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1. RESUMEN

El término nanotecnologia se refiere a una serie de disciplinas que estudian y
manipulan la materia a nivel de nanoescala en un rango de 1 a 100nm. Actualmente
se ha experimentado un gran desarrollo fundamentado principalmente en la
utilizacion de nanoparticulas relacionadas con sus aplicaciones y propiedades

originadas por su pequefio tamafo.

Las nanoparticulas pueden copiar o modificar procesos biolégicos y pueden brindar
soluciones a problemas asociados con la solubilidad, biodisponibilidad,
inmunocompatibilidad y citotoxicidad.

En el presente trabajo se sintetizaron nanoparticulas de silice mesoporosa, las
cuales tienen superficie especifica elevada, su buena biocompatibilidad, son facil de

obtener, asi como su facil funcionalizacion.

El presente trabajo se centra en la sintesis de nanoparticulas de SiO2 para el analisis
de liberacion de diferentes moléculas organicas de uso comuin como: Acetato de
Sodio, Butirato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de Sodio Dihidratado y
Monometil Fumarato. Dichas moléculas fueron caracterizadas mediante los
siguientes analisis: Espectrofotometria de Infrarrojo con Trasformada de Fourier
(FTIR), Espectroscopia ultravioleta/visible (UV-Vis), Medicion de Porosidad y Area
de Superficie (BET) y Microscopia Electrénica de Barrido (SEM).

2. ABSTRACT

Nanotechnology refers to a series of disciplines that study and manipulate matter at
the nanoscale level in a range from 1 to 100nm. A significant development is
currently based mainly on the use of nanopatrticles related to their applications and

properties due to their small size.

Nanoparticles can copy or modify biological processes and provide solutions to

problems related to solubility, bioavailability, immunocompatibility, and cytotoxicity.



In the present work, mesoporous silica nanoparticles were synthesized, which are
described by their high specific surface area, good biocompatibility, easy obtaining,

and easy functionalization.

This review focuses on synthesizing SiO2 nanoparticles to analyze the release of
different commonly used molecules such as Sodium Acetate, Sodium Butyrate,
Sodium Pyruvate, Sodium Citrate Dihydrate, and Monomethyl Fumarate. The
following analysis will characterize these molecules: Fourier Transforminfrared
Spectrophotometry (FTIR), Ultraviolet / Visible Spectroscopy (UV-Vis),
Measurement of Porosity and Surface Area (BET), and scanning electron

microscopy (SEM).

3. INTRODUCCION

Actualmente uno de los principales problemas en el area de la salud humana es la
baja eficiencia que exhiben los sistemas de administracién de farmacos, se estima
que a partir de 1980 la cantidad de efectos secundarios provocados por su uso,
actualmente es uno de los principales problemas en el area de la salud. (Espinoza
Silva, 2015)

La escala nanométrica es éptima en cuanto a vehiculos de liberacién se trata, ya
que materiales de mayor tamafio tienen mas posibilidades de desencadenar
respuestas inmunes agudas, pues sus dimensiones se encuentran dentro del rango
de las bacterias y la eficiencia de la captacion celular decrece. (Espinoza Silva,
2015)

En los ultimos afios, el uso de las nanoparticulas (NPs) tanto en la investigacion
como en la industria ha aumentado de forma exponencial. Un importante nimero
de avances cientificos se fundamentan en la utilizacion de nanoparticulas cémo
superficies de actuacion, vehiculos de transporte, en procesos relacionados con
aplicaciones en catalisis, sistemas de informacién, nuevos materiales o
biomedicina. (Llinas, 2014)



Recientemente, los avances en la administracion de farmacos han facilitado la
eleccion de tejidos especificos. Con la llegada de las nanotecnologias, estos tejidos

se estan convirtiendo en organelos especificos dentro de las células individuales.

Los nanomedicamentos se han convertido en una industria millonaria debido a la
capacidad inherente de sus componentes a superar la solubilidad y problemas de
estabilidad, dirigir la administracion de farmacos hacia dianas concretas, asi como

diagnosticar in vivo a través de imagenes.

Junto con la gendémica, las nanomedicinas pronto pueden generar la tan esperada
medicina individualizada. Futuras innovaciones en el campo de las nanomedicinas
podrian generar entidades multifuncionales capaces de diagnosticar
simultdneamente, tratar y monitorear el tratamiento. (Oropesa-Nufiez, 2012).

En el presente trabajo se analiza el estado del arte de las investigaciones de las
nanoparticulas como portadoras de moléculas organicas, para posteriores

aplicaciones médicas.

4. MARCO TEORICO

4.1. Nanoparticulas

Las nanoparticulas para propésitos farmacéuticos se definen como particulas
coloidales sélidas con un rango de tamafio de 1 a 1,000nm. Consisten de materiales
macromoleculares y se pueden usar terapéuticamente, también como
transportadores de farmacos en las cuales el principio activo (farmaco o material
activo biologicamente) esta disuelto, entrampado o encapsulado, o en el cual el

principio activo esta adsorbido o enlazado covalentemente. (Gomez, 2013)

En la Figura 1 podemos apreciar la comparaciéon de los tamafios de diferentes NPs
tomando de referencia una molécula de agua y una célula.
Como se puede apreciar las NPs poseen un tamafio comprendido entre pequefias

proteinas y los virus. (Llinas, 2014)
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Figura 1. Comparacién de tamafios entre los hanomateriales y una molécula de agua o

una célula

Los materiales y las tecnologias que se han utilizado para la construccion de
nanosistemas de liberacién de farmacos son diversos, pero se pueden clasificar de

manera muy general en 2 grupos:

1. Nanoestructuras organicas. En este grupo se encuentran los materiales
poliméricos con los que se construyen nanoesferas, nanocapsulas, micelas,

liposomas, dendrimeros y conjugados polimero-farmaco.

2. Nanoestructuras inorganicas. En este grupo se encuentran nanoparticulas de
oxidos metalicos, nanoparticulas de silice mesoporosa y nanotubos de carbono.
(Llinas, 2014)

4.2. Nanoparticulas de silice mesoporosa

Desde hace una década las nanoparticulas de silice mesoporosa (MSN) han atraido
la atencién de la comunidad cientifica. Este hecho es debido a sus excelentes
propiedades fisicoquimicas como son su resistencia mecénica, estabilidad quimica,

biocompatibilidad y versatilidad sintética.



Estas nanoparticulas estan constituidas por una matriz de silice y se caracterizan
por la presencia de poros de un didmetro comprendido entre los 2 y 50nm.

Esta singularidad las hace idoneas para ser utilizadas en un amplio campo de
aplicaciones que van desde la biotecnologia, nanomedicina y ciencia de los

materiales. (Llinas, 2014)

Los materiales microporosos (subnano: < 1 nm) y mesoporosos (nano: 2-50 nm)
son materiales Unicos, que han encontrado un amplio espectro de usos como
catalizadores solidos en areas que van desde la refinacion de petrdleo a la sintesis
de intermediarios y quimica fina.

