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Resumen: Se sintetizaron Hidroxidos de Doble Capa (HDC) incorporando Indometacina e Indometacina
Sodica por via directa e indirecta. Para esta ultima se parte de diferentes solidos anfitriones, sintetizados por
coprecipitacion con distintos tiempos de envejecimiento (de 20 minutos y 4 horas). La incorporacion por via
directa se obtuvo por coprecipitacion del farmaco seleccionado conjuntamente con los cloruros de Mgy Al. Por
difraccion de rayos X se detecto la correcta incorporacion del farmaco, independientemente del método de sin-
tesis utilizado. Por Microscopia electronica de barrido (SEM) se observo el aspecto interlaminar caracteristico
de los HDC,; mientras que en aquellos materiales en los que se les incorporo el farmaco, presentan granos mas
grandes y amorfos. El contenido del farmaco incorporado en los solidos anfitriones se determino por espec-
troscopia ultravioleta, obteniéndose mayores valores de incorporacion en aquellos materiales sintetizados por
el método de coprecipitacion
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Al-Mg Nano-clay: Method of Synthesis Versus Incorporation Capacity of Anti-Inflammatory Drugs

Abstract: Layered double hydroxides (LDH) were synthesized with the incorporating Indomethacin and
Sodium Indomethacin by direct and indirect route. Three types of incorporated LDH were obtained, with Indo-
methacin and Sodium Indomethacin. By the indirect way, two of them from two different host solids were synthe-
sized. The difference between them was the aging time (20 minutes and 4 hours). Then, by the indirect method
the drug selected was incorporated. The third built-in type of HDC was obtained by direct coprecipitation
with the selected drug. By X-ray diffraction the correct incorporation of the drug was observed. By electronic
microscopy the interlayer aspect characteristic of the HDC was observed; those materials with the drug incor-
porated showed large and amorphous grains. The loading of drugs incorporated in the HDC was determined
by ultraviolet spectroscopy, obtaining the best values of incorporation in those materials synthesized by the
coprecipitation method.

Keywords: Nano clays, Drug delivery, Anti-inflammatory

INTRODUCCION

Las estructuras tipo hidrotalcitas (HT) o hidroxi-
dos de doble capa (HDC) son so6lidos laminares con
posibilidad de intercalar entre sus capas diferentes
aniones (Cavani et al., 1991). Las mismas pueden ser
facilmente sintetizadas y su formula general es [MH(I_X)
M" (OH),]*[(An),, [y H,O donde M" es un cation
divalente, generalmente Mg?*"; M es un cation triva-
lente, normalmente AI**; los mismos se encuentran
octaedricamente coordinados, formando estructuras

tipo brucita. Mientras que An~ es un anioén organico
o0 inorganico, intercambiable, que compensa la carga
positiva generada por el reemplazo de cationes triva-
lentes por los divalentes.

Un anidn intercalado en la sintesis de la HT puede
ser reemplazado por otro, via intercambio anionico,
con la consecuente variacion de la distancia entre las
capas, la que depende del tamafio y ubicacion del
anion intercalado.

Estos materiales han sido ampliamente utilizados
como catalizadores, precursores cataliticos, aniones
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de absorcidn, intercambiadores de aniones, adsor-
bentes y aditivos (Crivello et al., 2008; Rives et al.,
2003). Por otra parte, alguno de estos compuestos
(HT de Mg-Al) son biocompatibles y tienen apli-
caciones dentro del campo farmacéutico como an-
tiacidos. Esta propiedad sumada a su capacidad de
intercambio i6nico, es por lo que en los tltimos afios
se han comenzado a utilizar en el campo de la biome-
dicina. Muchos tipos de HDC han sido intercalados
exitosamente con aniones organicos. En el area de la
medicina se utilizaron compuestos tales como: acido
folico (Qin et al., 2008; Choy et al., 2004), antihiper-
tensivos (Xia et al., 2008), antiinflamatorios (Arco
et al., 2004; Ambrogi et al., 2002); tales como: di-
clofenac (Ambrogi et al., 2008; Dupin et al., 2004),
ibuprofeno (Ambrogi et al., 2001), acido salicilico
(Arco et al., 2004). También han sido empleados para
la liberacion controlada de compuestos en agricul-
tura (pesticidas) (Bin Hussein et al., 2005; Cardoso
and Valim, 2006), en medicina como antibacteriales
(Ryu et al., 2010), antibidticos (Wang et al., 2009),
entre otros. En quimica ambiental para la remocion
de cloro en aguas residuales (Lv et al. 2009), etc. La
insercion de aniones o compuestos anidonicos entre
las laminas inorganicas se puede lograr mediante dos
rutas: una directa, en la que el anion se inserta por
auto ensamblaje o coprecipitacion y la indirecta en
la que se prepara, en primer lugar, el solido laminar
anfitrion (HDC) y a continuacion, se introduce el
compuesto a intercalar. Esta segunda forma, a su vez,
se puede realizar de dos maneras diferentes: utilizan-
do el efecto memoria que presentan estos materiales
(forma indirecta) o por intercambio directo del anion.

