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Resumen

Se sintetizaron tamices moleculares del tipo MCM-41 modificados con metales de transicién por
un método directo y un método post-sintesis. Su estructura altamente ordenada fue verificada por
DRX e isotermas de adsorcidn-desorcion de N,. En tanto, el contenido de metal se obtuvo por ICP.
Luego se incorpord una droga modelo, Indomentacina, por impregnacidn para evaluar la capacidad de
adsorcion y desorcion de los materiales. De este modo, se analizé la relacion entre el método de
sintesis y las propiedades adsorbentes, resultando que el método de incorporacién directa (1 paso) es el
mas apropiado para este fin. Este hecho, se explica por la mayor presencia de grupos silanoles en la
superficie de estos materiales verificada por la intensa banda a 3740 cm™ observada en los espectros
IR-TF.

Abstract

Molecular sieves of MCM-41 type were synthesized and modified with transition metals by direct
method (1 step) and post-synthesis method. Their highly ordered structure was verified by XRD and
N, adsorption-desorption isotherms. Meanwhile, metal content was obtained by ICP. Then,
Indomethacin was incorporated by impregnation to evaluate the adsorption and desorption capacity of
the materials. In this way, the relationship between the synthesis method and the adsorbent properties
was analyzed, resulting that the direct incorporation method is the most appropriate for this purpose.
This fact is explained by the higher presence of silanol groups on the surface of these materials
verified by the intense band at 3740 cm™ observed in IR-TF spectra.
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Introduccién

Los materiales mesoporosos del tipo MCM-41 son adsorbentes conocidos desde 1992. Mdltiples
estudios indican que cuando se incorporan metales de transicion, los mismos adquieren propiedades
especificas que amplian sus potenciales aplicaciones en catalisis heterogénea, remediacion ambiental y
biomedicina entre otras. Por otro lado, la Indometacina (IN) es un efectivo antiinflamatorio no
esteroideo que se vende en capsulas de 25, 50 y 75 mg, sin embargo, aumenta el riesgo de infarto,
derrame cerebral y graves efectos secundarios en estomago e intestino. Por tal razon, se destaca la
importancia de poder incorporar la droga en un sélido anfitrion para luego ser liberada en la zona del
organismo requerida. Si éste solido ademas cuenta con propiedades magnéticas, entonces su movilidad
puede ser dirigida por un campo magnético externo. Por ello, el objeto de este trabajo es el estudio de
materiales mesoporosos, que han sido modificados con metales magnéticos, como posibles soportes de
farmacos. Para la preparacion de estos materiales existen varios métodos de sintesis llevados a cabo
por diversos autores, con el objetivo de introducir iones metalicos MT™ dentro de la red o para cargar
sus 6xidos (MTOX) sobre la superficie de los mencionados silicatos. Estos son: Incorporacion Directa
(en un solo paso) [1-5] o Impregnacion Hameda [6-10]. Aqui se presenta un avance sobre la diferente
capacidad de adsorcion de estos materiales modificados con MT por ambos métodos.

Experimental

Sintesis de la matriz de silice
El tamiz molecular mesoporoso del tipo MCM-41 fue sintetizado segin lo reportado por nuestro
equipo anteriormente [11-13], luego estos fueron modificados por dos métodos diferentes.

Método de impregnacion himeda (1H)

El material del tipo MCM-41, previamente calcinado por 5 h a 500 °C, fue modificado con una
carga teorica correspondiente a 1%p/p de Fe y 2,5% p/p de Co, obteniéndose las muestras Fe/IH(0,93)
y Co/IH(2,20) respectivamente. El procedimiento fue detallado en reportes previos [11-13].

Método de incorporacion directa (ID)

Los materiales mesoporosos del tipo Fe-MCM-41 se prepararon por sintesis directa utilizando el
procedimiento reportado en [14]. En esta ocasion el gel de sintesis se dividio en dos alicuotas; la
primera se filtrd, lavd y secd a 60 °C por 12 h y se procedid a la evacuacién del plantilla. La segunda
se mantuvo a 100 °C durante 1 dia, bajo presion autégena en un reactor de acero inoxidable revestido
de teflén (autoclave). Luego el agente plantilla fue evacuado. Las muestras se denominaron: Fe-
ID(6,27) que corresponde a la muestra sin tratamiento hidrotérmico y Fe-1D(6,27)TH con tratamiento
hidrotérmico de 1 dia.

