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Resumen

Las nanoparticulas mesoporosas de silicio (MSNs) modificadas con poli(3-amino
ésteres) (PBAE) se han utilizado para la liberacion controlada de diversos
agentes o0 sustancias activas. Se requiere la modificacién quimica del PBAE o de
las MSNs para lograr enlazar ambas partes. En este trabajo, se comparan dos
rutas para unir covalentemente el PBAE y las nanoparticulas MSNs a partir de
3-aminopril trie-toxisilano (APTES). La ruta 1 consisti6 incorporar el
PBAE-APTES previamente sintetizado sobre las MSNs; mientras que la ruta 2
consistié en incorporar PBAE sobre las MSNs previamente funcionalizadas con
APTES (APTES-MSNSs). La correcta adicion de la molécula de APTES en el
PBAE (ruta 1) o sobre las MNNs (ruta 2) fue corroborado mediante FTIR a partir
de la aparicién de bandas asociadas a los grupos aminos y silanoles del APTES.
Sin embargo, la sefial de FTIR del PBAE sobre las MSNs solo se encontré en los
productos finales de reaccién obtenidos mediante la ruta 2. Por otra parte, los
productos finales de reaccién analizados mediante TGA revelaron una pérdida de
masa, asociada a la fase organica (PBAE-APTES), 2 veces mayor por la ruta 2
gue por la ruta 1. Estos resultados demuestran que el mecanismo de incorpora-
cion de APTES tiene un papel clave para lograr la funcionalizacién de las MSNs
con PBAE; en ese sentido, los resultados han revelado que la incorporacion de
PBAE sobre las MSNs es mas eficaz cuando las MSNs son previamente fun-
cionalizadas con APTES.

Abstract

Mesoporous silica nanoparticles (MSNs) modified with poly(B-amino esters)
(PBAE) have been used for the controlled release of various active substances.
Chemical modification of the PBAE or MSNs is required to bond both parts. In this
work, two synthesis routes to covalently bind PBAE and MSNs nanoparticles from
3-aminopril triethoxysilane (APTES) are compared. The route 1 consisted of
incorporating the previously synthesized PBAE-APTES onto the MSNSs; while
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route 2 consisted of incorporating PBAE on the MSNs previously functionalized
with APTES (APTES-MSNSs). The correct addition of the APTES molecule in the
PBAE (synthesis route 1) or on the MNNs (synthesis route 2) was confirmed by
FTIR from the presence of bands associated with the amino and silanol groups of
the APTES. However, the FTIR signal of the PBAE on the MSNs was only found in
the final reaction products obtained by route 2. On the other hand, the final reac-
tion products analyzed by TGA revealed a mass loss, associated with the organic
phase (PBAE-APTES), 2 times higher for route 2 than for route 1. These results
demonstrate that the APTES incorporation mechanism plays a key role to achieve
the functionalization of MSNs with PBAE; In this sense, these results have re-
vealed that the incorporation of PBAE on the MSNs is more efficient when the
MSNs are previously functionalized with APTES.

Palabras clave: nanoparticulas mesoporosas de silicio; poli(B-amino éster);
modificacion de MSNS; rutas sintéticas.

1. Introducciéon

Las nanoparticulas mesoporosas de silicio (MSNs, por sus siglas en inglés) se
han utilizado para la encapsulacion de diversos agentes o sustancias activas,
como farmacos para el tratamiento de problemas urinarios (1), agentes antiin-
fecciosos (2), anticancerigenos (3,4), antiinflamatorios (5,6), entre otros. La en-
capsulacion de sustancias activas en la estructura porosa de las MSNs permite el
control de su liberacién para que éstas sean administradas a demanda, consti-
tuyendo lo que se conoce como sistema de liberacion controlada (CRS, por sus
siglas en inglés), los cuales deben ser capaces de reaccionar ante algun estimulo
para liberar las moléculas encapsuladas en su interior (7). Recientemente, tam-
bién se han utilizado los CRS basados en MSNs para la encapsulacioén y libera-
cion controlada de inhibidores de corrosion (8—10).

