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El disefio de estrategias efectivas para la administracion de farmacos se ha convertido
en un tema importante en la industria farmacéutica, con el objetivo de mejorar la efectividad
de los medicamentos, de minimizar sus efectos secundarios, aumentar la biodisponibilidad y
la estabilidad del farmaco o incluso lograr una mejor localizacién de la accién farmacéutica’.
La investigacion en este tema se esta dirigiendo hacia la liberacion controlada de farmacos,
que ofrece numerosos beneficios, mediante la retencidon de la bioactividad de las drogas, la
reduccién de los efectos secundarios, la prolongacion del tiempo de actividad farmacoldgica,
balanceando las concentraciones del farmaco dentro de un rango deseado, ayudando asi al
paciente?.

Los hidréxidos dobles laminares (HDL) son capaces de intercalar entre sus laminas a
todo tipo de aniones, tanto inorganicos como organicos, siendo de especial interés la
intercalacion de sustancias biolégicamente activas, una propiedad que generé nuevas
aplicaciones en medicina y farmacia. Estos solidos se consideran una de las matrices
inorganicas mas prometedoras para la distribucion de drogas farmacéuticas, debido a su bajo
costo, facil sintesis, alta carga de drogas, gran estabilidad, buena biocompatibilidad, baja
citotoxicidad, mayor proteccién de la droga a la luz, la humedad y la radiacién ultravioleta, el
aumento de la solubilidad de las drogas, la capacidad de personalizacioén, es decir, el tamafo
de particula, la carga eléctrica, y el caracter hidrofébico-hidrofilicos.

Desde el inicio de la tesis, se sintetizaron dos hidroxidos dobles laminares de Mg(ll) y
Al(Ill) intercalados con vancomicina (VAN). La sintesis de los complejos HDL-vancomicina se
llevd a cabo mediante dos métodos: coprecipitacion y reconstruccion. El primer método se
realizé a pH 9 con una relacién Mg(ll)/ Al(lll) = 2:1. El método de reconstruccion se realizd
partiendo de un HDL sintetizado por coprecipitacion con una relacion Mg(ll)/ Al(ll1)= 2:1 y luego
calcinado a 550°C. Este sélido fue luego puesto en contacto con una soluciéon de VAN a pH 7
para obtener el HDL intercalado con el farmaco. En los dos métodos de sintesis se utilizd la
misma cantidad del farmaco (640 mg VAN en 10 ml agua destilada). Los sélidos obtenidos se

caracterizaron mediante difracciéon de rayos X (DRX), espectroscopia infrarroja (FTIR),



analisis elemental (C, H, N), analisis térmico (DSC) y se midi6 la movilidad electroforética de
los mismos. Se midieron las concentraciones de Mg(ll) y Al(lll) por absorcion atémica y la
concentracion de vancomicina por espectroscopia UV luego de la digestion completa del
solido. Se realizaron también mediciones de la cinética de disolucion de los sdlidos y de la
liberacion del farmaco en un reactor tipo “batch” entre pH 3 y 9. En los sélidos obtenidos por
ambas técnicas de sintesis se observo una relacion en la estructura de la hidrotalcita de
Mg(I)/AI(lIT) ~ 3:1. Los ensayos de DRX revelaron los picos tipicos de una hidrotalcita. Los
andlisis de DRX, IR y DSC confirmaron la intercalacién de la vancomicina entre las laminas
del HDL. Se observo mayor carga de la droga en el sélido obtenido por el método de
reconstruccion. Las cinéticas de disolucion de los solidos y liberacion del farmaco demostraron
una liberacién sostenida a través del tiempo, pero con variaciones de estos parametros segun
el pH experimental. En la técnica de coprecipitacion se observo una relacion directamente
proporcional entre la disolucion del solido y la liberacion del antibidtico, mientras que en el
solido obtenido por la técnica de reconstruccion la liberacion del farmaco no tuvo correlacion
directa con la disolucion de la estructura del HDL.

También se sintetiz6 una muestra de HDL de magnesio y aluminio en proporcion
Mg(11)/ Al(ll1)= 2:1 pero con ciprofloxacina (CIP) como droga intercalada. Hasta ahora se han
obtenido dos muestras de diferente concentracion del antibiético preparadas por el método de
coprecipitacion (la técnica utilizada fue la misma que para obtener HDL-vancomicina). Las
mismas fueron caracterizadas por analisis elemental, DRX, DSC, IR, potencial zeta, SEM y
TEM y se pudo corroborar que se logré con éxito el intercalado de la droga en el material. En
este caso, todavia no se pueden sacar conclusiones sobre el mejor método de sintesis para
obtener HDL-CIP debido a que quedan otros métodos para experimentar como son el método

de reconstruccion e intercambio iénico.
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