Las razones del amplio uso de estos materiales estan relacionadas con la
posibilidad de ajustar la concentracién y la naturaleza de los sitios cataliticamente
activos y su ambiente inmediato, controlando el acceso de las moléculas a estos
sitios. Un control tan estricto es solo encontrado en enzimas y catalizadores

bioldgicos similares. (Freddy Emilio Imbert)

En la siguiente figura podemos apreciar una representacion esquematica de una
nanoparticulas de silice mesoporosa (MNP) y una micrografia de MNP realizada

mediante microscopia electrénica de transmision (TEM). (Fig.2) (Llinas, 2014)

Figura 2: Representacion esquematica de una MNP y micrografia de MPN realizada
mediante TEM



4.3. Moléculas organicas
4.3.1. Acetato de Sodio
Caracteristicas fisicoquimicas:
*» Formula quimica: CHsCOONa
» Temperatura de ebullicion: S/D
» Temperatura de fusion: 324°C
» Temperatura de inflamacion: S/D
» Densidad: 1.53
= Peso molecular: 82.03 g/mol
» Estado fisico: Cristales blancos e higroscopicos
= Solubilidad: 1190 g/ | (20°C)
(BIOSEGURIDAD, 2013)

El Acetato de Sodio de calidad farmaceéutica se utiliza en la preparacion de
soluciones para hemodidlisis y didlisis peritoneal, en la produccién de insulina y

liquidos de infusién. (Niacet Corporation , 2018)

Como base conjugada de un acido débil, una disolucién de acetato de sodio y acido
acético puede actuar como disolucion tampdn para mantener relativamente
constante el pH. Esto es especialmente Util en bioquimica, donde las reacciones
dependen del pH. (Gémez, 2013)

4.3.2. Piruvato de sodio
Caracteristicas fisicoquimicas:
» Férmula molecular: C;H3;NaO3
= Peso molecular: 110 g /mol
= pH (valor) 5,5- 6,5 (agua: 100 g /L, 20 °C)
» Punto de fusién/punto de congelacion 220 - 230 °C
» Densidad 1,718 g /cm3a 20 °C
» Solubilidad(es) Hidrosolubilidad 470 g /l a 20 °C
(Roth, 2015)


https://www.ecured.cu/index.php?title=Disoluci%C3%B3n_tamp%C3%B3n&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/PH
https://www.ecured.cu/Bioqu%C3%ADmica

El piruvato sodico es una sal estable del acido piravico que se encuentra de forma
natural en el cuerpo como una sustancia nutritiva que juega un papel esencial en el

proceso que controla la produccién de energia. (InstituteBCN, s.f.)

Es un intermedio en el metabolismo del azucar y en la degradacion de los hidratos
de carbono enzimatica (fermentacion alcohdlica), donde se convierte en
acetaldehido y CO2 por carboxilasa. Es un eliminador de radicales libres y se ha

demostrado que protege contra peroxido de hidrogeno apoptosis mediada.

El potencial para transformarse en productos de gran valor que tiene el acido
piravico ha servido de inspiracion para utilizarlo como materia prima en la industria
quimica y para preparar derivados Utiles en la industria de alimentos y de

cosmeéticos.

Por ejemplo: en la industria cosmética, se utiliza en la produccion de &cido lactico
que a su vez se utiliza en la formulacion de cremas exfoliantes e hidratantes, en
terapias rejuvenecedoras que estimulan la produccién de coldgeno y como agente

protector contra infecciones microbianas. (Eliseo R. Molina Vazquez, 2016)

4.3.3. Citrato de Sodio Dihidratado

Caracteristicas fisicoquimicas:
» Formula quimica: Na3(C6H507) « 2H20
» Temperatura de ebullicion: Se descompone al rojo
» Temperatura de fusion: 150°C (302F)
= Densidad: N/A
» Peso molecular: 294.10
» Solubilidad: N/A

(Meyer, 2009)



El Citrato de Sodio Dihidratado es la sal trisddica del acido citrico, producido por la
reaccion de neutralizacion del acido citrico con hidroxido de sodio. El Citrato de
Sodio se encuentra disponible en cristales translucidos o como un polvo granular o
granular fino.

Como principales usos el Citrato de Sodio Dihidratado es ampliamente usado en los
sectores: farmaceéutico, alimentos, quimico e industrial, usado para el control y
regulacion de acidez, estabilizante de pH, preparacion de buffers, quelante de iones
metalicos, quelante de calcio, modifica y realza el sabor de los alimentos, es
mejorador de propiedades en quesos, anticoagulante, anticongelante, potenciador
de sabor en alimentos enlatados, fuente de sodio en bebidas rehidratantes,

estabilizante de los ingredientes activos en medicamentos (SUCROAL.S.A, s.f.)

4.3.4. Butirato de sodio
Caracteristicas fisicoquimicas:
» Formula quimica: C4H,NaO,
= Temperatura de ebullicion: No esta disponible
» Punto de fusién/punto de congelacion 250 — 253 °C
» Densidad: 1,324 g /cm3a 30 °C
= Peso molecular: 110,1 g /mol
» Solubilidad: No esta disponible
(Roth, 2017)

El &cido butirico es un &cido graso volatil de cadena corta, producido normalmente
por fermentacion bacteriana de carbohidratos en el tracto gastrointestinal de
monogastricos y rumiantes. Una de las caracteristicas del acido butirico, es que a
niveles de pH de 5-6 existe una fraccion importante en forma no disociada, forma

en la cual se logran efectos moduladores de la flora bacteriana.

Efectos del acido butirico sobre el metabolismo celular han sido identificadas y
documentadas importantes funciones del acido butirico a nivel del metabolismo

celular del TGI como:



» Fuente de energia para las células de la mucosa intestinal.

= Biorregulador de la multiplicacién celular

» Efecto tréfico sobre las microvellosidades intestinales. Mayor altura de la
vellosidad intestinal.

» Modulacién y efecto sobre la expresion genética celular via epigenética

= Aumento de la absorcion del calcio soluble luminal y sodio.

= Estimulo exocrino y endocrino de la actividad pancreatica y enzimas

digestivas. (Hernandez)

4.3.5. Monometil fumarato
Caracteristicas fisicoquimicas:

* Formula quimica: CH;00CCH=CHCOOCH;

» Temperatura de ebullicién: 193 °C

= Temperatura de fusién: 102 °C

» Densidad a 20 °C: 1,37 g/cm3

= Peso molecular: 144.13 g/mol

» Solubilidad en / miscibilidad con agua a 20 °C: 1,6 g/l
(S.R., 2014)

Dimetil fumarato administrado por via oral se somete a una rapida hidrolisis
presistémica por las esterasas y se convierte en su principal molécula (Monometil

Fumarato), que también es activo.

Se considera que el dimetilfumarato tiene actividad inmunorreguladora y un efecto
neuroprotector. Ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency como tratamiento de primera linea para los pacientes
adultos con esclerosis multiple (EM), que es una enfermedad a largo plazo que

afecta al sistema nervioso central, que incluye al cerebro y la medula espinal.

Asi como para el tratamiento de esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR)
que se caracteriza por presentar ataques repetidos de sintomas de afectacion

neuroldgica. (Cochrane, 2015)


http://www.merckmillipore.com/MX/es/search/-?search=&SingleResultDisplay=SFProductSearch&TrackingSearchType=pdp_related_product&SearchTerm=*&SearchParameter=%26%40QueryTerm%3D*%26feature_formula_chemical_value%3DCH%25E2%2582%2583OOCCH%253DCHCOOCH%25E2%2582%2583
http://www.merckmillipore.com/MX/es/search/-?search=&SingleResultDisplay=SFProductSearch&TrackingSearchType=pdp_related_product&SearchTerm=*&SearchParameter=%26%40QueryTerm%3D*%26feature_molar_mass_value%3D144.13%25C2%25A0g%252Fmol

4.4. Métodos para la caracterizacion de las moléculas

4.4.1. Espectrometria Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR)

Esta técnica proporciona un espectro de reflexion de las bandas de los grupos
funcionales de las sustancias inorgénicas y organicas, por lo cual es posible realizar
una identificacion de los materiales. El equipo esta dotado de una sonda con fibra
optica que permite el andlisis directo de la superficie del objeto de estudio. (Fig. 3)
(Teresa M. Piqué, Junio del 2012)

Figura 3: Espectrofotometro infrarrojo por trasformada de Fourier

4.4.2. Espectroscopia Ultravioleta/visible (UV-Vis)

La espectroscopia UV-Vis se basa en el andlisis de la cantidad de radiacion
electromagnética (Fig.4), el rango visible se considera de los 380 a los 750nm. El
rango del Ultravioleta cercano del cuarzo es de 190 a 380nm.) Que puede absorber

o transmitir una muestra en funcion de la cantidad de sustancia presente.