El objetivo del presente trabajo consiste en estu-
diar HDC para ser utilizados como so6lidos anfitrio-
nes. La droga a intercalar es Indometacina (acida y
sodica). Se analizaron dos métodos de sintesis: direc-
to e indirecto. Por ultimo, se estudié la influencia del
método de sintesis utilizado en la capacidad para la
incorporacion del farmaco.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Sintesis del sélido anfitrién con
envejecimiento de 20 minutos HDC-CI-S

Las muestras se sintetizaron utilizando el método
de coprecipitacion; partiendo de dos soluciones Ay B,
ambas en agua destilada y decarbonatada (H,O dd).
La solucion A contiene AICI,.6H,0 y MgCl,.6H,0
con una relacion de cationes Mg?/Al** de 3, mientras

que la solucion B contiene NaOH 2 M. Bajo vigoro-
sa agitacion, ambas soluciones se ponen en contacto
sobre 50 ml de H,O dd a temperatura ambiente con
corriente de nitrogeno. El pH se mantiene constante
en 10 (Cavani et al., 1991). Finalizado el goteo se
dejo la solucion agitando durante 20 minutos. El pre-
cipitado se filtro, se lavo reiteradamente y por tltimo
se seco durante 10 horas a 70°C.

Sintesis del sélido anfitrién con
envejecimiento de 4 horas HDC-CI-L

Se sintetiz6 similar a la anterior (HDC-CI-S), pero
variando el tiempo de envejecimiento, en este caso se
utilizaron 4 h, se dejo en reposo durante 18 h. Final-
mente se lavo hasta pH 7 y se secd a 90°C en estufa.

Intercalacion de los farmacos en los sélidos
anfitriones HDC-CI

Una soluciéon de 1,001 g de Indo o Indo Na se
solubiliza en 50 ml de H,O dd, la misma se adiciona
a una suspension conteniendo 0,67 g del so6lido an-
fitrion en 50 ml H,O dd. Se adiciona NaOH 0,1 M
para mantener el pH en 8. Dicha mezcla se coloca
en un bafio a 70 °C, con corriente de N, y agitacion,
durante 3 dias (Ambrogi et al., 2002). La mezcla ob-
tenida se coloca en un bafo a 70 °C, con corriente de
N, y agitacion. El producto es lavado y separado del
agua madre por filtracion al vacio, para luego secarlo
a temperatura ambiente. Las muestras se denominan
HDC-I-S y HDC-I-L respectivamente.

Incorporacion directa del farmaco por
coprecipitacion. HDC-I-C

Las muestras fueron obtenidas por la copreci-
pitacion de los cloruros metalicos y los farmacos
deseados (Indometacina e Indometacina Sodica).
La coprecipitacion se realizé en forma similar a lo
planteado por Dupin et al. (2004). Una mezcla de
AlCI,.6H,0 y MgCl,.6H,0 se disolvio en 100 ml de
H,O dd manteniendo una relacion de cationes Mg**/
Al de 2, la solucidn fue lentamente adicionada a 50
ml de H,O dd conteniendo el farmaco deseado. El
pH=10 se mantuvo constante mediante la adicion de
NaOH 0,1 M. Dicha coprecipitacion se llevo a cabo
a 35°C, con flujo de N, y agitacién magnética. Fina-
lizado el goteo se colocd en un bafio a 60°C, con agi-
tacion permanente durante 20 h. El material final se
lavé utilizando H,O destilada a 60°C, luego se filtro
y se secO a temperatura ambiente.

