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Resumen

En los dltimos afios, el estudio de los materiales ceramicos para
ser empleados como vehiculos de farmacos en las tecnologias de
liberacion sostenida, se ha incrementado considerablemente. El
objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto de los tensoactivos
bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) y Pluronic P123 (P123), en
las propiedades texturales de la silice para ser utilizada como
soporte para la liberacion sostenida de farmacos. Los materiales
fueron caracterizados por técnicas de espectroscopia infrarroja
con transformada de Fourier, difraccion de rayos X, microscopia
electronica de barrido, fisisorcion de nitrdgeno y analisis
termogravimétrico y térmico diferencial.

Se determiné que el area superficial de la silice aumenta con el
uso de CTAB y P123, logrando incrementos de hasta el doble de
los valores presentados por los materiales sintetizados sin
tensoactivo, ademas que los materiales obtenidos con P123 a pH
3 presentaron mayor uniformidad de poro, con tamafo
correspondiente al orden mesoporoso. Concluyendo que las
condiciones de sintesis, que incluyen el empleo de tensoactivos,
modifican las propiedades de la silice, generando matrices con
diferente area superficial y diversos tamafios de particula y de
poro, lo cual les da potencial para incorporar distintos farmacos y
liberarlos de forma sostenida.
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Abstract

In recent years, there has been an increase in the study of ceramic
materials and their use as vehicles for drugs in sustained drug
release technologies. The objective of this work was to study the
effect of cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) and Pluronic
P123 (P123) on the textural properties of silica and their use as a
support for the sustained release of drugs. The materials were
characterized by infrared spectroscopy with Fourier transform, X-
ray diffraction, scanning electron microscopy, hitrogen
physisorption, and thermogravimetric and differential thermal
analysis.

It was determined that the surface area of the silica increases with
the use of CTAB and P123, achieving increases of up to twice the
values presented by the materials synthesized without surfactant,
in addition that the materials obtained with P123 at pH 3 showed
greater uniformity of pore, with size corresponding to the
mesoporous order. Concluding that the conditions of synthesis,
and the use of surfactants, modify the properties of silica,
generating matrices with different surface area and different
particle and pore sizes, which gives them the potential to
incorporate drugs and release them in a sustained manner.

Introduccion

Las tecnologias de liberacion sostenida de medicamentos estan
creciendo en importancia en la industria farmacéutica moderna,
debido a su capacidad de mantener la concentracion de los
farmacos en los sitios precisos del cuerpo humano dentro del
rango optimo y por debajo del umbral de toxicidad, mejorando asi
su eficacia terapéutica?.

Originalmente los soportes empleados para lograr formas
farmacéuticas de liberacion sostenida de farmacos fueron
desarrollados empleando sistemas poliméricos organicos, debido
a sus propiedades fisicas y estructurales, sin embargo, las
investigaciones se han extendido al uso de sistemas basados en
materiales inorganicos, como TiO2 y SiO2, especialmente aquellos
que tienen un diametro de poro de orden mesoporoso (2 nm <
diametro <50 nm), los cuales pueden atrapar dentro de sus poros
farmacos moleculares pequefios y grandes por un proceso de
impregnacion y liberarlos a través de un mecanismo controlado de
difusion?.

11



Las matrices de silice pueden ser utilizadas para inmovilizacion,
estabilizacion y encapsulamiento de moléculas biologicas, tales
como: enzimas, anticuerpos y microorganismos, asi como una
gran variedad de farmacos®. Estas matrices pueden ser
sintetizadas por el método sol-gel, que consiste inicialmente en la
preparacion de una suspension coloidal (sol), que posteriormente
pasa por el proceso de gelacion, en el que se forma una red
polimérica dentro de una fase liquida continua (gel). EI método sol-
gel involucra reacciones quimicas de hidrélisis o hidroxilacion y
condensacion de alcoxidos metélicos utilizados como precursores
moleculares sintéticos a pH acido o basico, estas reacciones
ocurren en solucién a temperatura ambiente®.