Por si solas, las MSNs no son capaces de ofrecer un control en la liberacién de la
sustancia activa; sin embargo, debido a que son de facil funcionalizacién con
diversos grupos quimicos, sus poros pueden ser sellados con moléculas o po-
limeros que ofrezcan sensibilidad ante cambios en el microambiente al cual estan
expuestas (11-13); consecuentemente, a partir de lo anterior, es posible lograr el
control en la liberacion de las sustancias activas encapsuladas en este tipo de
nanoparticulas. En ese sentido, los cambios de pH en un microambiente es una
alternativa que puede ser utilizada como estimulo para la liberacion controlada de
sustancias activas en este tipo de materiales (14,15); por ejemplo, el microam-
biente alrededor de los tumores cancerigenos presenta un pH més acido (<6.5)
respecto al pH del cuerpo humano (7.4) (16). Estas variaciones de pH, también
se encuentran en el microambiente que se genera en los procesos de corrosion
de los metales (17,18). En ese sentido, las zonas catddicas generadas en el
proceso de corrosion metalica presentan un aumento en el pH, produciendo una
alcalinizacion localizada; mientras que en las zonas anddicas se generan un
decrecimiento de pH, lo que conlleva a una acidificacion localizada (19).
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Por lo tanto, la modificacion de la MSNs con grupos quimicos sensibles a varia-
ciones locales de pH, para la liberaciéon controlada de diferentes sustancias ac-
tivas, ha llamado la atencién en investigaciones recientes. En investigaciones
recientes, se han abordado diversos tipos de estrategias con el objetivo de sellar
los poros de las MSNs, entre las que destacan la utilizacién de polimeros orga-
nicos con diferentes caracteristicas y sensibilidad a estimulos. Por ejemplo re-
cientemente se ha utilizado poli(amido imina), poli(dopamina), conjugados de
acido hialuronico, diferentes tipos de poli(metil metacrilato) entre otros (7).

Uno de los polimeros que puede brindar esta sensibilidad de pH a las MSNs son
los del tipo PBAE, los cuales son polimeros catidnicos degradables que a pH
neutro se encuentran sélidos y estables, mientras que en medios acidos se di-
suelven; ademas, se degradan por hidrdlisis tanto en medios &cidos como alca-
linos, con una degradacién mas rapida a valores elevados de pH (20,21).

En investigaciones recientes de nuestro grupo de trabajo se han explorado di-
ferentes rutas de sintesis para la modificacion de MSNs con PBAE, por lo que en
este trabajo de investigacién se comparan dos rutas variando el sitio inicial de la
unién covalente de la molécula 3-aminopropil trietoxisilano (APTES), es decir, el
APTES es adicionado primero a los finales acrilatos del PBAE o0 a la superficie de
las MSNS, dado que esta molécula funciona como un puente de unién covalente
entre los PBAE y las MSNs, y se evalla cual de ellas resulta mejor para la mo-
dificacion de MSNs.

2. Materiales y métodos
2.1 Sintesis del poli(8-amino éster)

El pre polimero de PBAE se obtuvo mediante el mecanismo de reaccion de adi-
cion de Michael entre una amina secundaria y un diacrilato. Para ello, se utili-
zaron como monomeros el 1-6 hexanodiol diacrilato y 4-4"trimetilen dipiperidina.
El primer paso de la sintesis consisti6 en mezclar en un matraz balén el mon6-
mero diol diacrilato con el monémero amino, en una relacion estequiométrica
1.2:1 de diacrilato:amino, utilizando tetrahidrofurano (THF) como solvente. Dicha
relacién estequiométrica se utilizé con el fin de obtener el PBAE con grupos
acrilato terminales, esta solucién se dejé en agitacion magnética durante 48 h a
50 °C en una atmosfera inerte de argén. El material obtenido en esta etapa fue
nombrado Pre-PBAE.

