devido a estabilidade do material lamelar, 

somado a baixa solubilidade da GABA neste valor de pH. O Zn-GABA-SBL teve um 

comportamento de liberação prolongada superior aos dos HDLs estudados, apresentando uma 

liberação, uniforme, crescente e gradativa chegando a 100% liberado no limite de 6 horas de 

liberação e chegando até 16 horas de dissolução do material durante o experimento. A amostra 

de ZnAl-GABA-HDL-TH, também apresentou um comportamento de liberação prolongada, no 

qual a amostra submetida a solução com pHinicial = 6,8, ultrapassou o limite de tempo reportado 

na literatura (8 horas) para dissolução do comprimento. Neste valor de pHinicial, a dissolução 

total do comprimido ocorreu em 24 horas. Na solução com pHinicial = 4,5, 100% de GABA foi 

liberado em 4 horas e a dissolução do comprimido ocorreu com 12 horas. Na amostra de ZnAl-

GABA-HDL-TI, foi obtido um resultado satisfatório apenas na amostra submetida a solução 

com o valor de pHinicial = 6,8, onde a liberação prolongada ocorreu até 8 horas, porém com 

muitas variações nas medidas de porcentagens liberadas, como reportado nas amostras de 

HDLs. O processo de dissolução do comprimido para esta amostra ocorreu com o tempo de 48 
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h após. No material submetido a solução com pHinicial de pH = 4,5 a dissolução de todo 

material aconteceu em 12 h. 

Concluindo, o objetivo do trabalho foi alcançado, pois o fármaco de estudo, a GABA, 

foi intercalada em duas matrizes lamelares diferentes, HDLs e SBL. Os estudos de liberação in 

vitro, demostraram que para valores de pHiniciais de solução 4,5 e 6,8, as matrizes apresentaram 

perfis de liberação prolongada, sendo que o melhor resultado foi obtido para o Zn-GABA-SBL 

e para o ZnAl-GABA-HDL-TH  

Os materiais sintetizados apresentaram potencial para serem utilizados como matrizes 

de armazenamento e liberação sustentada do fármaco GABA. Dando sequência ao trabalho, 

novos estudos envolvendo a liberação in vivo, precisam ser realizados para se comprovar a 

eficiência destas matrizes lamelares em serem humanos.  
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VII – Anexos  

Apêndice A 

 
Lista de Reagentes 

   

Reagente Fórmula Molecular Marca Pureza 

Ácido Clorídrico HCl Química 
moderna 

36,5-38,0% 

Ácido  Acético Glacial CH3COOH Isofar >99,7% 

 
Ácido Sulfúrico 

 
H2SO4 

 
Dinâmica 

 
>95% 

 
Ar Sintético 

 
20% O2, 80% N2 

 
Air Liquid 

 
99,996% 

 

Acetato de sódio Trihidratado 

 

NaC2H3O2·3H2O 

 

Êxodo 
cientifica 

 

99,0-101,0% 

 

Carbonato de Magnésio e Aluminio 

 

MgAlCO3 

 

CAAl  

 

>40% 
 
Cloreto de Potássio 

 
KCl 

 
Vetec 

 
99,0-101% 

 
Cloreto de Sódio 

 
NaCl 

 
Mallinkrodt 

 
> 99,5% 

 

Fosfato de Potássio Monobásico 

 

KH2PO4 

 

Dinâmica 

 

>99% 
 
Hidróxido de Sódio 

 
NaOH 

 
Dinâmica 

 
>98% 

  

Nitrato de Alumínio(III) 
Nonaidratado 

 

Al(NO3)3
.9H2O 

 

Mallinkrodt 

 

99% 

 

Nitrato de Zinco(II) Hexaidratado 

 

Zn(NO3)2
.6H2O 

 

Merck 

 

98% 

 

Nitrato de  sódio 

 

NaNO3 

 

    Neon 

 

>99% 
 
Nitrogênio 
 
 
Biftalato de potássio 

 
N2 

 