En esta técnica de absorcion cuando una radiacion incide sobre una muestra se
produce una absorcion parcial de esta radiacién, lo que hace que se produzca una
transicion entre los niveles energéticos de la sustancia: atomo, molécula o ion,
pasando esta al estado excitado y el resto de radiacion es transmitida. Asi
analizando una u otra podemos relacionar la cantidad de especie activa presente
en la muestra. (SKOOG & Leary J.J., 1998)

Figura 4: Espectrofotometro UV-Vis



4.4.3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

El microscopio electronico de barrido (SEM) utiliza un haz enfocado de electrones
de alta energia para generar una variedad de sefiales en la superficie de las
muestras solidas (Fig.5). Las sefiales que se derivan de las interacciones de
muestras electronicas revelan informacion sobre la muestra, incluida la morfologia
externa (textura), la composicion quimica, la estructura cristalina y la orientacion de
los materiales que componen la muestra. En la mayoria de las aplicaciones, los
datos se recopilan sobre un area seleccionada de la superficie de la muestra y se
genera una imagen bidimensional que muestra las variaciones espaciales en estas

propiedades.

El SEM también es capaz de realizar analisis de ubicaciones de puntos
seleccionados en la muestra; este enfoque es especialmente util en la
determinacion cualitativa 0 semicuantitativa de composiciones quimicas (utilizando
EDS), estructura cristalina y orientaciones de cristal (utilizando EBSD) (Delgado,
s.f.)

Figura 5: Microscopio electrénico de barrido (SEM)

4.4.4. Medicion de Porosidad y Area de Superficie (método BET)

La teoria de Brunauer-Emmett-Teller (BET) tiene como objetivo explicar la adsorcion
fisica de las moléculas de gas en una superficie sélida y sirve de base para una
técnica de analisis importante para la medicion del area de superficie especifica de

los materiales.



Se mide el area de superficie especifica de una muestra, incluida la distribucion del
tamafo de los poros (Fig.6). Esta informacion se utiliza para predecir la tasa de
disolucién, ya que esta tasa es proporcional al area de superficie especifica. Por lo
tanto, el area superficial se puede utilizar para predecir la biodisponibilidad. Ademas,
es util en la evaluacion del rendimiento del producto y la consistencia de fabricacion.
(ParticleAnalytical)

Figura 6: Analizador de area de superficie y porosidad

4.4.4.1 Clasificacion de las isotermas de adsorcion
La mayoria de las isotermas se pueden agrupar en uno de los seis tipos segun la
clasificacion IUPAC (Fig.7).

Figura 7: Los 6 tipos de isotermas de adsorcion (fisisorcion) segun la clasificacién de la
IUPAC



Tipo I: Laisoterma es concava respecto al eje de la presion relativa (p/p0), aumenta
rapidamente a baja presion y posteriormente alcanza un plateau de saturacion
horizontal. Esta clase de isotermas es caracteristica de materiales microporosos.

La alta energia de adsorcién de los microporos produce que el gas se adsorba a
bajas presiones. Una vez que se ha completado todo el volumen de los microporos
la isoterma permanece en un valor casi constante sobre un amplio rango de

presiones, lo que produce el citado plateau. (Andujar, 2013)

Tipo II: A bajas presiones es coOncava respecto al eje de la presion relativa (p/p0),
luego aumenta linealmente y finalmente se vuelve convexa. Puede ser interpretada
como la formacion de una capa adsorbida cuyo espesor es incrementado

progresivamente a medida que aumenta la presion.

Si la rodilla de la isoterma es pronunciada, se asume que en el punto B se ha
completado la formacion de la capa monomolecular (monocapa) y empieza la
formacién de las capas multimoleculares (multicapas). Esta clase de isoterma es
caracteristica de sélidos no-porosos o de adsorbentes macroporosos. La total
reversibilidad de la isoterma de adsorcion-desorcion, es decir, la ausencia del lazo
de histéresis, es una condicién que se cumple en este tipo de sistemas. (Andujar,
2013)

Tipo lll: Es convexa respecto al eje de la presion relativa (p/p0) en todo el rango de
presién. Esta caracteristica es indicativa de interacciones débiles entre el adsorbato
y el adsorbente. En la practica no es comun encontrase con este tipo de isotermas.
(Andujar, 2013)

Tipo IV: A bajas presiones se comporta como la del tipo Il, siendo el rasgo distintivo
de esta isoterma su lazo de histéresis. Es caracteristica de los solidos mesoporosos.
Como veremos mas adelante la aparicion del ciclo de histéresis se debe a que el
proceso de llenado de los mesoporos estd gobernado por el fenbmeno de
condensacion capilar y por las propiedades percolativas del sélido. (Andujar, 2013)



Tipo V: Del mismo modo que las de Tipo lll, esta clase de isotermas se obtiene
cuando las interacciones entre el adsorbato y el adsorbente son débiles. La
presencia del lazo de histéresis esta asociada con el mecanismo de llenado y
vaciado de los poros. En la practica es poco usual encontrase con este tipo de

isotermas. (Andujar, 2013)

Tipo VI: O isoterma escalonada es la menos comun de todas las isoterma. Se la
asocia con la adsorcion capa por capa sobre superficies que son altamente
homogéneas respecto del adsorbato. La forma del escalébn depende de la

temperatura y de los detalles del sistema. (Andujar, 2013)

4.4.4.2 Clasificacion de los ciclos de histéresis

Un sélido mesoporoso real esta compuesto por una coleccion interconectada de
poros de diferentes formas y tamafos. Este es un sistema complejo cuya
descripcion precisa es inviable hasta el momento.

Sin embargo, la mayoria de las isotermas de materiales mesoporosos con ciclo de
histéresis pueden ser agrupadas segun la clasificacion de la IUPAC (Fig.8). Las
isotermas tipo H1 , H2, H3 y H4 (Mendoza, 2019)

Cada una de estas isotermas esta asociada con una, o0 varias estructuras porosas,
por ejemplo, la isoterma H1 es obtenida de adsorbentes que tienen distribuciones
de poros muy angostas, como por ejemplo los materiales MCM-41 (poros cilindricos
abiertos y cerrados) o aglomerados de particulas esféricas de tamafios y

distribuciones aproximadamente uniformes.

La mayoria de los 6xidos inorganicos (silica gel) producen isoterma tipo H2, que es
la mas comun. Los lazos tipo H3 y H4 se obtienen al trabajar con aglomerados de
poros de placa paralelas (slit- shaped). El tipo H4 también es caracteristica de los
carbones activados, pero en este caso la distribucion de tamafios de poros esta en

el rango de los microporos. (Mendoza, 2019) (Andujar, 2013)



H, H, + H, H,

Cantidad Adsorbida, #

Presién Relativa, p/p,

Figura 8: Clasificacion de los tipos de lazos de histéresis segun la IUPAC

4.4.5. Distribuciéon del tamafio de poro por el método Barret-Joyner-Halenda
(BJH)

La caracterizacion de los materiales porosos se completa con el modelo
desarrollado por Barret, Joyner y Halenda (BJH) para calcular el diametro y el
volumen de los poros presentes en los solidos, ademas de la distribucion del tamafio
de particula.

El gas condensa en los poros pequefios a presiones inferiores a la presion de
saturacion de adsorbato, pudiéndose relacionar la disminucién de la presion de
vapor por encima de un menisco liquido con el radio de la curvatura del mismo y la
tension superficial del liquido.

Esta técnica es la mas utilizada en la caracterizacion de materiales porosos en
donde utiliza la ecuacion de Kelvin porque no tiene en cuenta las interacciones

adsorbente-adsorbato (Serra, 2008)

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo General
= Obtener nanoparticulas mesoporosas de silice para usarlas como vehiculos
de liberacion de diferentes moléculas (Acetato de Sodio, Piravato de Sodio,

Citrato de Sodio Dihidratado, Butirato de Sodio y Monometil Fumarato)

5.2. Objetivos Especificos
= Sintetizar las nanoparticulas de SiO2 por el proceso sol-gel.
= Adicionar las moléculas (Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de
Sodio Dihidratado, Butirato de Sodio y Monometil Fumarato) a las

nanoparticulas de SiOs2.



