
CARGA Y LIBERACICARGA Y LIBERACIÓÓN DE CDDPN DE CDDP

Estudios sobre sEstudios sobre síílice lice mesoporosamesoporosa para la liberacipara la liberacióón controlada n controlada 
de cisplatinode cisplatino

MarMaríía Jazma Jazmíín n VesgaVesga GGüüizaiza, Montserrat Rodr, Montserrat Rodrííguez Delgado y Carlos Otero guez Delgado y Carlos Otero AreAreáánn

Departamento de QuDepartamento de Quíímica, Universidad de las Islas Baleares, 07122 mica, Universidad de las Islas Baleares, 07122 –– Palma de Mallorca, Palma de Mallorca, SpainSpain
ee--mail: mail: jazmin.vesga@gmail.comjazmin.vesga@gmail.com

CARACTERIZACICARACTERIZACIÓÓNN
ESTRUCTURALESTRUCTURAL

SSÍÍNTESISNTESIS

REFERENCIASREFERENCIAS
[1] S. Liu, L. Lu, Z. Yang, P. Cool, E.F. Vansant, [1] S. Liu, L. Lu, Z. Yang, P. Cool, E.F. Vansant, Mater. Chem. Phys.Mater. Chem. Phys. 20062006, , 9797, 203., 203.

[2]  [2]  E.DE.D. . GollaGolla, , G.HG.H. . AyresAyres, , TalantaTalanta.. 19731973, , 2020, 199., 199.

0

10

20

30

40

50

0 10 20 30 40 50

%
 C

D
D

P 
lib

er
ad

o 

tiempo (h)

MCM41
MCM41-COOH

(a)(a) DifractogramasDifractogramas de rayos X, radiacide rayos X, radiacióón n CuKCuKαα..
(b)(b) MicrografMicrografíías electras electróónicas de barrido de las muestras MCM41 y MCM41nicas de barrido de las muestras MCM41 y MCM41--COOH.COOH.

Micrografías electrónicas de barrido de las muestras MCM41 y MCM41-COOH 
antes (a) y después (b) de la carga de CDDP.
MicrografMicrografíías electras electróónicas de barrido de las muestras MCM41 y MCM41nicas de barrido de las muestras MCM41 y MCM41--COOH COOH 
antes (a) y despuantes (a) y despuéés (b) de la carga de CDDP.s (b) de la carga de CDDP.

La liberaciLa liberacióón controlada de fn controlada de fáármacos permite optimizar su eficiencia y reducir efectos colaterrmacos permite optimizar su eficiencia y reducir efectos colaterales adversos. Con este fin se pueden emplear viales de sales adversos. Con este fin se pueden emplear viales de síílice porosa, lice porosa, 
polipropileno o polipropileno o aluminosilicatoaluminosilicato de magnesio, entre otros. En el presente trabajo se da cuenta dde magnesio, entre otros. En el presente trabajo se da cuenta de un estudio sobre la carga y liberacie un estudio sobre la carga y liberacióón de cisplatino en sn de cisplatino en síílice lice 
mesoporosamesoporosa tipo MCM41 preparada, en forma de esferas tipo MCM41 preparada, en forma de esferas nanomnanoméétricastricas, tanto pura (MCM41) como , tanto pura (MCM41) como funcionalizadafuncionalizada con grupos carboxilo (MCM41con grupos carboxilo (MCM41--COOH), siguiendo un COOH), siguiendo un 
procedimiento similar al descrito por procedimiento similar al descrito por LiuLiu y col. [1]. El cisplatino (y col. [1]. El cisplatino (ciscis--diaminadicloroplatino(IIdiaminadicloroplatino(II), CDDP) es un f), CDDP) es un fáármaco anticancerrmaco anticanceríígeno que se usa frecuentemente en el geno que se usa frecuentemente en el 
tratamiento de diversos tipos de sarcomas y de carcinomas, inclutratamiento de diversos tipos de sarcomas y de carcinomas, incluidos los cidos los cáánceres de gnceres de góónadas, glnadas, gláándula mamaria, pulmndula mamaria, pulmóón y prn y próóstata. stata. 

Curva de calibración de CDDP en NaCl (0,9%).Curva de calibraciCurva de calibracióón de CDDP en n de CDDP en NaClNaCl (0,9%).(0,9%).Espectro UV-Vis del complejo [Pt(OPDA)2].Espectro UVEspectro UV--VisVis del complejodel complejo [[Pt(OPDAPt(OPDA))22]]..
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Perfiles de liberación en NaCl (0,9%) de 
CDDP para las muestras MCM41 y MCM41-
COOH.

Perfiles de liberaciPerfiles de liberacióón en n en NaClNaCl (0,9%) de (0,9%) de 
CDDP para las muestras MCM41 y MCM41CDDP para las muestras MCM41 y MCM41--
COOH.COOH.