Con el fin mejorar las propiedades de estos materiales se ha
incluido el uso de tensoactivos como plantillas para dirigir la
morfologia de la matriz. Los tensoactivos son especies quimicas
gue segun el caracter del extremo hidrofilo se clasifican en
aniénicos, catiénicos, no i6nicos y anféteros®. EI mecanismo
general de un tensoactivo es adsorberse en las interfases de las
especies en solucion, disminuyendo su tension superficial; si la
naturaleza del tensoactivo permite asociarse y se supera su
concentracion micelar critica, las moléculas se autoensamblan en
micelas. La formacion de micelas favorece el ordenamiento del
material mesoporoso durante la sintesis, conduciendo a la
formacion de materiales mesoestructurados®.

El objetivo de esta investigacion consistio en sintetizar por la
técnica sol-gel materiales mesoestructurados de SiO2 empleando
dos tensoactivos diferentes: Pluronic P123, de naturaleza no ionica
y Bromuro de cetiltrimetilamonio, de caracter catiénico y su
posterior caracterizacion.

Materiales y Métodos

Los reactivos utilizados para la investigacion fueron
tetraetilortosilicato, TEOS (98%, Aldrich ®), alcohol etilico (96.6%,
DEQ®), agua nanopura (18.0 MQ cm-1), CTAB (Sigma-Aldrich ®),
Pluronic P-123 (Sigma-Aldrich ®).

El andlisis termogravimétrico (ATG) y térmico diferencial (ATD) se
realizé en el analizador térmico diferencial/termogravimétrico TA
Instruments SDT 2960 en un rango de 25-800 °C con atmosfera
de aire y una velocidad de calentamiento de 10 °C min?. La
medicion de la transmitancia en espectrometria infrarroja con
transformada de Fourier (FTIR) se llevdé a cabo en el equipo
Spectrum One Perkin Elmer con un barrido espectral de 4000 a
650 cm™. Los patrones de difraccion de rayos X (DRX) de los
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materiales mesoporosos se realizaron con el difractometro de
Rayos X Siemens D-500. La intensidad de difraccién se midi6é en
un intervalo 2 6 de 5° a 90°, con un tamafo de paso de 0.02°. La
microscopia electronica de barrido con detector de energia
dispersiva (SEM-EDX) se realizé en el microscopio electronico de
barrido JSM-6701F acoplado a un detector de espectroscopia por
dispersion de energia de rayos X (EDS) marca JEOL JED-2300,
para ofrecer resultados de la composicion elemental de la muestra.
La preparacion de los materiales para ser analizados por SEM-
EDX se realizdé con la adherencia de éstos, sobre una cinta de
carbon conductora y colocandolos en un porta muestras de acero
inoxidable, para después ser recubiertos con oro-paladio, para ello
se utilizé una recubridora Denton Vacuum Desk V. Las isotermas
de adsorcion y desorcion de Nitrdgeno se obtuvieron por medio del
equipo Quantachrome Autosorb-1 AS-1C2. El area superficial se
calculé por el método Brunauer—Emmett—Teller (BET) y el volumen
de poro se determin6 por el método Barrett, Joyner y Halenda
(BJH) a partir de las isotermas de adsorcion.

Los materiales fueron sintetizados a dos relaciones precursor/H20
(1:6 y 1:8). La solucion agua: etanol fue colocada en un matraz a
temperatura ambiente con agitacion constante y se ajusto el pH a
3 con una solucion de HCI 2N. Después de 30 minutos fue
agregado lentamente el tetraetilortosilicato, y se mantuvo en
agitacion por 2h. Las cantidades experimentales en cada caso son
expuestas en la Tabla 1. Los materiales se mantuvieron a
temperatura ambiente hasta la formacion del gel (muestras de
estos materiales se llevaron a caracterizar), posteriormente el
material se seco a 70 °C durante 12 horas para la remocion de los
solventes y finalmente se calcin6 a 550 °C por 6 horas con una
rampa de calentamiento de 10°C/min.