Las muestras se denominaron HDC-I-C. Se sin-

tetizd por el método de coprecipitacion, el solido
anfitrion sin farmaco incorporado, el cual se realizo
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de manera de obtener un patrén del mismo. Este se
realizo en las mismas condiciones: coprecipitacion a
35°C, luego agitacion durante 20 h a 60 °C, el mismo
se denomina HDC-CI-C.

Caracterizacion de las muestras
Difraccion de rayos X (DRX)

Los solidos anfitriones y las muestras intercala-
das, utilizando los diferentes métodos, fueron carac-
terizados por difraccion de rayos X (DRX), en un
difractometro Philips PW 3838 de radiacion CuK  a
una velocidad de corrido de % min. en 20.

Microscopia de Barrido Electronico (SEM)

Se utilizé un equipo JEOL JSM-6380 LV, traba-
jando con un voltaje de aceleracion de 20 Kev. Las
muestras fueron metalizadas con oro para crear el
contraste necesario.

Microscopia de Transmision Electrénica
(TEM)

Se utilizo en un equipo JOEL JEM-1200 EX II.
Las muestras fueron suspendidas en una solucion
etanol-agua 50% y luego se colocaron en grillas de
Cu. El voltaje de trabajo fue de 120 Kv.

Contenido del farmaco

Se llevo a cabo por absorcion UV, en un espec-
trofotometro Jasco 7800 a A=320 nm. A una cantidad
determina de HDC- incorporado se agreg6 10 ml de
HCI 1M, luego se dejo agitando durante 2 h. y por
ultimo se llevd a 500 ml de buffer fosfato 7,4 (Berber
et al., 2008).

RESULTADOS Y DISCUSION
Difraccion de rayos X (DRX)

El parametro de celda a estudiar en estas estruc-
turas es “c”. El mismo indica el espaciamiento ba-
sal de estos materiales, el cual varia con el tamafio
y disposicion de los aniones intercalados. Por lo que
el estudio se centr6 en la reflexion producida por el
plano 003. El valor de la reflexion d, representa
una capa de brucita conjuntamente con la intercapa.
Asumiendo un empaquetamiento hexagonal, para los
HDC-CI, el d, es de aproximadamente 7,66 A (Ca-
vani et al., 1991), lo que representa un valor en 20 de
11,54. En aquellas muestras en las que se incorporo
el farmaco, la reflexion d, se observa a menores va-
lores en 26, lo que estaria indicando un mayor espa-
ciamiento basal.

En la Figura 1 se observan los difractogramas
obtenidos para los solidos anfitriones sintetizados

mediante las técnicas descriptas. Todas las muestras
presentan reflexiones correspondientes a la fase hi-
drotalcita. En los soélidos sintetizados utilizando la
técnica con envejecimiento de 4 horas (HDC-CI-L) y
HDC-CI-C, se obtuvieron estructuras mas cristalinas
que la sintetizada con menor tiempo de agitacion y
reposo (HDC-CI-S).
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Figura 1: DRX — So6lidos Anfitriones

En las figuras 2 y 3 se observan los difractogra-
mas obtenidos para las muestras incorporadas con In-
dometacina e Indometacina Sodica respectivamente.
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Figura 2: DRX — Muestras Incorporadas con
Indometacina

Como se puede observar en las graficas con la
técnica de incorporacion directa por coprecipitacion,
se obtiene un mayor ordenamiento cristalino. En las
muestras incorporadas por el método de intercambio
indirecto se observa menor estructura, siendo los pi-
cos mas anchos e indefinidos. En las muestras inter-
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cambiadas sobre el solido con menor tiempo de en-
vejecimiento (HDC-I-S) se observa el pico a menores
valores de 260 mas ancho, lo que indicaria que el far-
maco se incorpora con diferentes orientaciones (en
Tabla I) (Mohanmbe and Vasudevan, 2005). En las
muestras intercambiadas sobre el solido con mayor
tiempo de envejecimiento (HDC-I-L) se observa un
pico mas agudo que en la muestra anterior, revelando
mayor ordenamiento de la estructura. En los sé6lidos
sintetizados con Indometacina Sodica se observa un
comportamiento similar comparando las sintesis en-
tre si, siendo menor el ancho del pico en la HDC-I-S
y mayor en la muestra HDC-I-L.
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Figura 3: DRX — Muestras Incorporadas con
Indometacina Sodica