» Realizar perfiles de liberacion de las moléculas adsorbidas en las
nanoparticulas de SiOz2, caracterizacion de las siguientes moléculas (Acetato
de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de Sodio 2H20, Butirato de Sodio y
Monometil Fumarato) por UV y FTIR

» Realizar la caracterizacion de las nanoparticulas por las siguientes técnicas
FTIR, UV, BET y SEM.

6. METODOLOGIA

6.1. Sintesis de nanoparticulas de SiO2

El procedimiento general para la sintesis de nanoparticulas de silice consistié en
una primera etapa que comenzo en un matraz de fondo redondo de tres bocas en
donde se adicionaron 250mL de agua desionizada la cual se coloc6 a bafio maria
con agitacion constante cuidando una temperatura firme del matraz a 70°C, por otro
lado, se agreg6 0.14mg de Hidroxido de Sodio y 500 mg de Bromuro de

hexadeciltrimetilamonio (CTAB).

Este proceso fue ejecutado durante 1h sin cambiar la temperatura y con la agitacion
constante. La formacién de estas nanoparticulas de SiO2 puede percibirse
visualmente ya que a medida que avanza la polimerizacion va aumentando la
turbidez del medio esto es a consecuencia del crecimiento de las nanoparticulas.

Pasado este tiempo se dejo reposar por un dia completo para poder obtener la

precipitacion de las nanoparticulas en el medio.

Posteriormente, una vez que ocurrio dicho proceso se prosiguio a retirar lo mas
posible del medio excedente (sin nanoparticulas), este proceso fue realizado con

sumo cuidado con una pipeta para no extraer las nanoparticulas precipitadas.

Del proceso anterior, contando con la obtencion de las nanoparticulas precipitadas
en el medio, estas fueron extraidas del matraz de tres bocas y colocadas en tubos
falcon los cuales se llevaron a la centrifuga para extraer lo mas posible de medio
excedente, posteriormente fueron lavandas con agua destilada varias veces hasta

alcanzar un pH de 7, una vez obtenido este resultado se lavo con etanol tres veces.



Finalmente se obtuvieron las muestras de nanoparticulas humedas las cuales
primero tuvieron que ser llevadas a un secado con la finalidad de eliminar el solvente
con las que fueron lavadas anteriormente y por ultimo fueron sometidas a una
calcinacion a una temperatura de 600°C, dicha calcinacion se realiza para poder
liberar el surfactante del interior de los mesoporos y asi poder obtener la formacion

final de las nanoparticulas mesoporosas (Fig.9).

Bario maria (70°C)

Agitacion por 1h N

(reposar 1 dia)
’ -0.14mg Hidréxido
| g. de Sodio
) -500mg de CTAB

v .
— »
»
B \ A_ iy - | ) | = k=[}
: - | . & b4 4 > | ‘
l | 9Hr7 - /
Q' 40 ml por ’ ‘ ’ Muestra
tuvo | ’ {
Lavados / j<himeds Secado y
Precipitacion 3 lavados calcinar
de las con agua con etanol
nanoparticulas

Figura 9. Sintesis de nanoparticulas de SiO-

6.2. Adsorcion de las moléculas en nanoparticulas de SiO2

Con el fin de preparar nanoparticulas funcionales se ha permitido incorporar
diferentes moléculas (Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de Sodio
Dihidratado, Butirato de Sodio y Monometil Fumarato) por medio del método de
adsorcion. Para ello a continuacion de describe detalladamente el siguiente
procedimiento que fue realizado para la adsorcion de las moléculas ya mencionados

en las nanoparticulas de SiOz.



En un vaso de precipitado graduado de 10mL se pes6 20 mg de la molécula,
posteriormente se agregaron 5ml de agua desionizada esto para disolver la
molécula, una vez disuelto se vertié a un vaso de precipitado graduado de 50mL en
donde en seguida se agregaron 200mg de nanoparticulas SiOz2.

A continuacion, se enjuagaron con 5mL de agua desionizada los vasos de
precipitado de 10mL y de 50mL en donde se habian pesado previamente las
moléculas y donde se vertieron con las nanoparticulas de SiO2z con la finalidad de

no dejar ninguna muestra fuera de uso.

Finalmente se puso en agitacion lenta en una parrilla, esto con el objetivo secar la
muestra. Una vez seca se realizaron comprimidos de la molécula ocluida en las
nanoparticulas de SiOz, para su posterior andlisis con el fin de poder obtener un

perfil de liberacion méas adelante (Fig.10)
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Figura 10. Absorcion de moléculas en nanoparticulas de SiO>

6.3. Preparacion de la curva de calibraciéon de referencia para las moléculas

Este paso es necesariamente requerido para continuar con un analisis UV-VIS ya
gue con esto se determinaran las concentraciones de especies adsorbentes en la
solucion, esto es gracias al espectrofotometro UV-VIS que nos permite medir la
intensidad de la luz que pasa a través de la muestra y la compara con la intensidad

de luz antes de pasar a través de la muestra.

Los disolventes para estas determinaciones son a menudo el agua para los
compuestos solubles en agua, o el etanol para compuestos organicos solubles sin



embargo en esta situacion al ser moléculas diferentes fueron utilizados diferentes
disolventes para cada uno, esto fue determinado mediante pruebas de solubilidad
realizadas en donde cada molécula fue puesta en 4 diferentes disolventes (Etanol,
Butanol, Metanol y Agua) para poder observar cual era el mejor para cada molécula

y posteriormente poder hacer un correcto perfil de liberacion.

En la siguiente grafica se especifica que disolvente fue utilizado para cada molécula
(Tabla 1)

Tabla 1. Moléculas con el disolvente utilizado

Acetato de Sodio Butanol
Piruvato de Sodio Etanol
Citrato de Sodio Dihidratado Agua
Butirato de Sodio Metanol
Monometil Fumarato Butanol

A continuacion, se describen los pasos generales para la curva de calibracion:
Se pesaron 10mg de la molécula la cual fue disuelta con agua desionizada, se
transfirié a un matraz aforado de 100mL, para continuar agregando 40mL de agua

desionizada hasta homogenizar, y posteriormente llevar al volumen del aforo.

Del proceso anterior se tomaron alicuotas de 1, 2, 4, 8 y 10 mL, se vertieron en
matraces aforados de 25mL, agitindose muy bien para una homogenizacion
adecuada y se llevaron al volumen del aforo con agua desionizada (Fig. 11) y fueron

leidas en el espectrofotdmetro UV-VIS.
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Figura 11. Pasos para la realizacion de la curva de calibracién

6.4. Perfil de liberacién de moléculas con nanoparticulas de SiOz2

Un requisito muy importante para el disefio de un perfil de liberacion en este caso
de las moléculas ocluidas en nanoparticulas de SiO2 es que las nanoparticulas de
SiO:2 presenten una buena disponibilidad para transportar la molécula a la regién
adecuada y que ademas podamos tener una liberacion dosificada con respecto al

tiempo.

Para estos perfiles de liberacion se determino un total de 15 perfiles de las
moléculas ocluidas en las nanoparticulas de SiO2 utilizando un disolutor TESTER
(TDT-08L) (Fig.12). La disolucién se realizdé con el método de canastillas a 75 rpm
con una temperatura de 36.5°C. En el cual fueron analizados 3 comprimidos por
cada muestra, esto en tiempos de muestreo de 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5,
4,28, 124, 172, 196, 268, 292 y 316 horas.

Para el analisis espectrofotométrico fue tomada una alicuota de 2mL del medio de
disolucion, con reposicién de medio, cada muestra fue leida en el espectro con una

celda de cuarzo.