 
C8H5KO4 

 
White-
Martins 
 
Dinâmica 

 
99,999% 
 
 
99,5 % 
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Apêndice B 
 

 

A TABELA XLI. B.1, apresenta os valores obtidos para a obtenção da curva analítica 

do fármaco GABA, que foi realizado em triplicata nos dois comprimentos de ondas de 218 nm 

e 220 nm com valor de pHinicial = 1,2, para determinar as equações das curvas e os coeficientes 

de correlação e as curvas de calibração, são apresentados nas Figuras (39.B.1 e 40.B.2) 

 

Tabela XLI. B.1: Determinação da curva padrão de GABA no valor de pH= 1,2 nos 
comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm 

 

Amostras 

λ = 218 nm λ = 220 nm 

1 2 3 Média 1 2 3 Média 

0 -5,80 -3,00 -5,00 -4,60 -5,70 -5,60 -5,30 -5,53 
1 3,80 3,70 3,90 3,80 3,60 4,50 3,70 3,93 
2 10,90 11,40 11,20 11,17 10,20 10,70 10,50 10,47 
3 21,50 21,10 20,80 21,13 20,10 19,80 19,40 19,77 
4 33,10 32,40 32,90 32,80 30,90 30,30 30,70 30,63 
5 47,10 45,60 45,50 46,07 44,00 42,60 42,40 43,00 
6 53,30 52,40 54,30 53,33 49,80 48,90 50,70 49,80 
7 64,70 63,60 64,90 64,40 60,30 59,40 60,60 60,10 
8 77,60 76,40 77,10 77,03 72,40 71,40 71,90 71,90 
9 85,80 85,40 85,90 85,70 80,10 79,70 80,20 80,00 

10 98,40 97,60 98,30 98,10 91,90 91,60 91,80 91,77 
11 107,80 108,90 107,10 107,93 100,60 101,60 100,00 100,73 
12 119,40 119,10 119,00 119,17 111,50 111,20 111,10 111,27 
13 133,00 132,90 132,70 132,87 124,10 124,00 123,90 124,00 
14 149,10 144,40 149,40 147,63 139,10 135,70 134,70 136,50 

 

Analisando as Figuras (39-B.1 e 40.B.2) da curva da-GABA com o  pH no valor de 1,2 

e nos comprimentos de onda de 218nm e 220 nm, foi realizado o experimento injetando a 

amostra de GABA com este valor de pH = 1,2 no HPLC (UPLC) e após a leitura dos dados 

obtidos, observou-se que nos dois comprimentos de onda há uma linearidade da curva sem 

nenhum ajustamento nos resultados, e as retas podem ser consideradas um bom resultado para 
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a calibração da GABA no valor de pH = 1,2, se aproximando muito os valores de coeficiente 

de determinação (R2) obtidos que foram acima de 0,99. Este parâmetro permite uma estimativa 

de qualidade da curva obtida. E o coeficiente de determinação sendo maior que 0,99 é 

considerado um excelente resultado estando dentro do que seria esperado A ANVISA154,158 

recomenda um coeficiente igual ou superior a 0,99. 

 

  

Figura 39. B.1: Curva da Gabapentina -GABA- 218 nm- pH 1,2 

 

 
 
Figura 40. B.2: Curva da Gabapentina - GABA- 220 nm pH 1,2 

 

A Tabela XLII. B.2, apresenta os valores obtidos para a obtenção da curva analítica do 

fármaco GABA, que foi realizado em triplicata nos dois comprimentos de ondas de 218 nm e 

220 nm com valor de pHinicial = 2,0, para determinar as equações das curvas e os coeficientes de 

correlação e as curvas de calibração, são apresentados nas Figuras (41.B.3 e 42.B.4) 
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Tabela XLII. B.2 - Determinação da curva padrão de GABA no valor de pH = 2,0 nos 

comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm 

 