Microscopia de Barrido Electrénico (SEM)

En la Figura 4 se observan las micrografias de las
muestras sintetizadas con Indometacina. Los s6lidos
presentan morfologias caracteristicas laminares, si-
milares a los hidroxidos de doble capa [21]. Las Fi-
guras a) y b) corresponden a las muestras sintetiza-
das por el método indirecto. Estos presentan laminas
grandes y amorfas. En cambio la figura ¢) correspon-
de a la sintesis por coprecipitacion directa del far-

maco. La estructura laminar se mantiene siendo mas
uniforme y pequefia; lo que indicaria mayor ordena-
miento estructural.

Microscopia de Transmision Electronica
(TEM)

En la Figura 5 se observan las micrografias de dos
solidos anfitriones, a) HDC-CI-C, s6lido anfitrion sin-
tetizado por el método directo. En la figura b) se ob-
serva el solido anfitrion HDC-CI-S, método de corto
envejecimiento.

Figura 5: TEM Solido Anfitrion,
a) HDC-CI-C, b) HDC-CI-S

La figura a) muestra laminas mas gruesas, indi-
cando mayor grado de sinterizacion. Este tipo de
construccion sugiere una mejor estructura cristalina.
En cambio en la Figura b) se observan laminas mas
finas, que indicarian la menor estructura con respecto
a la sintetizada por coprecipitacion con temperatura.

En la Figura 6 se observan los TEM de las mues-
tras incorporadas con Indometacina. Como se puede
observar en la Figura c) las [aminas gruesas se man-
tienen en las muestras sintetizadas por el método di-
recto, con respecto a las otras técnicas. En la Figura a)
y b) se pueden ver laminas mas finas y sin el ordena-
miento que presenta la muestra HDC-Coprecipitada

Contenido de farmaco

En la Tabla I se muestran los valores de espacia-
miento basal de cada una de las muestras y el con-
tenido total de droga incorporada (observado por
espectroscopia UV) para cada una de las sintesis

Figura 4: SEM sintetizadas con Indometacina: a) HDC-I-L, b) HDC-I-S, ¢) HDC-I-C.
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Figura 6: TEM Muestras incorporadas con Indometacina, a) HDC-I-L, b) HDC-I-S, ¢) HDC-I-C.

Farmaco Incorporado Muestra d [A] % Indo
HDC-I-C 25,21 56.44
Indometacina HDC-I-S 32,68-18,01 24,59
HDC-I-L 24,11-22,06 13,12
HDC-I-C 24,18 48,40
Indometacina Sodica HDC-I-S 29,42-18,39 5,00
HDC-I-L 25,95-18,78 13.98

Tabla I: Espaciamiento basal y porcentaje de droga incorporada

utilizadas. Dicho analisis se realiza luego de la des-
truccion del HDC. Como se puede observar la mayor
incorporacion se obtiene con el método por incorpo-
racion directa por coprecipitacion, tanto para la Indo-
metacina en su forma dcida como en su forma sodica.
En cuanto al método de intercalacion indirecta, para
la Indometacina, se observa que obtener un sélido an-
fitrion con mayor estructura cristalina, HDC-I-L, no
mejora la incorporacion del farmaco, ya que el HDC-
I-S incorpora un 10% mas que la anterior. La menor
incorporacion se obtuvo con el sélido anfitrion HDC-
[-S-Indo Na y la mayor incorporacién de farmaco, in-
dependientemente de la técnica utilizada, se obtiene
con la Indometacina acida.

CONCLUSIONES

En todos los soélidos anfitriones sintetizados se
obtuvo la fase tipo hidrotalcita, teniendo mayor es-
tructura cristalina la sintetizada por coprecipitacion y
a temperatura (HDC-Coprecipitada). Del analisis de
todas las técnicas utilizadas se pudo observar que se
incorpor6 la Indometacina en sus dos formas (4cida y
sodica). La muestra sintetizada por el método direc-
to por coprecipitacion presentd mayor ordenamiento
en su estructura. Se observo, utilizando el método
indirecto, que no es necesario un solido con mayor

estructura cristalina para la intercalacion de Indome-
tacina. Por micrografias SEM y TEM se observo el
aspecto laminar y el espesor que poseen dichas la-
minas, los cuales se corresponden con su estructura
cristalina y laminar.
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