Para la medicion espectrofotométrica se elaboré previamente la curva de
calibracion, se interpolaron las absorbancias de las alicuotas de los diferentes
tiempos de muestreo y se obtuvieron las concentraciones de las disoluciones
considerando los factores de liberacion respectivos a los tiempos de muestreo y se

obtuvieron las gréficas de los perfiles de liberacion.

Figura 12. Disolutor TESTER (TDT-08L) con método de canastillas

6.5. Las muestras obtenidas se evaluaron por medio de las siguientes técnicas
6.5.1. Espectrofotometria de Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR)
Los espectros fueron obtenidos en un espectrometro infrarrojo Shimadzu® modelo
IRAffinity-1S, usando la siguiente técnica:

1. Tableta de bromuro de potasio: Se pes6 5mg de las muestras sélidas y se
mezclé con 95 mg de bromuro de potasio, previamente secado a 110°C. Se
homogenizo la mezcla durante 5 min en un mortero de 4gata y se colocé en una
prensa neumatica marca CARVER, aplicando una presién de 7 toneladas por cm?,
posteriormente se coloc6é en un porta muestras (Fig.13), y se determind la

absorbancia (U.A.), en un rango de 4000 a 400 cm™.



Figura 13. Aditamento para muestras solidas equipo infrarrojo Shimadzu® modelo
IRAffinity-1S

6.5.2. Determinacion del tamafio de particula del sistema por microscopia
electronica de barrido (SEM)

Se coloco la muestra de cada molécula ocluida en las nanoparticulas de SiOz en
una cinta de carbono de doble cara para analizarla por microscopia electrénica de
barrido (SEM), en un microscopio electronico de barrido ambiental marca JEOL, con

un voltaje de aceleracion de 20 kV,

6.5.3 Determinacién del Area Superficial (BET)

Las muestras se desgasificaron al vacié a 50 °C durante 2h previo al analisis,
Después de la desgasificacion, las muestras se exponen a una presion relativa
(P/Po), donde P es la presion de equilibrio y Po es la presion de saturacion.

Esta prueba nos permite determinar la existencia y tamafio de poro, asi como la

distribucion del area superficial.

La relacion entre las moléculas adsorbidas y la presion a temperatura constante se
puede recoger en una isoterma de adsorcién. Estas isotermas, nos informan
directamente del volumen adsorbido a una determinada presion y nos permiten

también calcular el area superficial del sélido, el tamafio de poro y su distribucion.



7. ANALISIS Y RESULTADOS

7.1. Caracterizacion 6ptica por FTIR

Usando la espectroscopia infrarroja transformada de Furrier (FTIR), se realizé la
caracterizacion o6ptica, asi como la identificacion de grupos, mediante la obtencion
de espectros en las diferentes moléculas, las cuales fueron obtenidas por un
espectrometro infrarrojo marca Shimadzu® modelo IRAffinity-1S.

Los espectros se obtuvieron en porcentaje de transmitancia, con un intervalo
espectral de 400-4000cm™, para ello, se dividieron dos zonas de analisis para
facilitar la ubicacién de las bandas caracteristicas que permiten identificar a un
grupo funcional en un espectro, la primera regién entre 4000 a 1500 cm
denominada la regién del grupo funcional y la segunda entre 1500 y 400 cm™,
conocida como la regién dactilar o huella dactilar donde podemos encontrar bandas

caracteristicas de grupo.

Se puede observar entre todos los espectros de las moléculas sin nanoparticulas
que las estructuras entre ellos son variantes debido a las diferencias quimicas que
existen en las diferentes moléculas (Grafica 1(a), 2(a), 3(a), 4(a) y 5(a)), sin
embargo, en las estructuras de los espectros de las moléculas ocluidas en las
nanoparticulas de SiO2 es muy similares, esto es debido a que la molécula se

encuentra ocluida dentro de dichas nanoparticulas de SiO2. (Grafica 1 (b), 2(b), 3(b),
4(b) y 5(b)).

La localizacion general de las bandas en los espectros de los grupos funcionales
para las moléculas ocluidas en nanoparticulas de SiOz, son los siguientes:

Se observa un pico caracteristico que correspondiente a una longitud de onda de
3400 a 3650 cm-%, lo que puede ser atributo a un grupo O-H o N-H, mientras que en
el pico correspondiente a una longitud de onda de a 1400 a 1650 cm-* corresponde
a un grupo C=0. (Gréfica 1(b), 2(b), 3(b), 4(b) y 5(b) respectivamente).

Por otra parte, los picos correspondientes a una longitud de onda 809 a 1076 cm
corresponden a estiramientos y flexiones del enlace silicio y oxigeno Si-O-Si,
finalmente la banda ubicada entre 850 a 964 cm™ puede ser asociada a la vibracion
del grupo silano Si-OH. (Gréfica 1 (b), 2(b), 3(b), 4(b) y 5(b) respectivamente)



Los grupos funcionales anteriores son atribuidos a las nanoparticulas de silice

mesoporosa utilizadas para ocluir las moléculas ya mencionadas.

Por otra parte, para las moléculas sin nanoparticulas se puede observar la
localizacion de diferentes picos, dando como resultado los siguientes:

se determind un pico principal en todos los espectros de dichas moléculas a una
longitud de onda de 3400 a 3650 cm-1, lo que puede ser atributo a un grupo O-H o
N-H, asi mismo se puede observar también un pico caracteristico en todos los
espectros de las moléculas ya mencionadas y se encuentra a una longitud de onda
entre 1400 a 1650 cm-! el cual puede ser correspondiente a la frecuencia de
estiramiento del carbonilo C=0 (Grafica 1(a), 2(a), 3(a), 4(a) y 5(a)

respectivamente).

Por otra parte en las moléculas Acetato de Sodio y Piruvato de Sodio (Figuras 1(a)
y 2(a)) podemos encontrar un pico caracteristico en ambos a una longitud de onda
entre 1070 a 1210 cm-* correspondientes a un estiramiento asimétrico C-O, también
se observa que para la molécula de Piruvato de Sodio (Figura 1(a)) se muestra un
pico a una longitud de onda entre 3020 a 3100 cm-! el cual puede ser
correspondiente a un estiramiento C-H (sp2), asi mismo para la molécula Butirato
de Sodio (Figura 4(a)) se encontrd un pico a una longitud de onda 2850 a 3000 cm-
L que puede ser caracteristico a un estiramiento C-H (sp3), tal como lo sugiere Ma.
Concepcidn, Olivay Y. Lesly (2013).

Dichos grupos funcionales localizados en las regiones del espectro infrarrojo
corresponden en gran parte a la estructura molecular de estas moléculas,
confirmando su ubicacion mediante esta técnica.

Asi mismo se pudo observar un pico caracteristico en todos espectros de las
moléculas el cual se encuentro a una longitud de onda entre 500 a 600 el cual puede
corresponder a un estiramiento carbono-halégeno (C-X) tal como lo siguieren.
Concepcidn, Olivay Y. Lesly (2013).

Dicha banda puede corresponder al KBr utilizado en la fabricacion de los
comprimidos de estas moléculas, el cual fue utilizado con el fin de poder determinar

la muestra en el espacio infrarrojo.
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Grafica 1. Espectro FTIR de la molécula: (a) Acetato de Sodio y (b) Acetato de Sodio con

NPs de SiO;
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Grafica 2. Espectro FTIR de la molécula: (a) Piruvato de Sodio y (b) Piruvato de Sodio con

NPs de SiOz
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Grafica 3. Espectro FTIR de la molécula: (a) Citrato de Sodio Dihidratado y (b) Citrato de
Sodio Dihidratado con NPs de SiO-
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Grafica 4. Espectro FTIR de la molécula: (a) Butirato de Sodio y (b) Butirato de Sodio con
NPs de SiOz

3330 a 3600 Fuerte y ancha Estiramiento O-H
3330 a 3600 Fuerte y ancha Estiramiento O-H 1400 a 1650 Fuerte Estiramiento C=0
2850 a 3000 Media Estiramiento C-H (sp®) 809 a 1076 Fuerte Estiramiento Si-O-Si
1400 a 1650 Fuerte Estiramiento C=0 850 a 964 Media Estiramiento Si-OH
500 a 600 Fuerte

Estiramiento C-X 500 a 600 Fuerte Estiramiento C-X



—— Monometil Fumarato con NPs de Si0:z
— Monometil Fumarato,

(b)

F o=
s
g
:Ié
=
(a)
MN-H -0 co ox
O-H
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm’!