Amostra

s 

λ = 218 nm λ = 220 nm 

1 2 3 Média 1 2 3 Média 

0 -17,00 -15,70 -15,00 -15,90 -17,00 -13,80 -15,00 -15,27 

1 23,30 23,20 23,20 23,23 21,80 21,80 22,60 22,07 

2 88,70 89,20 89,20 89,03 83,20 84,20 83,40 83,60 

3 181,80 181,20 182,40 181,80 169,80 169,30 170,40 169,83 

4 271,70 272,70 271,60 272,00 253,60 254,70 253,60 253,97 

5 343,70 346,30 343,80 344,60 320,90 323,50 231,20 291,87 

6 445,10 446,40 443,40 444,97 415,50 416,80 413,90 415,40 

7 539,50 543,40 540,30 541,07 503,90 507,20 504,30 505,13 

8 634,70 632,90 629,70 632,43 592,30 590,80 587,80 590,30 

9 713,40 713,40 708,20 711,67 666,00 666,20 661,20 664,47 

10 802,50 804,30 799,50 802,10 748,90 750,70 746,60 748,73 

11 908,00 925,80 903,40 912,40 847,40 864,00 843,30 851,57 

12 974,70 977,30 972,30 974,77 909,70 912,20 907,50 909,80 

13 1055,7 1053,0 1050,9 1053,2 985,30 983,00 980,90 983,07 

14 1180,0 1153,5 1179,0 1170,8 1101,1 1076,7 1100,3 1092,7 

 

 

Analisando as Figuras (41-B.3 e 42.B.4) da curva da GABA com o  valor de pH =  2,0 

e nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, foi realizado o experimento injetando a 

amostra de GABA com este valor de pH = 2,0 no HPLC (UPLC) e após a leitura dos dados 

obtidos, observou-se que nos dois comprimentos de onda há uma linearidade da curva sem 

nenhum ajustamento nos resultados como também apresentado  no pH = 1,2 , e as retas podem 

ser consideradas um bom resultado para a calibração da GABA no valor de pH = 2,0, se 

aproximando muito os valores de coeficiente de correlação (R2) obtidos que foram acima de 

0,99. Este parâmetro permite uma estimativa de qualidade da curva obtida. E o coeficiente de 
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correlação sendo maior que 0,99 é considerado um excelente resultado estando dentro do que 

seria esperado ANVISA154,158 recomenda um coeficiente igual ou superior a 0,99. 

 

 

Figura 41. B.3 - Curva da Gabapentina - GABA- 218 nm pH 2,0 

 

 

 

Figura 42. B.4 - Curva da Gabapentina - GABA- 220 nm pH 2,0 

 

A Tabela XLIII. B.3, apresenta os valores obtidos para a obtenção da curva analítica do 

fármaco GABA, que foi realizado em triplicata nos dois comprimentos de ondas de 218 nm e 

220nm com valor de pHinicial = 4,5, para determinar as equações das curvas e os coeficientes de 

correlação e as curvas de calibração, são apresentados nas Figuras (43.B.5 e 44.B.6) 
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Tabela XLIII. B.3 - Determinação da curva padrão de GABA no valor de pH= 4,5 nos 

comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm 
 

Amostras 
λ = 218 nm λ = 220 nm 

1 2 3 Média 1 2 3 Média 
0 -7,50 0,00 -8,80 -5,43 -6,70 -9,20 -8,00 -7,97 

1 16,40 16,40 16,30 16,37 15,60 15,60 15,50 15,57 

2 72,30 72,90 73,20 72,80 67,90 68,50 68,70 68,37 

3 167,00 168,30 167,30 167,53 156,40 157,60 156,60 156,87 

4 247,80 250,10 248,30 248,73 231,80 233,90 232,40 232,70 

5 333,80 335,60 333,20 334,20 312,40 313,90 311,60 312,63 

6 414,80 416,20 414,50 415,17 387,90 389,40 378,70 385,33 

7 458,80 491,90 490,60 480,43 490,60 460,20 458,90 469,90 

8 589,00 592,40 591,20 590,87 550,90 554,20 553,00 552,70 

9 670,40 671,70 666,40 669,50 626,80 628,20 623,30 626,10 

10 779,40 782,80 781,10 781,10 728,70 732,10 730,50 730,43 

11 848,00 852,80 851,30 850,70 792,00 797,40 796,00 795,13 

12 915,70 938,30 939,40 931,13 855,70 877,20 878,50 870,47 

13 1000,00 1004,40 1001,60 1002,00 934,90 939,20 936,80 936,97 

14 1025,20 1031,20 1022,90 1026,43 958,60 964,30 956,70 959,87 

 

 

Analisando as Figuras (43-B.5 e 44.B.6) da curva da-GABA com o valor de pH  = 2,0 

e nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, foi realizado o experimento injetando a 

amostra de GABA com este valor de pH = 4,5 no HPLC (UPLC) e após a leitura dos dados 

obtidos, observou-se que nos dois comprimentos de onda há uma linearidade com suave 

deformações da curva e não foi feito nenhum ajustamento nos resultados como também 

apresentado no pH= 4,5 e as retas podem ser consideradas um bom resultado para a calibração 

da GABA no valor de pH = 4,5, se aproximando muito os valores de coeficiente de correlação 

(R2) obtidos que foram acima de 0,99. Este parâmetro permite uma estimativa de qualidade da 

curva obtida. E o coeficiente de determinação sendo maior que 0,99 é considerado um excelente 
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resultado estando dentro do que seria esperado. A ANVISA154,158 recomenda um coeficiente 

igual ou superior a 0,99. 

 

Figura 43. B.5 - Curva da Gabapentina - GABA- 218 nm - pH 4,5 

 

 

Figura 44. B.6 - Curva da Gabapentina - GABA- 220 nm - pH 4,5 

 

A Tabela XLIV. B.4, apresenta os valores obtidos para a obtenção da curva analítica do 

fármaco GABA, que foi realizado em triplicata nos dois comprimentos de ondas de 218 nm e 

220 nm com valor de pHinicial = 6,8, para determinar as equações das curvas e os coeficientes 

de correlação e as curvas de calibração, são apresentados nas Figuras (45.B.7 e 46.B.8) 
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Tabela XLIV. B.4  - Determinação da curva padrão de GABA no valor de pH = 6,8  

nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm 

 

Amostra 

λ = 218 nm λ = 220 nm 

1 2 3 Média 1 2 3 Média 

0 -9,80 -8,60 -8,70 -9,03 -10,00 -9,00 -8,50 -9,17 

1 4,80 5,60 6,10 5,50 4,70 5,50 5,90 5,37 

2 12,60 12,80 12,30 12,57 12,10 12,20 12,00 12,10 

3 23,20 22,70 23,80 23,23 21,90 21,50 22,40 21,93 

4 34,10 36,10 34,80 35,00 32,30 33,90 32,70 32,97 

5 51,00 49,80 51,10 50,63 47,90 46,80 48,00 47,57 

6 55,50 56,40 55,80 55,90 51,90 52,90 52,40 52,40 

7 65,70 66,00 66,60 66,10 61,40 61,90 62,40 61,90 

8 76,50 79,20 77,00 77,57 71,70 74,20 72,10 72,67 

9 85,80 89,70 87,30 87,60 80,10 83,90 81,70 81,90 

10 96,90 98,70 97,70 97,77 90,50 92,40 91,40 91,43 

11 109,00 105,70 109,10 107,93 101,80 98,90 102,00 100,90 

12 117,60 118,60 119,10 118,43 109,80 110,80 111,40 110,67 

13 131,30 129,30 131,70 130,77 122,60 120,80 123,10 122,17 

14 140,30 139,50 141,40 140,40 131,00 130,40 132,00 131,13 

 