Para la sintesis de materiales con tensoactivos se siguid el
procedimiento anterior, solo que los tensoactivos se disolvieron en
etanol puro y luego fueron afadidos a la mezcla agua-etanol
previamente contenida en el matraz. El ajuste de pH a un valor de
9 para los materiales sintetizados con CTAB fue con NH4OH 2N.
Las cantidades empleadas para la sintesis de cada material se
muestran en la Tabla 1. Al formarse el gel muestras, de los
productos de cada sintesis fue caracterizados y el resto fue secado
a 70°C para concluir con una calcinacion a 550 °C por 6 horas con
una rampa de calentamiento de 10°C/min.
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Tabla 1. Cantidades empleadas para la sintesis de los materiales
ceramicos con y sin tensoactivo

Material Agua- Etanol TEOS
Etanol mL mL
mL
M1:6 ST 18:25 25 37
M1:8ST 24:25 25 37
Material Agua- Etanol TEOS P123 CTAB
Etanol mL mL g g
mL
P1231:6 18:25 25 37 17.4
P1231:8 24:25 25 37 17.4
CTAB1l:6 18:25 25 37 7.6
CTAB1:8 24:25 25 37 7.6

TEQOS (tetraetilortosilicato); Pluronic(P123); Cetiltrimetilamonio (CTAB)

Resultados y discusion

En la curva ATG para los materiales sintetizados con P123, se
visualiza un pico endotérmico aproximadamente a los 90°C (Figura
1. Ay B), la cual corresponde a una pérdida del 3y 7% para la
proporciéon 1:6 y 1:8 respectivamente, lo cual se debe a la
eliminacion del agua fisisorbida y solventes residuales, siendo
mayor para la relacion 1:8, que contiene mas proporcién de agua,
coincidiendo con lo reportado por Zhao y cols’ quienes
encontraron que estos termogramas son tipicos de los sistemas
mesoporosos de silice en los cuales la primera pérdida de peso
corresponde a la evaporacién del agua y gases fisicamente
adsorbidos. Los termogramas muestran una segunda pérdida, de
50 y 45% para las relaciones respectivas, la cual es debida a la
descomposicion de especies organicas remanentes (tensoactivo)
y a la eliminacion de agua proveniente de la condensacion de
grupos silanol para formar enlaces de siloxano’. Posteriormente,
se observa un pico exotérmico a 200 °C en la curva ATD, el cual
evidencia cambios de energia debido a la combustion de especies
organicas, en este caso el tensoactivo utilizado.

Para los materiales sintetizados con CTAB (Figura 1. C y D), se
presentd una pérdida de peso del 5y 7% respectivamente para las
proporciones 1:6 y 1:8 en la curva del ATG aproximadamente a los
100 °C, y en la curva de ATD, a ese rango de temperatura, se
generaron una serie de picos endo y exotérmicos, lo que indica la
pérdida de agua y residuos de solventes. La siguiente pérdida de
peso, de aproximadamente el 40% (ATG), ocurre a partir de los
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300 °C, donde se observa un pico endotérmico seguido de uno
exotérmico, correspondiente a la combustion del tensoactivo y a la
eliminacion de agua proveniente de la reaccion de condensacion
de los grupos silanol. Zhao y cols. reportaron que estos
termogramas son caracteristicos de los sistemas mesoporosos de
silice, siendo la primera pérdida de peso la correspondiente a la
evaporacion del agua y gases fisicamente adsorbidos y la segunda
debida a la descomposicion de residuos de tensoactivo y a la
eliminacién de agua generada durante la formacion de los enlaces
de siloxano”.

Figura 1. Termogramas de los materiales sintetizados: A)
P1231:6 B) P1231:8 C) CTAB1:6 D) CTAB1:8

