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Resumen

Las nanoarcillas de Mg-Al son compuestos laminares biocompatibles que tienen la propiedad de
alojar farmacos en la zona interlaminar. EI Naproxeno es un antiiflamatorio, el cual ha sido
incorporado por el método directo en dichas nanoarcillas. A pH 9 se obtuvo la mayor incorporacién
del farmaco, el cual fue impregnado con nanoparticulas magnéticas de y-Fe,Os. Dicho sistema
presenté comportamiento super paramagnético a temperatura ambiente, propiedad deseada para ser
utilizada en biomedicina. Las nanoarcillas modificadas obtenidas se presentan como potenciales
sistemas de liberacién controlada y dirigida de Naproxeno, mediante campos magnéticos.

Abstract

Mg-Al nanoclays are biocompatibility laminar compounds and drugs can be inserted as guests into
the interlamellar zone. The anti-inflammatory drug Naproxen has been incorporated by the direct
method into nanoclays. At pH 9 the highest incorporation was obtained, and them was impregnated
with magnetic nanoparticles of y-Fe203. This system presented super paramagnetic behavior at room
temperature, a property desired for use in biomedicine. The modified nanoparticles obtained suggest
that these materials have potential applications as controlled release systems of Naproxen by magnetic
fields use.
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Introduccion

Los compuestos tipo hidrotalcitas (HT) o hidroxidos dobles laminares (HDL) son s6lidos laminares
pertenecientes al grupo de las arcillas anidnicas, ya que tienen la posibilidad de intercalar entre sus
capas diferentes aniones. Las mismas pueden ser facilmente sintetizadas y tienen como férmula
general [M" 1 M"y (OH)J** [(A™)xn]* y H.0 donde M" es un catién metélico, generalmente Mg;
M" es un cation tri metalico, normalmente Al; los mismos se encuentran octaédricamente
coordinados, formando estructuras tipo brucita. Mientras que A™, es un anién organico o inorganico,
intercambiable que compensa la carga positiva generada por los diferentes cationes. La insercion de
aniones o0 compuestos aniénicos 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 soélido laminar anfitrion (HDL) y a continuacion, se introduce el
compuesto a intercalar. Esta segunda forma, a su vez, se puede realizar de dos maneras diferentes:
utilizando el efecto memoria que presentan estos materiales (forma indirecta) o por intercambio
directo del anion. La distancia interlaminar junto con una lamina tipo brucita presentan distancias
nanométricas, incluso cuando se incorporan con moléculas organicas mas grandes; por esta razén se
las denomina nanoarcillas [1].

Las nanoarcillas han sido ampliamente utilizados como catalizadores, precursores cataliticos,
aniones de absorcion, intercambiadores de aniones, adsorbentes y aditivos [2-8]. Por otra parte, alguno
de estos compuestos (HDL de Mg-Al) son biocompatibles y tienen aplicaciones dentro del campo
farmacéutico como antidcidos. En el area de la medicina se han intercalado compuestos tales como:
acido folico [9,10], antihipertensivos [11], antiinflamatorios [12,13].

Las ventajas que aporta la insercion de farmacos entre las capas de los HDL, se pueden mencionar:

- Mayor estabilidad en presencia de luz o alta temperatura. La insercidn dentro de estos compuestos
facilita su aplicacion y evita su temprana degradacion.

- La liberacion de la sustancia encapsulada puede realizarse de manera controlada, dependiendo de
las condiciones del medio y del grado de interaccion con el soporte.

Ademas, el uso de nanoparticulas magnéticas en biomedicina, muestra un especial interés debido a
sus propiedades fisicas la cual permite interaccionar a niveles celulares. Dicha habilidad de las
nanoparticulas hace que tengan potenciales aplicaciones como agentes de contraste, diagnéstico y
como sistemas de liberacion de farmacos. La posibilidad de utilizar atraccién magnética externa hacia
una zona de interés, propone un nuevo mecanismo para la administracion de farmacos, con el
beneficio de la disminucion de efectos secundarios ademas de la reduccion de dosis en el organismo
[14-16].

En este trabajo se presenta la incorporacion por coprecipitacion directa de Naproxeno entre las
laminas de las nanoarcillas HDL de Al-Mg. Con el fin de lograr la mayor capacidad de incorporacion
del farmaco intercalado, se estudiaron diferentes pH de sintesis. Se impregné el sélido con mayor
farmaco incorporado con nanoparticulas de y-Fe,Os, para impartirle respuesta magnética. Las
caracterizaciones de las muestras sintetizadas se realizaron por medio de difraccion de rayos X,
espectroscopia UV-visible con y sin reflectancia difusa, calorimetria diferencial de barrido y
magnetometria de muestra vibrante.