2.2 Sintesis de MSNs tipo MCM-41

Esta sintesis se llevo a cabo segun lo descrito previamente (22). En un matraz
baldn, se mezcl6 una solucion de 0.2 g de bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB)
disueltos en 96 mL de agua destilada y 0.7 mL de NaOH 2M; la solucién resul-
tante se calentd a 80 °C con agitacibn magnética, para después afadir 1.4 mL de
TEOS. El calentamiento y la agitaciébn se mantuvieron durante 2 h; posterior-
mente, se filtrd y se dejo secar en la estufa a 80 °C por una noche. Para finalizar,
el producto de la sintesis se lavé con 50 mL de agua destilada y se dejo en agi-
tacion durante 3 h para luego ser filtrado y secado en una estufa durante 1 h a
una temperatura de 80 °C. Finalmente, el producto se sometio a un tratamiento
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térmico a una temperatura de 550 °C durante 5 h en una mufla, con la finalidad de
eliminar el CTAB utilizado como templete. Estos materiales se denominaron
MSNSs.

2.3 Modificacion de MSNs con poli(3-amino éster)

2.3.1 Ruta 1: finalizacién de PBAE con APTES

En un matraz balén de 50 mL, se agregaron 10 mL de THF y 0.5 g del Pre-PBAE,
esta solucion se calentd a 50 °C en agitacion magnética; al alcanzar los 50 °C se
le agregaron 170 uL de APTES y se dejo reaccionar durante 24 h, a este material
se le llamo PBAE-APTES. Posteriormente en un matraz balén, se agregaron 40
mL de tolueno y 0.6 g PBAE-APTES, el cual se calent6 a una temperatura de 110
°C. Una vez disuelto el polimero se le agregaron 0.5 g de MSNs y se dej6 reac-
cionar durante 6 h. Por ultimo, se procedi6é a recuperar las nanoparticulas modi-
ficadas con PBAE mediante un proceso de filtrado con una bomba de vacio. El
producto final fue secado en una estufa a 50 °C durante una noche. Este material
fue llamado MSNs-PBAE-R1.

2.3.2 Ruta 2: funcionalizacion de MSNs con APTES

El primer paso de esta ruta consistié en agregar las MSNs a 60 mL de tolueno.
Esta mezcla se mantuvo en agitacion y se calenté a 110 °C; al llegar a esta
temperatura se le afiadio por goteo 170 yL de APTES, y se dejo reaccionar du-
rante 6 h a reflujo. Una vez pasadas las 6 horas, la solucién fue filtrada y el
producto obtenido en el papel filtro fue recuperado y secado a 80 °C en una es-
tufa (los materiales obtenidos en esta etapa fueron llamados MSNs-APTES).
Para la incorporacion del Pre-PBAE, las MSNs-APTES obtenidas se resuspen-
dieron en 10 mL de THF y se agregaron a la solucién de sintesis del Pre-PBAE; la
mezcla se dejo reaccionar durante 24 h. Finalmente, se procedi6 a recuperar las
MSNs modificadas mediante filtrado. Las MSNs modificadas que fueron recu-
peradas se secaron en una estufa a 50 °C. Los materiales obtenidos se deno-
minaron MSNs-PBAE-R2.

La sintesis del PBAE y de las MSNs, asi como la funcionalizacién de las MSNs
por ambas rutas se presentan en la Figura S1 del material suplementario.

2.4 Caracterizacion de los materiales obtenidos

2.4.1 Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier

Se analizaron mediante espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier
(FTIR), todos los materiales obtenidos, con el fin de obtener las bandas caracte-
risticas de los grupos funcionales. Para esto se empled un espectrofotometro con
transformada de Fourier de la marca ALPHA Bruker por el método de reflectancia
total atenuada (ATR). Las muestras fueron analizadas con una resolucion de 4
cm-1, en el intervalo espectral de 4500 a 500 cm-1, y 32 barridos.

2.4.2 Andlisis termogravimétrico

Se analizaron todas las nanoparticulas sintetizadas y modificadas con PBAE a
través de ambos métodos de sintesis mediante termogravimetria (TGA), con el
fin de conocer el porcentaje de masa organico presente en las muestras en cada
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etapa de sintesis. Para las pruebas termogravimétricas se utilizo el equipo TGA7
de la marca Perkin Elmer. Las muestras se analizaron en un rango de tempera-
turas de 50 a 700 °C, con una rampa de calentamiento de 10 °C/min.