Caracterizacion fisicoquimica

Los sélidos se caracterizaron por DRX a bajo angulo (1,5-7°) y alto &ngulo (20-80°). La superficie
especifica, la distribucion de tamafio de poro, y el volumen total de poro se determinaron a partir de
isotermas de adsorcion-desorcion de N,. Las curvas de distribucion de tamafio de poro se determinaron
por el método NLDFT [15]. El contenido de metal se determiné por ICP. Ademas, los materiales se
caracterizaron por IR-TF, registrando los espectros en la region de vibraciones del OH.

Evaluacion de la capacidad de adsorcion

La capacidad de adsorcion pudo ser verificada mediante la incorporacion de Indometacina (IN) que
se llevé a cabo por el método de impregnacion. Una cantidad de sélido anfitrion (0,150 g) fue
adicionada a una disolucién de IN en etanol (0,450 g/mL), la cual se mezclé bajo agitacion durante 24
h en un bafio a 68 °C. Luego, la suspension se filtrd y los sélidos fueron secados en estufa a 36 °C. Las
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muestras se renombraron como: Fe/IH(0,93)/IN, Co/IH(2,20)/IN, Fe-1D(6,27)/IN, Fe-1D(6,27)TH/IN
y MCM-41/IN. Finalmente, la concentracién de IN incorporado al soporte se determiné disolviendo
las muestras en etanol caliente (36 °C) bajo agitacion durante 3 h y posteriormente mediante
espectroscopia UV-Vis RD aplicando la curva de calibracion correspondiente obtenida a A = 320 nm
(longitud de onda a la cual la IN presenta su méxima absorcién). Ademas se realizaron estudios de
liberacion de IN en una disolucion tamp6n de pH 7,4 a 37°C en un equipo Disolutor Hanson Research.
La toma de muestra se realizaron cada 15 minutos la primer hora y luego cada 30 minutos, hasta
completar las 8 horas de ensayo. Cada muestra se filtr6 con un microfiltro Biopore de 0,45 pum y se
analiz6 el contenido de IN por medio de la técnica UV-Vis RD.

Resultados y discusion

Los resultados de la caracterizacion fisicoquimica para las muestras modificadas por IH se
encuentran en [11-13] y para las modificadas por ID en, [14]. En todos los casos los solidos
presentaron las caracteristicas estructurales tipicas de los tamices moleculares del tipo MCM-41. Los
datos se presentan en la Tabla 1 a modo de resumen.

Tabla 1: Propiedades estructurales y composicién quimica de las muestras sintetizadas.

Area® a, Dp° Ep° Vpr Contenido
[m?/g] [nm] [nm] [nm] [cm®g?]  de Metal®
[%6p/p]
MCM-41 996 4,21 3,5 0,71 0,70 -

Fe/IH(0,93) 996 4,22 3,5 0,72 0,72 0,93
Co/IH(2,20) 862 4,25 3,5 0,75 0,62 2,20
Fe-1D(6,27) 732 4,01 3,5 0,51 0,65 6,27
Fe-1D(6,27)TH 765 4,21 3,7 0,51 0,68 6,27

2 Determinado por BET. ” Diametro de poro determinado por el método NLDFT. “Ep=a,-Dp
¢ Determinado por ICP.

A continuacidn se presentan el porcentaje de adsorcion de IN, los porcentajes de liberacion méaxima
en 8 h y luego de 15 minutos de disolucion, de todos los materiales mesoporosos sintetizados (Tabla
2):

Tabla 2: Porcentaje de adsorcion de IN, porcentaje de liberacion maxima y luego de 15 minutos

Adsorcion de IN Max. Liberado Liberacién en
[%] [%] 15 min. [%]
MCM-41 76,5 62,0857 12,8573
Fe-1D(6,27)/IN 74,56 74,9640 15,4871
Fe-1D(6,27)TH/IN 78,69 65,3079 13,7426
Fe/lH(0,93)/IN 57,42 82,3789 34,2099
Co/IH(2,20) /IN 64,81 73,0791 32,4662