Experimental

Sintesis de materiales

Las nanoarcillas utilizadas como soporte del farmaco naproxeno (Nap), se sintetizaron por el
método de coprecipitacion a pH 9 y 10 £0,2 [17]. Tres soluciones se coprecipitaron a una velocidad
constante a 35°C y en atmosfera inerte de N2, sobre una suspensién conteniendo una cantidad de Nap
conocida. Dos soluciones contienen los metales de Mg y Al y una tercera con NaOH, todas preparadas
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con agua milliQ. Luego de la coprecipitacion se dejo en agitacién durante 20 hs a 65°C. EIl sélido
obtenido se lavo y filtrd para luego secarlo a temperatura ambiente. La relacion molar utilizada Nap/Al
fue de 1,5. El sélido obtenido a pH 9, se impregno6 con nanoparticulas de y-Fe;Os, (NFe), recubiertas
de &cido citrico en medio acuoso de tamafio aproximado 15 nm. La impregnacién de las NFe se llevo a
cabo en agitacion, a 60°C, en corriente de N, durante 24 horas. El sélido obtenido se separé mediante
filtracion en vacio y se secé a temperatura ambiente.

Caracterizacion de materiales

Los materiales se caracterizaron mediante difraccion de rayos-X (DRX), en un equipo X Pert Pro-
PANalytical, con irradiaciéon CuKo= 1,54; de 2° a 80° en 26.

El andlisis de tamafio de particulas las NFe y-Fe;Os, se realizd mediante dispersion de rayos X
(SAXS) en un equipo XENOCS, Xeuss 1.0.

Mediante Uv-visible por reflectancia difusa (UV-vis-RD) en un equipo Jasco V-650, en el rango de
200 a 900 nm, se analizd la presencia de Nap y NFe de y-Fe;Os.

El anélisis térmico diferencial se realiz6 en un equipo TA Instrument SDT Q600, con 0,1 gramo de
muestra en atmosfera de aire. Desde temperatura ambiente hasta los 700°C con una rampa de
10°C/min.

El porcentaje del farmaco incorporado en las nanoarcillas se determiné mediante
espectrofotometria UV-visible en espectrofotdmetro Jasco V-650, a la longitud de onda A=330 nm.
Dicho porcentaje se obtuvo tomando una masa conocida del HDL-incorporado, al cual se le agregaron
10 mL de HCI 1M para disolver la estructura laminar. Se dejé en agitacion durante 2 horas. Luego se
lo llevé a 500 mL con solucion reguladora de fosfato de pH 7,4 + 0,5 [17].

Las propiedades magnéticas se evaluaron en un magnetémetro de muestra vibrante (VSM),
LakeShore 7300, a temperatura ambiente, el cual aplica un campo magnético maximo de 1,4 T.

Resultados y discusion

Mediante DRX, se puede observar a bajos valores de en 20 (003*), el pico relacionado a la
incorporacion de farmaco Nap entre las ldminas. Debido a que dicha incorporacion no es total,
aproximadamente a los 11° en 20, se observa el solapamiento de ambos espacios basales
correspondiente a la fase laminar con el anién CI- en la zona interlaminar y el plano (009)
perteneciente al Nap incorporado. En la tabla 1 se muestran los tamafios de interlamina obtenidos a
cada pH de sintesis. La distancia interlaminar a bajos valores se encuentra de aproximadamente 2 nm,
el cual corresponde a mono capas de moléculas de Nap levemente inclinadas [18].

A 60° en 20, se encuentra el pico perteneciente al plano (110), caracteristico de la fase brucita, el
cual indica la distancia entre los cationes. Ademas, se observa que el pico perteneciente al plano (113)
se encuentra poco definido, lo cual revela la existencia de una estructura poco cristalina en la
formacion laminar.

Mediante UV-visible se obtuvo los contenidos de Nap incorporado en la nanoarcilla. En tabla 1 se
informan dichos valores. Se puede observar que a pH 9 se obtiene mayor incorporacién de 64%,
debido que a pH 10 se favorece la formacion laminar, traduciéndose en una menor incorporacion,
comportamiento que se encontrado con otros antinflamatorios estudiados anteriormente.

Tabla 1: Pardmetro interlaminar y Contenido de muestras.

HTI-Nap do3)[nm] Contenido Uv-visible

Nap [%]
pH 9 2,15 64
pH 10 2,10 49
pH 9-NFe 2,15 49

www.frc.utn.edu.ar/XXCAC2017/ xxcac2017 @frc.utn.edu.ar



XX CAC 2017

CONGRESO ARGENTINO DE
CATALISIS

DEL 1 AL 3 DE NOVIEMBRE DE 2017
CORDOBA-ARGENTINA

(003)

HTI-Nap

UA.
009)-(003)*

p N—
(
f
(113)

(006)

pH 10

°
I
©

F

T T T T
10 20 30 40

20

@
S
@
S
<
5}

Figura 1. DRX a diferentes pH.