Grafica 5. Espectro FTIR de la molécula: (a) Monometil Fumarato y (b) Monometil Fumarato

con NPs de SiO;
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7.2 Perfiles de liberacién (Espectroscopia Ultravioleta/visible (UV-Vis)

Se desarrollé un estudio de perfil de liberacidbn de comprimidos de las diferentes
moléculas ocluidas en nanoparticulas de SiO2, para determinar la cantidad de
moléculas liberadas a través de dichas nanoparticulas, estableciendo asi la
concentracion disuelta en los diferentes intervalos de tiempo que fueron

determinados. De esta forma se obtienen los siguientes datos:



7.2.1 Perfil de liberacion de Acetato de Sodio con nanoparticulas de SiO2

Tabla 2. Datos de liberacién de Acetato de Sodio con nanoparticulas de SiO-

0.25 1.617 0.2900  17.936
0.5 2.394 0.4248  17.746 Porcentajes disueltos
0.75 3.501 0.4269  12.192
1 3.357 0.4455  13.274 50.000
15 4,551 0.5430  11.930 40.000
2 6.069 0.8973  14.787 % 20,000
25 8.148 1.2841  15.760 F
3 9.820 1.6536  16.839 3 20.000
35 11.862 1.4227  11.995 10.000
4 13.333 17271  12.953 0.000
28 40.903 3.1314 7.656 025 075 1.5 2.5 3.5 28 172 268 316
124 43.585 2.0022 4594 Tirmpo (h)
172 43.050 3.3137 7.697
196 43.996 23156  5.263 Vaso 1 Vaso 2 vaso 3
268 42.641 2.8527 6.690
292 42.924 2 6860 6.258 Grafica 6. Perfil de Iiberacic')n_ de la molécula Acetato
316 42.217 2.3785 5.634 de Sodio

Se puede observar la comparacion del perfil de liberacion en tres diferentes
muestras con comprimidos de la misma molécula (acetato de sodio ocluido en
nanoparticulas de SiO2) (Gréfica 6) y con el mismo disolvente (butanol), aqui
podemos apreciar que tienen un patrén muy similar, asi mismo se puede observar
que hay una liberacion de la molécula continua hasta las 4 horas, posteriormente
se observa una liberacién grande hasta llegar a las 28 horas como se puede
visualizar en latabla 2, esto es debido a que se dej6 por un dia completo y después
de las 28 horas se observa que la molécula se ha liberado completamente,
manteniéndose estable lo que nos indica que termino la liberacion de dicha

molécula.



7.2.2 Perfil de liberacion de Citrato de Sodio Dihidratado con nanoparticulas
de SiO2

Tabla3. Datos de liberacion de Citrato de Sodio Dihidratado con nanoparticulas de SiO»

0.25 2.78E-01 1.35E-01 4.88E+01 ) )
05  245E01  384E02  -L57E40L Porcentajes disueltos
0.75 3.28E-02 3.92E-02 1.19E+02 1.20E+00
1 -5.20E-01 6.03E-02 -1.16E+01 1.00E+00
15 -5.23E-01 3.62E-02  -6.91E+00 8.00E-01
2 -5.14E-01  452E-02  -8.79E+00 , O00E01
o |
25 -5.42E-01 5.35E-02  -9.87E+00 = 4.00E-01
S 2.00E-01
3 -5.25E-01 5.06E-02  -9.65E+00 2
< 0.00E+00
35 -4.98E-01  4.05E-02  -8.13E+00 5 00E.01 0.2 TERRRRATY Rveaned
4 -5.01E-01 3.88E-02  -7.75E+00 4.00E-01
28 3.90E-01 1.29E-01 3.30E+01 -6.00E-01
124 4.87E-01 1.35E-01 2.78E+01 -8.00E-01 :
172 5.88E-01 1.72E-01  2.92E+01 Tiempo (h)
196 8.25E-01  182E-01  2.21E+01 vaso 1 vaso 2 vaso 3
268 4.76E-01 2.31E-01 4.86E+01
292 5 19E-01 2 25E-01 4.34E+01 Grafica 7. Perfil de liberaciéon de la molécula
e el P VR Citrato de Sodio Dihidratado

En este perfil de liberacion podemos observar también una comparacion de los tres
perfiles de liberacion de la misma molécula (Citrato de Sodio Dihidratado ocluido en

las nanoparticulas de SiO2) (Grafica 7), usando como disolvente agua.

Aqui podemos apreciar que la comparacién de estos tres perfiles es muy similar,
asi mismo se observa que el perfil tiene una liberacibn de la molécula muy
cambiante ya que se puede ver que la gréfica sube y baja teniendo una conducta
muy irregular para el perfil de liberacion, sin embargo, podemos conjeturar que esto
se puede deber a la velocidad de difusion de la molécula ocluida en las
nanoparticulas de SiOz asi como también a la velocidad a la que esta se pueda ser

degradada afectando la solubilidad y la velocidad del proceso de liberacion.



7.2.3 Perfil de liberacion de Piruvato de Sodio con nanoparticulas de SiO2

Tabla 4. Datos de liberacion de Piruvato de Sodio con nanoparticulas de SiO;

0.25 1.192 0801  67.217
05 14.895 15832  106.288 ) )
0.75 7.831 6915  88.294 Porcentajes disueltos
1 8.846 10.140  114.625 1.50E402
15 4.244 4381  103.230
Z 1.958 1663  84.926 2 1.00E+02
25 1.667 3210 192532 2 5.00E+01
3 2.729 0719  26.351 2
35 1582 1824  115.257 0.00E+00
4 1.473 0812  55.158 5 00E +Olg'f’ o0 82 aR 02 P Y (P
28 14743 18478 125331 Tiempo (h)
124 9.468 7.035  74.308
172 37.480 40574  108.253 Vesol Vaso 2 Vaso3
196 11470 R Grafica 8. Perfil de liberacion de la molécula
268 16216  27.746  171.105 Piruvato de Sodio
292 21.027  34.456  163.867
316 13.987 24593  175.825

Con respecto al perfil de liberacion para Piruvato de Sodio ocluido en nanoparticulas
de SiO2, se us6 como disolvente etanol. En esta se puede apreciar la comparacion
de los perfiles de las tres muestras de la molécula, en la grafica 8 se observa que
el comportamiento de las tres muestras son bastante parecidos sin embargo
también se muestra que tiene una liberacién inconstante ya que podemos ver como
al inicio hubo una liberacién grande y posteriormente tuvo una liberacion deficiente
ya que esta bajo considerablemente, siguiendo con el comportamiento se analiza
que en las horas 3.5 h 'y 4 h ya habia alcanzado su maxima liberacion pareciendo
estar estable, sin embargo al transcurso del tiempo se observé que no fue asi ya
gue de nuevo hubo una liberacion mayor teniendo como consecuencia al pasar el
tiempo una grafica irregular, donde se piensa que esto puede ser debido velocidad
de difusion de la molécula ocluida en las nanoparticulas de SiO2 y también a la
velocidad a la que esta molécula puede ser degradada afectando la solubilidad y la

velocidad del proceso de liberacion.