2.4.3 Potencial zeta

Este analisis se llevd a cabo para conocer la carga superficial en las particulas en
cada una de las etapas de sintesis. Se realizd en un equipo Zetasizer de la marca
MALVERN modelo NANO ZEN3600 a una longitud de onda de 633 nm con an-
gulo de deteccion de 173°.

3. Resultados
3.1FTIR

La caracterizacion morfologica, estructural y superficial de las MSNs fue reali-
zada en un trabajo previo (22) de las nanoparticulas. En la Figura S2 podemos
observar los espectros del PBAE antes y después de ser finalizados con APTES,
es decir Pre-PBAE y PBAE-APTES respectivamente. En el espectro del
Pre-PBAE se pueden observar las bandas a 2930 cm-1 y 2850 cm-1, las cuales
son caracteristicas de los grupos metilenos del PBAE (23). También se observa
una banda a 2780 cm™ que es caracteristica de aminas terciarias, lo cual con-
firma la adicion de las aminas secundarias de la 4-4"trimetilendipipiridina a los
grupos acrilato o C=C, pasando de ser aminas secundarias a ser aminas tercia-
rias. Ademas, se puede observar una banda cercana a 1737 cm?, la cual es
caracteristica del carbonilo del grupo éster (C=0) (24).

Por otra parte, el espectro de PBAE-APTES revela la aparicion de una banda
cercana a 1570 cm?, la cual esta asociada a grupos amino especificos del AP-
TES, asi como una pequefia banda a 1636 cm™ que es tipica de grupos amino
protonados ademas de la aparicién de una banda amplia cercana a los 3500 cm
que podria estar asociada a grupos silanol de la posible hidrélisis de los grupos
etoxi unidos al silicio caracteristico de la molécula de APTES (22).

En la Figura S3 se pueden observar las bandas caracteristicas de las nanopar-
ticulas sin APTES (MSNSs) y funcionalizadas con APTES (MSNs-APTES). En los
espectros de las MSNs podemos observar la banda caracteristica de los enlaces
de la red de SiO2 a 1081 cm™, esta banda también se encuentra en la muestra
MSNs-APTES; sin embargo, ésta tltima también presenta la banda caracteristica
de grupos amino del APTES cercano a 1580 cm™ (25).

En las Figuras la y 1b podemos observar los espectros correspondientes a las
MSNs modificadas con PBAE por la ruta 1 (MSNs-PBAE-R1) y por la ruta 2
(MSNs-PBAE-R2) respectivamente. Como se puede observar las MSNs modifi-
cadas por la ruta 1 solo presentan las bandas caracteristicas de las MSNSs,
mientras que por la ruta 2 predominan las bandas caracteristicas del
PBAE-APTES descritas previamente.
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Figura 1. Espectros IR de las MSNs modificadas con PBAE por a) ruta 1 y b) ruta 2

3.2TGA

En la Figura 2 se pueden observar las graficas de pérdida de masa en un inter-
valo de temperaturas de 30 a 700 °C para las muestras MSNs, MSNs-APTES,
MSNs-PBAE-R1 y MSNs-PBAE-R2. Las nanoparticulas mesoporosas de silicio
perdieron 11 % y 20 % antes y después de ser funcionalizadas con APTES
respectivamente. Las muestras MSNs modificadas con PBAE perdieron 33 % y
63 % cuando se su modificacion se realiz6 mediante la ruta de sintesis 1y 2,

respectivamente.
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Figura 2. Termogramas de las muestras de MSNs en sus diferentes etpapas de sintesis

En la Figura 3 se presenta la derivada de la pérdida de masa de cada una de las
muestras analizadas mediante TGA. Puede observarse que la muestra MSNs no
presenta picos, mientras que la MSNs-APTES presenta una pequefia caida a
aproximadamente 350 °C. Por su parte las muestras modificadas con PBAE por
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ambas rutas presentan dos picos cercanos a 280 °C y a 350 °C, siendo mas
pronunciados los picos para la muestra modificada por la ruta 2.

7 —— MSNs-PbAE-R2
1 —— MSNs-PbAE-R1
7 —— MSNs-APTES

1 —— MSNs

Derivada de la pérdida de masa

T ! I ! I i I ' I M I ! I
100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)

Figura 3. Derivada de la pérdida de masa de los materiales tanto funcionalizados con
APTES como modificados con PBAE.