Al s6lido obtenido a pH 9, se lo impregnoé con nanoparticulas de y-Fe,Os, con el fin de impartirles
capacidad magnética. El sélido obtenido se analiz6 por DRX, observandose la presencia de la NFe de
hierro, lo que indica que las mismas se adsorbieron en la superficie del solido, en la figura 2 se indican
con el simbolo (m) [19]. Ademas, se observa una disminucién del primer pico correspondiente a la
incorporaciéon del Nap, por lo que se realiz6 el contenido por UV-visible el cual demostré una
disminucién en el contenido de Nap. Dicha disminucion se podria adjudicar al tratamiento realizado
durante la impregnacion, es sélido impregnado presenté un 49% de Nap incorporado (Tabla 1). El
porcentaje obtenido aln se encuentra dentro de buenos pardmetros para ser utilizado como sistema de
liberacion controlada.
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Figura 2. DRX HTI a pH 9 con y sin NFe.

Mediante DSC, se estudi6 la estabilidad del farmaco incorporado en el HDL. EI Nap puro presenta
un pico endotérmico a los 155°C, correspondiente al punto de fusién del mismo [20]. En la figura 3 se
muestras las curvas de DSC obtenidas para el HDL incorporado a pH 9y el s6lido impregnado con las
NFe. En la curva perteneciente al sistema HTI19-Nap, se observa desde temperatura ambiente hasta los
150°C aproximadamente, una primera etapa correspondiente a la pérdida de agua adsorbida en la
superficie. Luego se encuentra una segunda etapa correspondiente a la deshidroxilacion de la
estructura laminar de Mg-Al y la subsecuente descomposicion y combustion del Nap [18]. En esta
Gltima etapa ademas se encuentra la formacion de los 6xidos metalicos. Debido a que la
descomposicién del Nap ocurre por encima de los 300°C, se observa que la estructura HDL confiere
estabilizacion térmica al farmaco incorporado. En la muestra HTI9-Nap-NFe, se observa un
comportamiento similar hasta los 100°C. Luego se encuentra un pico endotérmico aproximadamente a
200°C, el cual se puede atribuir al &cido citrico que recubre a las nanoparticulas, NFe, el cual se
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encuentra interaccionando con las laminas positivas de la estructura HDL, lo que hace que su
temperatura de descomposicion sea mayor a la esperada de 157°C [21]. Por encima de los 250°C, se
asocia la deshidroxilacion de la estructura laminar y descomposicion del Nap; comportamiento similar
a la muestra que no posee las NFe. El pico aproximado a los 400°C, no encontrado en la muestra sin
NFe, se puede asignar a la descomposicion del organico no presente en la muestra anterior.
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Figura 3. DSC HTI a pH 9 con y sin NFe.

En la figura 4, se muestras los espectros obtenidos mediante espectroscopia UV-vis-RD de las
muestras solidas. Se puede observar que el soporte HDL Mg-Al no presenta gran absorcion,
encontrandose un pequefio hombro a 250 nm. EI Nap puro tiene el pico maximo de absorcion a 330
nm. La muestra incorporada a pH 9 con y sin NFe presenta ambos maximos de absorcion lo que indica
interaccion entre el soporte y el farmaco. Ademas, el sélido que contine las NFe impregnadas
superficialmente, muestran absorciones entre 350 y 600 nm pertenecientes al y-Fe,Os. Esta Ultima
indica la presencia de farmaco luego del proceso de impregnacién de las nanoparticulas.
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Figura 4. UV-vis-RD de muestras sintetizadas.

A la muestra HT19-Nap-NFe se realizé el estudio de magnetismo, con el fin de determinar si el
sistema obtenido presenta dicha propiedad. Se obtuvo la curva de magnetizacion a temperatura
ambiente, la cual se muestra en la figura 5. Dicha muestra presenta propiedad super paramagnética, el
cual es el comportamiento deseado para un sistema de liberacién modificada y dirigida por medio de
campos magnéticos; ya que al quitar el campo magnético utilizado las particulas deben permanecer
desmagnetizadas.
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Figura 5. VSM HTl a pH 9 con NFe.
Conclusiones

Las nanoarcillas de Mg-Al han sido exitosamente incorporadas con el farmaco Naproxeno e
impregnadas con nanoparticulas de y-Fe,Os. El porcentaje de incorporacion obtenido propone al
sistema so6lido obtenido como potenciales sistemas de liberacién controlada y dirigida mediante
campos magnéticos. Ademas, la nanoarcillas proveen al farmaco incorporado estabilidad térmica,
propiedad que previene su degradacion.
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