Los espectros FTIR registrados para los materiales sintetizados
con P123 y CTAB se muestran en la Figura 2. Para el caso de los
espectros A y B, se observan las bandas caracteristicas de los
enlaces del SiO2: O-Si-O (1064 y 793 cm™) correspondientes a
estiramientos y flexiones del enlace silicio-oxigeno y la banda de
939 cm que se atribuye a vibraciones simétricas del Si-O-H. En
esta figura se presenta el espectro del material antes de secar,
referido como fresco, en el que se observa una banda ancha a
3500-3000 cm™ y otra a 1650cm?, las cuales estan relacionadas
con los grupos O-H del agua adsorbida y al grupo silanol, ademas
de la sefial a 960 cm! que es atribuida a la vibracién del enlace del
grupo Si-OH; Rahman y cols. publicaron resultados similares,
atribuyendo las bandas alrededor de 3400 cmy 1630 cma los
grupos silanol y al agua adsorbida®. En la figura 2. (A y B) también
se presentan los espectros correspondientes a los materiales
calcinados y al P123, observando que, en el espectro de la silice
calcinada, las bandas caracteristicas del tensoactivo desaparecen,
las cuales corresponden a las vibraciones de los enlaces C-H de
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estiramiento (2900-2800 cm™?) y C-H de flexién (1400-1500 cm™),
comprobando asi la remocion del P123 por el tratamiento térmico.
Los espectros FTIR del tensoactivo puro y de los materiales
sintetizados con CTAB (Figura 2. C y D), empleando las dos
relaciones de precursor/agua, muestran las bandas caracteristicas
de los enlaces del SiO2 previamente descritas y las
correspondientes a la porcion hidrocarbonada del CTAB, a valores
de 3000-2800 cm™ del C-H de estiramiento y C-H de flexién a
1500-1400 cm*, ademas de la vibracién del enlace C-N (1200-900
cm) correspondiente al grupo alquil amonio del tensoactivo
cationico®. En la comparacién de los espectros del material
calcinado y el del CTAB puro, se confirma que la calcinacién a
550°C fue efectiva para la eliminacion del tensoactivo.

A) ' : e) |

(4] o

Figura 2. Espectros de FTIR de los materiales sintetizados: A)
P1231:6 B) P1231:8 C) CTAB1:6 D) CTAB1:8

Los patrones de difraccion de rayos X para los materiales
sintetizados con P123 (Figura 3. Ay B), muestran la reflexion mas
intensa en el angulo 26 de 23°, que corresponde a la silice amorfa,
lo cual coincide con lo reportado por Jia, P. y cols.'? quienes
refieren este patron a una sustancia amorfa, ya que no se observa
ningun pico de difraccion, solo una amplia banda centrada en 23°.
Comparando los difractogramas obtenidos en las diferentes
condiciones, se observa que el pico de difraccion del material sin
calcinar es menos intenso que el calcinado, lo que es interpretado
como un mayor ordenamiento de los canales porosos durante la
formacion de los grupos siloxano, que se favorece a la temperatura
de calcinacion. Para el caso de los materiales sintetizados con
CTAB (Figura 3.C y D), los patrones de difraccion de rayos X
muestran diferencias entre el material calcinado en comparacion
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con el fresco, ya que en este Ultimo se observan las reflexiones
caracteristicas del CTAB, principalmente a 17°, 22° y 25° del
angulo 26, reportadas por Ding y cols.'l. En ambos difractogramas
se visualizan los picos caracteristicos de la silice amorfa a los 23°
del angulo 26, la ausencia de cristalinidad en el material es
demostrada de acuerdo a lo reportado en la carta cristalografica
00-029-0085'° , debido a que no se observa ningln pico de
difraccién, solo una amplia banda centrada en 24 grados, asi
mismo, mediante EDX fue posible elucidar la ausencia de picos
que indiguen la presencia de impurezas (residuos de los
precursores), lo cual indica que mediante la calcinacion se
eliminaron los residuos de los precursores y el tensoactivo
empleado en la sintesis 2.

Si0; / P123 calcinado B

A 1004 1300 $i0; / P123 calcinado
< 2000
% o 5 . i
8 2]
=
5 "’/ SiO, / P123 fresco » 000
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Figura 3. Patron DRX para los materiales sintetizados: A)
P1231:6, B) P1231:8, C) CTAB1:6, D) CTABL1:8.

Las micrografias SEM permitieron determinar que los materiales
sintetizados empleando el surfactante catiénico CTAB, presentan
dominios esféricos mas predominantes en comparacion con los
sintetizados a partir de P123 (Figura 4). Las micrografias de los
materiales sintetizados con CTAB muestran un rango en el tamafo
de particula de 460 a 840 nm para la relacion 1:6, mientras que las
obtenidas a relacién 1:8 presentaron un rango de 640 a 920 nm.
Estos resultados referentes a la forma y tamafio son equiparables
al estudio de Vazquez y cols., que obtuvieron tamafio de particula
con este tensoactivo en el rango de 600 y 800 nm, con una
morfologia esférical®.
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Figura 4.Micrografias y resultado de EDX de materiales
sintetizados: A) P1231:6, B) P1231:8,
C)CTABL1:6, D) CTABL1:8.