3.3 Potencial Z

El potencial zeta asociado a la carga superficial de las particulas fue medido para
las muestras obtenidas y se puede observar en la Figura 4. Como se muestra en
dicha figura las MSNs presentan el menor potencial zeta (cercano a -40 mV),
mientras que cuando se funcionalizan con APTES (MSNs-APTES) el valor del
potencial zeta aumenta hasta cerca de -15 mV. Para las MSNs modificadas con
polimero por la ruta 1 y ruta 2 se obtuvieron valores promedio aproximadamente
de -31y -27 mV, respectivamente.
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Figura 4. Valores de potencial Z obtenido para las MSNs sintetizadas
4. Discusion

La diferencia entre las rutas de sintesis es la etapa en la que se adiciona el
APTES, la cual es la molécula utilizada para unir el PBAE a las MSNs dado que
contiene grupos amino que pueden unirse a los grupos acrilato del PBAE y
grupos etoxi hidrolizables que pueden unirse a la superficie de las MSNs. En la
ruta 1 se favorece primero la reaccién para la uniéon covalente de los grupos
amino del APTES con los grupos acrilatos en los finales de cadena del Pre-PBAE
y posteriormente se presentan los enlaces entre los grupos silanol del APTES y
de las MSNSs. Por otro lado, por la ruta 2 se hace de manera inversa, primero se
promueve la reaccién de condensacion entre los grupos silanol del APTES y las
MSNSs y por ultimo se hace reaccionar los grupos amino del APTES con los fi-
nales acrilatos. Por lo tanto, fue necesario caracterizar ambos materiales des-
pués de haberse dejado reaccionar con APTES, es decir, se caracterizaron,
mediante FTIR, los PBAE antes y después de ser finalizados con APTES, vy las
MSNs antes y después de ser funcionalizadas con APTES. Como se puede
observar en la Figura S2, los polimeros antes de ser finalizados con APTES
(Pre-PBAE) presentan las bandas caracteristicas de los grupos funcionales
presentes en el PBAE, mientras que la muestra finalizada con APTES
(PBAE-APTES) presenta las mismas bandas pero presenta tres adicionales a
1570 cm? y 1636 cm asociadas a los grupos amino del APTES y a 3500 cm™
asociada a grupos silanol del APTES (22,24), lo cual corrobora la correcta adicion
del APTES a el prepolimero de PBAE. En el caso de las MSNs antes y después
de funcionalizar con APTES (Figura S3) se presenta el mismo comportamiento, la
muestra MSNs presenta las bandas caracteristicas de nanoparticulas de silicio
mientras que cuando son funcionalizadas con APTES aparece la banda carac-
teristica del APTES a 1570 cm™ indicando la correcta funcionalizacién de las
particulas (25).

10
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También se realiz6 FTIR a las muestras modificadas con PBAE por la ruta 1
(MSNs-PBAE-R1) y por la ruta 2 (MSNs-PBAE-R2) para determinar la presencia
de grupos funcionales caracteristicos del PBAE en las MSNs modificadas. Se
encontro que por la ruta 1 solo se pueden encontrar las bandas correspondientes
a los enlaces de los grupos funcionales presentes en las MSNs, es decir la banda
a 1081 cm correspondiente a los enlaces Si-O-Si (23); mientras que por la ruta 2
predominan las bandas caracteristicas del PBAE presentando bandas caracte-
risticas de enlaces N-H, CH, y carbonilo C=0 del grupo éster (24,26). Estos re-
sultados indican que la ruta 1 no es adecuada para modificar las MSNs, mientras
que por la ruta 2 es posible unir covalentemente el PBAE a la superficie de las
MSNs funcionalizadas con APTES.