La muestra MCM41La muestra MCM41--
COOH permitiCOOH permitióó cargar cargar 
un 46% mun 46% máás de CDDP s de CDDP 
que la muestra que la muestra 
MCM41, mostrando MCM41, mostrando 
asasíí una influencia una influencia 
considerable de la considerable de la 
funcionalizacifuncionalizacióónn en la en la 
captura de CDDP. captura de CDDP. 

CUANTIFICACIÓN DE CDDP:
La concentración de cisplatino en las disoluciones de carga y liberación se determinó
mediante el ensayo colorimétrico con o-fenilendiamina (OPDA) descrito por Golla y col. [2]:

CUANTIFICACICUANTIFICACIÓÓN DE CDDP:N DE CDDP:
La concentraciLa concentracióón de cisplatino en las disoluciones de carga y liberacin de cisplatino en las disoluciones de carga y liberacióón se determinn se determinóó
mediante el mediante el ensayo ensayo colorimcoloriméétricotrico con con oo--fenilendiaminafenilendiamina (OPDA) descrito por (OPDA) descrito por GollaGolla y col. [2]:y col. [2]:
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La muestra MCM41La muestra MCM41--COOH COOH 
mantiene un perfil de liberacimantiene un perfil de liberacióón n 
mmáás homogs homogééneo y ademneo y ademáás s 
permite administrar una mayor permite administrar una mayor 
dosis final; tras 48h la muestra ha dosis final; tras 48h la muestra ha 
liberado un 45% del CDDP liberado un 45% del CDDP 
cargado sin haber alcanzado cargado sin haber alcanzado 
todavtodavíía un estado estacionario.a un estado estacionario.

La muestra  MCM41 presenta una La muestra  MCM41 presenta una 
rráápida liberacipida liberacióón del fn del fáármaco y rmaco y 
alcanza un estado estacionario alcanza un estado estacionario 
despudespuéés de unas 10h, liberando s de unas 10h, liberando 
ssóólo un 18% del CDDP cargado.lo un 18% del CDDP cargado.

Las esferas de sLas esferas de síílice lice mesoporosamesoporosa funcionalizadafuncionalizada con grupos carboxilo, MCM41con grupos carboxilo, MCM41--COOH, COOH, 
presentaron una mayor capacidad de carga que las esferas sin presentaron una mayor capacidad de carga que las esferas sin funcionalizarfuncionalizar, MCM41, MCM41

La muestra MCM41La muestra MCM41--COOH presenta un perfil de liberaciCOOH presenta un perfil de liberacióón de CDDP relativamente n de CDDP relativamente 
homoghomogééneo y permite administrar una mayor dosis final de fneo y permite administrar una mayor dosis final de fáármaco que la muestra MCM41.rmaco que la muestra MCM41.

Los factores que determinan la mayor eficacia de la muestra MCM4Los factores que determinan la mayor eficacia de la muestra MCM411--COOH estCOOH estáán siendo n siendo 
objeto de estudio.objeto de estudio.
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CDDP             OPDA [Pt(OPDA)2]CDDP             OPDA CDDP             OPDA [[Pt(OPDAPt(OPDA))22]]

ComposiciComposicióón nominal de los n nominal de los gelesgeles de sde sííntesis:ntesis:
MCM41 MCM41 = 2 TEOS : 0,3 C16TABr : 110 NH3 : 580 EtOH : 144 H2O
MCM41MCM41--CN CN = 1,5 TEOS : 0,5 RF : 0,3 C16TABr : 110 NH3 : 580 EtOH : 144 H2O

TEOS = Si(OCH2CH3)4

C16TABr = (C16H33)N(CH3)3Br

RF = (C2H5O)3SiCH2CH2CN

TEOS + RF +
C16TABr

Retiro de C16TABr

C16TABr + H2O + EtOH+ NH3

Agitación, 15’
TEOS 

Agitación, 2h

MCM41+ 
C16TABr

Filtrar, lavar y secar

MCM41

Agitación, 1h

RF

Agitación, 1h

Filtrar, lavar y secar

MCM41–CN + 
C16TABr

EtOH+ NH4NO3
Reflujo  2 h (4 veces)

MCM41-CN

EtOH+ NH4NO3
Reflujo  2 h (4 veces)

MCM41-CN MCM41-COOH

Δ

=

MCM
MCM-COOH

Disolución CDDP MCM-CDDP
MCM-COOH-CDDP

Disolución
Salina 

CONDICIONES DE CARGA

Medio: 50 ml disolución CDDP (0.6 mg/ml)
Cantidad de muestra: 100 mg
Temperatura: 37ºC
Agitación: 100 rpm
Tiempo: 24h

CONDICIONES DE LIBERACIÓN

Medio: 25 ml NaCl 0.9%
Cantidad de muestra: 100 mg
Temperatura: 37ºC
Agitación: 100 rpm

Material 
CDDP 

cargado 
(%) 

MCM41 7 
MCM41-COOH 13 
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