Analisando as Figuras (45-B.7 e 46.B.8) da curva da-GABA com o valor de pH = 2,0 e 

nos comprimentos de onda de 218 nm e 220 nm, foi realizado o experimento injetando a amostra 

de GABA com este valor de pH = 6,8 no HPLC (UPLC) e após a leitura dos dados obtidos, 

observou-se que nos dois comprimentos de onda há uma linearidade com suave deformações 

da curva e não foi feito nenhum ajustamento nos resultados como também apresentado no pH 

= 6,8 e as retas podem ser consideradas um bom resultado para a calibração da GABA no valor 

de pH = 6,8, se aproximando muito os valores de coeficiente de correlação (R2) obtidos que 

foram acima de 0,99. Este parâmetro permite uma estimativa de qualidade da curva obtida. E o 

coeficiente de determinação sendo maior que 0,99 é considerado um excelente resultado 
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estando dentro do que seria esperado. A ANVISA154,158 recomenda um coeficiente igual ou 

superior a 0,99. 

 

 
Figura 45. B.7 - Curva da Gabapentina - GABA- 218 nm - pH 6,8 

 

 
Figura 48. B.8 - Curva da Gabapentina - GABA- 220 nm - pH 6,8 

 

Fazendo uma correlação entre os valores de pH citados neste trabalho, nas curva da 

GABA, e possível verificar que há uma semelhança entre eles tanto no R2 quanto na linearidade 

entre eles, nos seus respectivos pHs e comprimento de ondas, nota-se também um melhor valor 

obtido nos pH = 6,8 e 1,2 valores praticamente iguais, lembrando que a gabapentina tem uma 

solubilidade muito boa em H2O cerca 4,49x103 mg/L a 25ºC e em soluções alcalinas e ácidas 

seria muito solúvel cerca de 25,7 μg/mL ambos em cada 100 mg/mL de solução 135.  
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Após a verificação, leitura e análise dos dados obtidos nas tabelas e gráficos nos valores 

de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8 foi possível identificar a equação da curva de calibração da GABA, 

e também obter a equação no gráfico e o coeficiente de correlação (R2) das amostras nos seus 

respectivos pH e nos comprimentos de ondas de 218 nm e 220 nm, além de obter os valores de 

limites de detecção e quantificação paras as amostras descritas acima e conforme a Tabela XLV. 

B.5, vale ressaltar que para as análises e construção das figuras não foi feito nenhum 

melhoramento nas curvas, retirando alguns pontos sendo fiel a todos os dados calculados: 

Tabela XLV. B.5 - Curva de calibração, R2, desvio padrão e os Limites de detecção e 
quantificação para amostras de Gabapentina-GABA nos pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

 
pH 

 
Comprimento
s de onda - λ 

(nm) 

 
Equação da curva de 

calibração 

 
R2 

Desvio 
Padrão 

(σ) 
(mL) 

Limite de 
detecção-

LD 
(μg /mL) 

Limite de 
quantifica

ção-LQ 
( μg /mL) 

1,2 218 y = 10,808x - 9,2169 0,9973 0,7000 0,2230 0,7437 

220 y = 10,079x - 8,6611 0,9980 0,5564 0,1645 0,5486 
2,0 218 y = 86,964x - 66,201 0,9977 2,5796 0,0976 0,3255 

220 y = 81,372x - 65,12 0,9966 6,4103 0,2603 0,8678 
4,5 218 y = 80,731x - 59,679 0,9949 3,7727 0,1625 0,5484 

220 y = 75,551x - 55,186 0,9955 3,7307 0,1723 0,5782 
6,8 180 y = 10,535x - 7,0506 0,9987 0,9348 0,2815 0,9384 

220 y=  9,8426x - 6,5028 0,9985 0,7178 0,2302 0,7675 
 

Analisando o coeficiente de correlação (R2) de cada amostra é possível verificar uma 

boa linearidade entre as amostras com os valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8, seguindo os 

critérios da RDC899/203154, sendo no mínimo igual a 0,99 e em todos os valores de pH, com 

seus respectivos comprimentos de onda, ultrapassaram o valor de 0,99 conforme apresentado 

na Tabela XLV. B.5 apresentada anteriormente. Os desvios padrões calculados apresentam 

valores amostrais que estão distribuídos em torno da média de cada amostra e que quanto maior 

o desvio padrão, significa que os valores amostrais estão bem distribuídos em torno da média, 

enquanto o menor valor do desvio padrão significa que estão condensados próximos a média. 