7.2.4 Perfil de liberacion de Monometil Fumarato con nanoparticulas de SiO2

Tabla 5. Datos de liberacién de Monometil Fumarato con nanoparticulas de SiO-

025 3971 2562 64.518 Porcentajes disueltos

05 2.184 1415  64.796 1 60E+02
0.75 3.547 2497  70.378 1.40E+02
1 3.971 2413 60.767 o 1:20E+02

2 100402
15 5.827 1541  26.441 2 5008401
2 8.416 6.762  80.345 = 6.00E401
P 9.058 9.604  106.024 4.00E+01
3 6.983 4110 58.864 2.00E+01

0.00E+00

3.5 >.702 il 025 0.75 1.5 25 35 28 148
4 4.183 1.479  35.351 Tiempo (h)
28 40549 21814 53.795 Vaco 1 Vaso2 Vacas

124 34.706 9.428 27.166
148 48.456 28.786 59.408
172 35.097 7.849 22.362

Grafica 9. Perfil de liberacion de la molécula
Monometil Fumarato

Para la molécula Monometil Fumarato ocluido en nanoparticulas de SiO2 se obtuvo
el siguiente perfil de liberacién (Grafica 9) en donde al igual que en los demas se
obtuvo la comparacion de tres muestras de la molécula utilizando como disolvente
metanol.

En este perfil se puede apreciar que el comportamiento de liberacion es cambiante
ya que podemos observar que tuvo que pasar varias horas para que se lograra ver
una liberacion considerable de dicha molécula, al inicio si se observa una liberacion
pero esta fue demasiado pequefia hasta la hora 4 donde se liber6 mucho mas con
respecto a la liberacién previa y es aqui donde comienza a haber muchos cambios
sin tener una liberacién correcta y constante sin embargo se considera que para
tener una correcta interpretacion de dicho perfil de liberacién es necesario tener un
rango mas amplio de tiempo es decir dejar mas de 172h para poder explicar su
comportamiento de liberacién y ver hasta dénde llega su maxima liberacién y donde

se encontrara constante.



7.2.5 Perfil de liberacion de Butirato de Sodio con nanoparticulas de SiO2

Tabla 6. Datos de liberacién de Butirato de Sodio con nanoparticulas de SiO;

0.25 1.076 1167 108.544 Porcentajes disueltos
0.5 1.649 2119 128.481 5 00402
0.75 4.905 1139 23.223
1.50E+02
1 4,763 1723 36.171 °
15 6.465 1456 22514 3 1.00E+02
2
2 5.340 4215  78.925 S 5.00E+01
2.5 6.739 6.474  96.069
0.00E+00
E soidee SEEL | il 025075 1.5 2.5 35 28 148
3.5 4.700 1595  33.944 Tiempo (h)
4 6.013 18.390 305.818
28 36510  10.328 28.288 Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3
124 48.048 5819  12.110
148 47.373 10.168  21.463 Grafica 10. Perfil de liberacién de la molécula
172 34.093 7.971  23.380 Butirato de Sodio

Finalmente, para el perfil de liberacién de la molécula Butirato de Sodio fue utilizado
como disolvente metanol para las tres muestras de este, con respecto a la
comparacién de dichas muestras podemos observar en la grafica 10 el
comportamiento con respecto a la liberacion, asi como también podemos observar

en la tabla 6 los valores obtenidos durante este proceso del perfil de liberacion.

Se aprecia el hecho de que si existe un poco de variacion al no tener una liberacién
constante pero asi mismo se puede ver que va en aumento ya que al dejar la
liberacién un dia completo hay una liberacion importante de la molécula, es decir de
la hora 4 hasta la hora 28, después se puede observar que en las horas 124 y 148h
hay una liberacion completa ya que se mantuvo estable durante el lapso de 24

horas.



7.3. Medicién de Porosidad y Area de Superficie

Las isotermas de adsorcion obtenidas mediante esta técnica son de gran
Importancia ya que gracias a estas se puede determinar si un material es poroso o
no, asi como su forma, volumen de poro promedio y el area superficial, etc. Se
conoce que los cuerpos porosos son capaces de retener en su estructura distintas
sustancias gaseosas o liquidas

La IUPAC reconoce tres tipos de poros de acuerdo a su tamafo: Macroporos
(>50nm), mesoporosos (2-50nm) y microporos (<2nm)

7.3.1. Isotermas de Adsorcion Desorcidn

En base a la informacion brindada podemos analizar las isotermas de adsorcion que
fueron obtenidas al analizar las graficas adsorcion-desorcion la cual se basa
principalmente en la adsorcién fisica de un gas (nitrdgeno bajo presion) a
temperatura estandar sobre un solido, en dichas graficas podemos observar ciertas
caracteristicas similares o iguales entre todas las moléculas analizadas, estas

caracteristicas nos reafirman la existencia de poros de forma tubular.

El andlisis de las muestras de las moléculas (Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio,
Citrato de Sodio Dihidratado, Butirato de Sodio y Monometil Fumarato) nos indican
con respecto a las graficas (A), (B), (C), (D) y (E) que la cantidad de adsorcién
aproximada es de 0.999, clasificAndose como una isoterma de tipo 1V, de acuerdo

con la clasificacion IUPAC. Esta es una caracteristica de solidos mesoporosos.

En dicha isoterma tipo IV a bajas presiones se comporta como la isoterma de tipo
II, sin embargo, el rasgo que las distingue es que esta isoterma presenta una curva
de histéresis la cual se debe a que al proceso del llenado de los mesoporos esta
dado por el fenbmeno de condensacion capilar, asi como por propiedades
percolativas (nos dice como la interconectividad de las diferentes regiones de un

dado sistema poroso afectan a sus propiedades globales) del soélido.



También nos presenta una histéresis de tipo H3 (con respecto a la IUPAC), a este
tipo de histéresis se puede asociar a diferentes geometrias capilares como pueden

ser poros en forma de hendidura o poros de tamafio y forma no uniforme.
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600

600 | Ca— Adsorcion

500 - 0
—&— Adsorcién —e— Desorcion
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p/po p/po

800

200 +A‘150f0iﬁ” Monometil Fumarato .
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Isotermas de desorcién de las moléculas: Acetato de Sodio (A), Piruvato de
Sodio (B), Citrato de Sodio Dihidratado (C), Butirato de Sodio (D) y Monometil

Fumarato (E)



7.3.2. BET _PLOT

Para que el equilibrio de las moléculas llegue a la fase gaseosa y se condensen,
debe existir una velocidad igual a la velocidad de evaporacion de las moléculas.
Cuando se obtiene un equilibrio entre dicha velocidad de condensacion de un gas
en una capa ya adsorbida y la velocidad de evaporacion, y considerando un numero
finito de capas, se obtiene la representacion de la isoterma BET.

Este método de calculo se basa en la representacién de la isoterma BET en su

forma linealizada, segun la siguiente ecuacion:

P 1 N (C—-1)P
V(Po—P) VmC VmCPo

Donde Vm es el volumen de gas requerido para formar una monocapa y C es una
constante relacionada con la energia de adsorcion.

Para obtener el volumen de la monocapa (Vm) se debe representar graficamente
P/V a(Po/P) contra P/Po, asi podremos obtener una linea recta a partir de la
pendiente y la ordenada al origen y obtener los valores de Vm. (Grafica 11)
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0.005 4

p/po

Grafica 11. Representacion BET de las moléculas Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de

Sodio Dihidratado, Butirato de Sodio y Monometil Fumarato



Una vez conocido el volumen de gas adsorbido en la monocapa (Vm), se podra

obtener el area de la superficie (S) de las muestras a partir de la siguiente ecuacion:

Vm*xAn x N
M

Donde A es el niUmero de Avogadro (6,022 140 76 x102%), M es el volumen molar
del gas y N es el area ocupada por cada molécula de N 2 adsorbida (0,162 nm?).

Utilizando el método de BET-Plot, podemos observar los resultados obtenidos en
cuanto a un volumen total de poros, asi como un valor estimado del didmetro de
poro promedio que representa a las diferentes moléculas y el area superficial
estimada para cada molécula, en la tabla 7 se puede apreciar los valores

mencionados

Tabla 7. Datos obtenidos para cada molécula mediante la técnica BET-PLOT.