Puede observarse que todas las formulaciones compuestas por los materiales modificados poseen
una velocidad de liberacion de farmaco mas rapida que la formulacion sintetizada con la matriz pura.
Esto podria explicarse por la presencia de nanoparticulas y/o clusters de 6xidos presentes en el interior
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de los mesoporos que estaria condicionando la profundidad de penetracion del farmaco dentro de los
canales y por ello su liberacion es méas rapida debido a que las moléculas del farmaco se encuentran en
una zona mas cercana a la superficie externa.

Por su parte, las muestras modificadas con hierro por el método directo (Fe-1D(6,27) y Fe-
ID(20)TH) tienen una capacidad de adsorcion similar a la MCM-41; ellas incorporan mayor contenido
de IN que las muestras impregnadas, pero su liberacién es mas lenta probablemente debido a la mayor
presencia o disponibilidad de grupos silanoles.

Se sabe que los grupos silanoles en las superficies de silice pueden interactuar con los grupos
carboxilo y carbonilo de benzoilo de IN (Figura 1). El ndmero de grupos silanoles/nm?, en la
superficie de la silice varia entre diferentes materiales [16,17]. Por lo tanto para analizar la
disponibilidad de grupos silanoles en los distintos soportes se compararon los espectro IR-TF luego de
la desorcion a 400 °C en la regién de vibraciones del OH de todos los soportes antes de la adsorcion
del farmaco (Figura 2). Es conocido que una banda a 3740 cm™ indica la presencia de los grupos
silanoles de la estructura. ES notorio que esta banda es muy intensa para la matriz pura y las muestras
modificadas con hierro por incorporacién directa, mientras que se ve disminuida para la muestra
modificada con cobalto (2,02 %p/p) por impregnacion himeda y casi desaparece en la matriz
impregnada con hierro (0,93 %p/p). Es probable que en estos ultimos materiales se produzca el
blogueo de los grupos silanoles por la mayor presencia de nanoparticulas y/o clusters en la superficie
asi como por la presencia de metal vinculado al oxigeno de las paredes. Asi, en estos materiales
mesoporosos modificados post-sintesis por el método de impregnacion himeda la difusion tipo Fick es
predominante debido a que la simple difusion de las moléculas de farmaco a través de los poros es el
paso limitante. Esto concuerda con el hecho que las muestras MCM-41-IN, Fe-M(20)0d-IN, Fe-
M(20)1d-IN, poseen la menor velocidad de liberacion del farmaco por su mayor interaccion del
adsorbato con los grupos OH disponibles en su superficie.

’ o cl
Indometacina
N

Figura 1: Interaccion entre el grupo silanol y la Indometacina
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Figura 2: Espectros IR-TF luego de la desorcién a 400 °C para todas las muestras antes de la
incorporacion de farmaco.

Conclusiones

Se logr6 incorporar Indometacina en todos los materiales anfitriones seleccionados, se evaluaron
sus capacidades de adsorcion y sus propiedades de liberacion. Todas las formulaciones mostraron
velocidades de liberacion superiores a la de la matriz pura, debido a la presencia de nanoparticulas y
nanoclusters de 6xidos presentes en el interior de los poros. Ademas se observé que los materiales
modificados post-sintesis disminuyeron su capacidad de adsorcién y aumentaron su velocidad de
liberacion debido a una menor disponibilidad de grupos silanoles que interactian con las moléculas
del farmaco. Este hecho conduce a que el mecanismo de difusion predominante para estas muestras
sea la difusion del tipo Fick. Por otro lado, los soportes modificados por el método de incorporacién
directa poseen (como se corrobord por espectroscopia IR) una mayor disponibilidad de los grupos
silanoles que pueden formar enlaces puente hidrégeno con los grupos carboxilo y carbonilo de la
Indometacina. Esto explicaria su mayor capacidad de adsorcion del farmaco y su mayor lentitud para
la liberacion del mismo.
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