Las micrografias para los materiales sintetizados usando P123,
revelaron tamafios de particula en un rango de 240 a 480 nm para
la relacion precursor/H20 1:6, y de 130 a 197 nm para la relacién
1:8.

Estos resultados indican que el uso de P123 favorece la formacion
de materiales mas homogéneos con menores tamafios de
particula en comparacion con el efecto presentando por el CTAB;
para ambos tensoactivos la mayor uniformidad de tamafio de
particula se obtuvo en los materiales sintetizados a la relacién
molar 1:8.

Los parédmetros texturales: area superficial, volumen de poro y
diametro promedio de poro, se presentan en la Tabla 2, el P123
aporta mayor area superficial, mientras que el CTAB proporciona
mayor volumen y diametro promedio de poro. Lo anterior se
asocia, ademas del uso de tensoactivo, al pH de la sintesis,
coincidiendo con lo reportado por Faustova y cols., quienes
publicaron que a pH &cido, al cual fue realizada la sintesis con
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P123, se forman polimeros de SiO:z lineales con una alta area
superficial y tamafios de poro pequefios, mientras que a pH basico,
correspondiente a la sintesis con CTAB, la tasa de la reaccion de
policondensacion puede exceder a las reacciones de hidrélisis,
dando lugar a materiales con baja area superficialt4.
Adicionalmente, Doadrio y cols., obtuvieron volimenes de poro
cercanos a 1 cm g*! para materiales sintetizados con P123, los
cuales coinciden con los resultados obtenidos para estos
materiales?®.

Tabla 2. Caracteristicas texturales obtenidas a partir de las
isotermas de adsorcidon- desorciéon de los materiales

Area Volumen Diametro
Tensoactivo Material Superficial total de promedio
poro de poro
P123 P1231:6 631.02 0.78 4.97
P1231:8 478.03 0.91 7.62
CTAB CTAB1:6 193.77 1.00 20.02
CTABL1:8 425.19 2.14 20.661
Sin M 1.6 ST 239.49 0.001 1.03
tensoactivo M 1:8 ST  120.288 0.008 1.20
pH=3
Sin M 1.6 ST 171.699 1.18 11.15
tensoactivo M 1:8 ST  218.835 1.20 10.83
pH=9

Unidades. Area Superficial Sger m? g; Volumen total de poro V,, cmg;t
Diametro promedio de poro dynm.

De acuerdo con los resultados obtenidos se puede inferir que el
material P 123, al ser mas homogéneo y presentar una gran area
superficial seria la mejor opcién para la incorporaciéon de farmacos
en comparacion con los materiales sintetizados sin una plantilla a
base de un tensoactivo y se espera que al realizar el perfil de
liberacidon con algun farmaco modelo, se presentara una liberacion
sostenida y se ajuste la cinética de liberacién con un modelo
cinético.

Conclusiones

Se demostr6 que el uso de los tensoactivos, bromuro de
cetiltrimetilamonio y Pluronic P-123 en la sintesis de los materiales
afecta directamente sus propiedades texturales, encontrando que
el valor de area superficial de los materiales sintetizados con P123
y CTAB fue de hasta el doble en comparacion con los materiales
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gue fueron sintetizados sin tensoactivo y que los materiales
sintetizados con Pluronic P-123 a pH 3 presentaron mayor
uniformidad de poro, con tamafio correspondiente al orden
mesoporoso. La diversidad de propiedades texturales obtenidas
por el método sol-gel en diferentes condiciones de sintesis,
ademas de su biocompatibilidad y biodegradabilidad ofrecen a la
silice potencial para ser empleada como soporte para la
incorporaciéon de farmacos con distintos tamafios, geometrias y
grupos funcionales, permitiendo asi su liberacion de forma
sostenida en condiciones fisioldgicas 6 1718,
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