Los analisis TGA corroboraron lo observado mediante FTIR, es decir, que la ruta
2 es més adecuada para la modificacion de MSNs con PBAE. Segun estos re-
sultados las MSNs pierden una baja cantidad de masa al final del analisis lo que
puede ser debido a moléculas de agua adsorbidas en su superficie o a agua
generada por reacciones de condensacion de silanoles en su superficie (27,28).
Las muestras MSNs-APTES tienen mayor pérdida de masa que las muestras no
funcionalizadas, lo cual se atribuye a la pérdida de los grupos aminopropil
(CsHsN) del APTES (22), lo que se puede observar en la Figura 3 como una caida
en la derivada de la pérdida de masa a aproximadamente 350 °C. En el caso de
los materiales modificados con PBAE, la muestra MSNs-PBAE-R2 pierde 2 veces
mas masa que la muestra MSNs-PBAE-R1. En estas muestras, la pérdida de
masa entre 100 y 500 °C se encuentra asociada a la descomposicion de la fase
organica que esta directamente asociada a las cadenas poliméricas (PBAE) y la
cadena de union (APTES) que recubren la superficie de las MSNs (29). Adicio-
nalmente, se puede ver en la Figura 3 que ambos materiales, muestran dos picos
en el intervalo de temperatura de 250 a 500 °C y que estos son mas pronunciados
para la muestra MSNs-PBAE-R2, lo que confirma que esta ruta de sintesis fa-
vorece la unién covalente del PBAE a las MSNs (30). La apariciéon de un pico a
346 °C en la gréfica DTGA tanto para la muestra MSNs-APTES como para las
muestras modificadas con polimero corrobora la correcta adicion del polimero a
la superficie de las nanoparticulas.

Los analisis de potencial zeta permitieron conocer la carga superficial de los
materiales obtenidos. La muestra de nanoparticulas MSNs presenta el valor de
potencial zeta mas negativo asociado con los grupos Si-OH en su superficie (31),
mientras que la muestra MSNs-APTES presenta el valor mas positivo debido a
gue las aminas del APTES se protonan facilmente causando un aumento en los
valores de potencial zeta (32). Las nanoparticulas modificadas MSNs-PBAE-R1y
MSNs-PBAE-R2 ambas presentan valores mayores a la muestra MSNs pero
menores a la MSNs-APTES, ya que al ser el PBAE un polimero cationico au-
menta los valores de potencial zeta (33), pero al contener una seccion no polar se
espera que no aumente tanto los valores como las MSNs-APTES; ademas se
encontré que por la ruta 2 se presenta un valor ligeramente mayor de potencial
zeta que las modificadas mediante la ruta 1, sin embargo la desviacion estandar
para ambas muestras MSNs-APTES y MSNs-PBAE-R2 es mayor que las de las
muestras MSNs y MSNs-PBAE-R1, esta tendencia podria indicar que por la ruta
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2 se aflade una mayor cantidad de polimero a las MSNs que por la ruta 1, lo cual
confirmaria los resultados obtenidos mediante FTIR y TGA.

Estos resultados demuestran que la etapa de adicion del APTES tiene un efecto
importante sobre la modificacion quimica de MSNs con PBAE. En ese sentido, la
funcionalizacion de los MSNs con APTES previo a la incorporacion de las ca-
denas poliméricas de PBAE ha demostrado ser una estrategia eficaz que permite
la sintesis de MSNs recubiertas con PBAE.

5. Conclusiones

En este trabajo, el uso de los monomeros 1-6 hexanodiol diacrilato vy
4-4"trimetilen dipiperidina ha permitido la obtencién del pre-polimero poli(B-amino
ésteres) a partir del mecanismo de reaccién de adicion de Michael. Ademas, las
rutas de sintesis desarrolladas en este trabajo han demostrado ser estrategias
adecuadas para lograr la unién covalente de la molécula de APTES tanto a los
acrilatos terminales del PBAE (ruta 1) como a los grupos silanoles de las nano-
particulas MSNs (ruta 2). Por otra parte, los resultados han demostrado que la
etapa de adicion del APTES tiene un efecto importante sobre la modificacion
quimica de MSNs con PBAE. En ese sentido, la ruta 2; es decir, la funcionaliza-
cion de los MSNs con APTES previo a la incorporacion de las cadenas polimé-
ricas de PBAE ha demostrado ser una estrategia eficaz para lograr la sintesis de
nanoparticulas MSNs recubiertas con PBAE.

Materiales suplementarios: La informacion suplementaria siguiente puede ser
descargada en: https://www.itescam.edu.mx/citeca/
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