1.8027E+02

0.9090 12.399 2.9326E+02
0.7114 28.547 9.9688E+01
0.8161 29.313 1.1550E+02
0.8708 6.8956 5.0512E+02

7.3.3. BJH

Utilizando el modelo Barrett, Joyner y Halenda (BJH) se pudieron obtener los

siguientes resultados donde podemos observar la distribucién del tamafio de poro
para cada molécula estudiada (Grafica 12), donde se pudo obtener la velocidad de

poro, area de poro y radio de poro para cada molécula. (Tabla 8).
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Grafica 12. Representacion del modelo Barrett, Joyner y Halenda (BJH) de las moléculas
Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de Sodio Dihidratado, Butirato de Sodio y

Monometil Fumarato

Tabla 8. Datos obtenidos para cada molécula mediante la técnica BJH

Se puede apreciar qgue cada molécula tiene diferentes medidas en cuantos a el
tamafio de poro sin embargo también son bastante similes respectivamente, dichos
datos obtenidos nos pueden indicar que el tamafio formado de poro puede ser
debido a la calcinacion a la que fueron sometidas las muestras, también dichas
variaciones pueden estar relacionadas debido a la cristalinidad de cada una de las

muestras ya calcinadas.



7.4. Microscopia electrénica de barrido (SEM)

Mediante microscopia electronica de barrido (SEM) se determinaron las siguientes
imagenes que revelan la estructura de la molécula con nanoparticulas de SiO2.
Esta técnica permiti6 observar la morfologia de la superficie con una ampliacion
hasta de 500 X como se muestra (Figuras. 14, 15, 16, 17 y 18).

En dichas imadgenes podemos apreciar una geometria amorfa y laminada, estas
laminas observadas son aglomerados los cuales estan constituidas con SiO:2
amorfo con tamarfos de particulas variantes.

Esta morfologia es atribuida debido a que el uso de irradiacion ultrasénica en un
sistema suspendido llega a causar aglomeraciones y por ende nucleacion de los

cristales.
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Figura 14. Microscopia de SEM de la
molécula Acetato de Sodio ocluida en
nanoparticulas de SiO;

Figura 15. Microscopia de SEM de la
molécula Butirato de Sodio ocluida en
nanoparticulas de SiO;
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Figura 16. Microscopia de SEM de la
molécula Citrato de Sodio ocluida en
nanoparticulas de SiO»

Figura 17. Microscopia de SEM de la
molécula Monometil Fumarato ocluida en
nanoparticulas de SiO;
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Figura 18. Microscopia de SEM de la molécula
Piruvato de Sodio ocluida en nanoparticulas de SiO;

8. CONCLUSIONES

Se ha llevado satisfactoriamente tal como se planteaba en los objetivos la sintesis
de las nanoparticulas de SiO2 mediante el proceso sol-gel para después ocluir las
moléculas Acetato de Sodio, Piruvato de Sodio, Citrato de Sodio Dihidratado,
Butirato de Sodio y Monometil Fumarato y estudiar algunas de sus propiedades.
Con el objetivo de realizar una caracterizacion de las moléculas ocluidas en las
nanoparticulas de SiO:2 se llevaron a cabo diferentes andlisis para cada una de las
muestras, empleandose las siguientes técnicas: Perfil de liberacion, FTIR, UV, BET
y SEM.

Al analizar los perfiles de liberacion pudimos notar la inestabilidad del
comportamiento de las graficas de cada molécula esto se puede atribuir
principalmente a tres factores importantes, a que la velocidad de liberacién es
influenciada de la velocidad a la cual se difunde la molécula, a la velocidad de
degradacion y la velocidad que es regida por el disolvente utilizado afectando el

proceso de liberacion.

La caracterizacion optica por FTIR de las moléculas puras y moléculas ocluidas en
las nanoparticulas de SiO2 se puede afirmar el hecho de reconocimiento mediante

el andlisis de la intensidad, ancho, posicion y patron de las bandas que nos



proporcionaron informacion para la identificacion de grupos funcionales de cada

muestra y su analisis cuantitativo.

En cuanto al parametro de caracterizacion de solidos porosos utilizando los modelos
de Brunauner, Emmett (BET), Adsorcion/ Desorcion y Barrett, Joyner y Halenda
(BJH), la caracterizacion de las muestras analizadas nos arrojo resultados con lo
que se pudo determinar que afectivamente tenemos un material macroporoso, lo

que significa que tenemos un material adsorbente.

Mediante la microscopia electrénica de barrido (SEM) se pudo determinar el tamafio
de particula, también gracias a este analisis se pudo visualizar y estudiar de una

mejor forma los cristales que forman cada muestra.

Mediante los resultados obtenidos en esta investigacidon podemos concluir que las
nanoparticulas de SiO2 nos permiten funcionalizar una amplia variedad de
moléculas y que gracias a esto nos pueden auxiliar a mejorar la solubilidad,
selectividad, biodistribucién, especificidad, etc.

Gracias a estas nanoparticulas que son unas excelentes candidatas en el mundo
de la medicina como nanoplataformas capaces de desempefiar una funcion de
terapia y asi poder lograr una mejor eficacia de los farmacos lo que conllevara a un
mejor tratamiento para muchas enfermedades tanto como actuales como las de un
futuro préximo.

No obstante, todavia hay muchas variables que necesitan ser estudiadas para poder

ser utilizadas de la mejor manera y puedan brindar toda la ayuda posible.
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10. ANEXOS

10.1. Curvas de calibracioén

10.1.1 Acetato de Sodio

Curva de calibracién (Acetato de Sodio)

c'.

4.04 4.38E-03
1.50E-01 o

R?=0.9942
8.08 1.67E-02 o
€ 1.00E-01
16.16  0.050164879 3 )
o)
3232 0.141933945 g oo o
40.4 0.187470392 0.00E:00 |— e
0 10 20 30 40 50
-5.00E-02

concentracién (mcg/ml)

10.2. Citrato de Sodio Dihidratado

Curva de calibracion (Citrato de Sodio)

7.00E-01

4.04 9.24E-02 .
6.00E-01 s 09978
8.08 0.12799733 S 5.00E01 e
16.16 0.286370775 § 4.00E01 5
2 3.00E-01 "
32.32 0.549522672 e
40.4 0.674922364 1.006-01 = @-®
0.00E+00
0 10 20 30 40 50

concentracién (mcg/mL)



10.3. Piruvato de Sodio

4.04
8.08
16.16
32.32
40.4

5.89E-02
0.116133212
0.223356669
0.43309114
0.541994105

10.4. Monometil Fumarato

0.4
8.00E-01
1.60E+00
3.2

4

1.55E-02
3.22E-02
5.52E-02
0.104636682
0.129485187

Curva de calibracién (Piruvato de Sodio)

6.00E-01

5.00E-01

4.00E-01

3.00E-01

Absorbancia

2.00E-01

1.00E-01

0.00E+00

1.40E-01
1.20E-01
1.00E-01
8.00E-02
6.00E-02

Absorbancia

4.00E-02
2.00E-02
0.00E+00

R?=0.9999 o

o.'
v
X ]
-.'

10 20 30 40

Concentracion (mcg/mL)

Curva de calibracion (MMF)

R2=0.999 @

e
.

1 2 3 4

Concentracion (mcg/mL)
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10.5. Butirato de Sodio
Curva de Calibracién (Butirato de Sodio)
0.35
4.12 0.162173865 03 PO .
8.24 0.181249151 i 023 e "
16.48 0.220525271 L;: i
3.30E+01  0.260863475 -
412E+01  0.305853359 0.05
’ 0] 10 20 30 40

Concentracién (mcg/mL)

Por medio de la presente me permito comunicar que el presente informe de servicio
social: Determinacion de los perfiles de liberacién de diferentes moléculas ocluidas
en nanoparticulas de SiO2. Realizado por la alumna Mayra Pérez Campuzano con

matricula: 2152043164, fue asesorado y revisado por:

% )

Gustavo Jardon Guadarrama, 38865 Dra. Emma Elisa Ortiz Islas, 3393
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