Contudo, as amostras com os valores de pH = 1,2 e 6,8 nos comprimentos de ondas de 218 nm 
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e 220 nm, apresentam um desvio padrão bem pequenos (baixo), isso pode indicar que a amostra 

é mais homogênea. As amostras nos valores de pH = 2,0 e 4,5, nos comprimentos de onda 218 

nm e 220 nm, apresentam um desvio padrão um pouco mais alto é mostrando que a amostra 

apresenta um maior desvio padrão mais heterogênea, conforme Tabela XLV. B.5 Nos limites 

de detecção analisados na tabela acima, pode-se verificar que os valores apresentados seria a 

mais baixa concentração de analito (Gabapentina-GABA) encontrada que pode ser detectada 

de forma confiável e distinto de zero (ou o nível de ruído do sistema)166, com isso pode se 

verificar que todas as amostras estão abaixo de 1 e acima de 0 (zero), observando que estão 

todas bem próximos do zero, o que indica a amostra pode ser detectada neste menor número 

indicando que as amostras estão presentes e podem ser detectadas166. No limite de 

quantificação, pode se detectar a menor quantidade do analito em uma amostra que pode ser 

determinada com precisão e exatidão aceitáveis, as condições experimentais apresentadas na 

Tabela XLV. B.5 valores possíveis que podem ser quantificados nas amostras de GABA. Com 

o erro padrão, pode-se estimar um intervalo de confiança para a média obtida em cada valor de 

pH, e como as médias podem variar de um pH para o outro e os comprimentos de onda também, 

pode-se observar na Tabela XLVL. B.6, que os valores utilizados do erro padrão apresenta um 

nível de significância aceitável e estimar que quanto menor o desvio padrão, mais homogênea 

é a amostra166,167. 

Tabela XLVI. B.6 - Determinação da média e erro padrão da curva da GABA 
 nos valores de pH = 1,2; 2,0; 4,5 e 6,8. 

Amostras 
pH 

Comprimento 
de ondas 

R2 Média Desvio 
padrão 

Erro padrão 

1,2 218 0,9973 66,44 0,7000 0,180 
220 0,9980 61,89 0,5564 0,143 

2,0 218 0,9977 542,55 2,5796 0,666 
220 0,9966 504,48 6,4103 1,655 

4,5 218 0,9949 505,44 3,7727 0,974 
220 0,9955 473,67 3,7307 0,963 

6,8 218 0,9987 66,09 0,9348 0,241 
220 0,9985 62,40 0,7178 0,185 
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Figura 12.C 1 - Dissolutor Pharmatest - PTWS610 
 

 
 

 

Figura 14.C2 - Prensa Hidráulica Caver 

Apêndice C 
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Figura 15. C 3 - Demonstração de material prensado para obtenção dos comprimidos de 
 Cada amostra: ZnAl-GABA-HDL-TI, ZnAl-GABA-HDL-TH e Zn-GABA-SBL. 
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Figura 16. C 4 - Comprimidos prensados de cada Amostra: ZnAl-GABA-HDL-TI, ZnAl-
GABA-HDL-TH e Zn-GABA-SBL 
 
. 
 



152 

 

 

 

 
Figura 17. C 5 - Comprimidos de Zn-GABA-SBL, ZnAl-GABA-HDL-TI e ZnAl-GABA-
HDL-TH 

 
 
 

 
 

Figura 18. C 6 - Processo de dissolução com dados referenciais, cesto, rotação e temperatura 
com o material. 
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Figura 19. C 7 - Processo de coleta e filtração das amostras com filtro HPPTFE - 0,45µm 
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