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FORMULACION QUE COMPRENDE MATERIAL NANOESTRUCTURADO, BIOCOMPATIBLE Y
BIOCATALITICO PARA EL TRATAMIENTO DE HERIDAS E INFECCIONES

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una formulacidn que implica un material nanoestructurado,
biocompatible y biocatalitico para ser empleado en el tratamiento y cuidado de heridas e
infecciones de la piel de animales y humanos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las heridas e infecciones representan un grave problema de salud, especialmente para los
pacientes que padecen diabetes mellitus. Los pacientes diabéticos pueden sufrir una disminucidn
de la capacidad neuroldgica y la respuesta inmune y, por lo tanto, son propensos a desarrollar
heridas y esas heridas pueden infectarse facilmente, estas heridas e infecciones generalmente se
encuentran en el pie de los pacientes diabéticos, lo que resulta en lo que se llama "pie diabético".
Aunque existen algunos tratamientos para esta afeccidén, como el uso de antibidticos normales,
cirugia y otros tratamientos mas complejos como el uso de factores de crecimiento (FC). Para
procedimientos menos invasivos, también se usan vendajes hechos de biomaterial con una
capacidad de liberacion sostenida que contiene sustancias bioactivas. Sin embargo, los tratamientos
actuales son complejos, costosos, invasivos y/o sus resultados no son ideales.

La presente invencion se refiere a una formulacién que comprende material
nanoestructurado, biocompatible y biocatalitico que comprende un acido sélido que consiste en
Oxidos mixtos de silice y titania (Ti0,-Si0;); soportando en su matriz dispersa: cobre, plata, oro,
hierro, rutenio, paladio, zinc, manganeso, iridio y/o metales de platino en concentraciones minimas,
para su uso en el tratamiento de heridas e infecciones.

En la ultima década, la capacidad de los cientificos para manipular materiales a nivel
molecular y atémico utilizando nanotecnologia ha pasado de la ciencia ficcién al hecho cientifico.
Ahora, la nanotecnologia se esta desarrollando para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades
infecciosas, con algunos productos en etapa de ensayo clinico o cerca de ella. El progreso en este
campo es exponencial. Las investigaciones interdisciplinarias de nanociencia y nanomedicina en las
gue participan quimicos, fisicos, bidlogos e ingenieros estdn preocupadas por la necesidad de
desarrollar métodos sostenibles y respetuosos con el medio ambiente para la sintesis de
nanomateriales. Existe un impulso actual para integrar todos los enfoques de la quimica verde para
disefiar materiales y procesos ambientalmente benignos. Se estan produciendo rdpidos desarrollos
en la sintesis de 6xidos mixtos biocompatibles u 6xidos simples nanomateriales metalicos y
bimetdlicos y su modificacién de la superficie para aplicaciones de bioactividad y nanomédicas. La
biosintesis de nanoparticulas como un punto destacado emergente de la intersecciéon de la
nanotecnologia y la biotecnologia ha recibido mayor atencion debido a la creciente necesidad de
desarrollar tecnologias ambientalmente benignas en las sintesis de materiales. Se encuentra que las
biomoléculas como reacias tienen una ventaja significativa sobre sus contrapartes como agentes
protectores.

Las propiedades de los materiales pueden cambiar notablemente cuando su tamafo de
particula se reduce a particulas en la escala de nandmetros. En la ciencia de los materiales,
"particula" es un término general para describir pequefios objetos sélidos con tamafios que van
desde la escala atémica (10'° m) hasta la escala microscépica (103 m). Sin embargo, el tamafio de
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particula a menudo se encuentra entre 10° — 10° m. Las particulas grandes (> 10°) se denominan
comunmente granos (es decir, zeolitas, carbono, metales Raney) y las particulas pequefias (<15 nm)
se agregan frecuentemente (metales) a los 6xidos mixtos, es decir, Ti0,-Si03, SiO; o TiO,. Todos los
materiales consisten en granos (particulas) formados por la aglomeracién de nanoparticulas.

En los materiales convencionales, los granos tienen un tamafio que varia de 100
micrometros a milimetros (mm), mientras que las particulas de nanomateriales son del orden de
una billonésima parte de un metro (10°). Un nandmetro es alrededor del didmetro promedio del
cabello humano. El radio de un d4tomo es de 1 a 3 Angstrom (A) y un nanémetro es igual a 10 A. Los
nanomateriales son sélidos rigidos, resistentes y ductiles a altas temperaturas, son resistentes a la
degradacion, erosidon y corrosién y son también quimicamente muy activos. Las propiedades fisicas
y quimicas de cada material nanomaterial o nanoestructurado estan determinadas por el tipo de
compuestos de interaccién que funcionalizaron las nanoparticulas; ademas, la densidad electrénica
y la concentracidn de hidroxilo en la red tienen un papel importante en el craqueo del ADN.

Una de las dreas en las que las nanoparticulas han aumentado la importancia es en el
campo de la catalisis y la biocatdlisis, para obtener una distribucién de particulas con forma y
tamano bien definidos para mejorar la actividad catalitica. En particular, es necesario obtener
particulas altamente dispersas en las que la mayoria de los &tomos se encuentran en la superficie.
La estructura incluye un drea sélida, tamano de poro, asi como la forma y el volumen de los poros.
Estos pardmetros son importantes en la catdlisis y en la biocatalisis, porque son responsables de
aumentar la velocidad de reaccidon. Aunque la actividad catalitica puede relacionarse directamente
con su area de contacto total entre el material y el reactivo para catalizar, la determinacién del area
generalmente se considera un requisito importante en la caracterizacion de los biocatalizadores.
Ademads, es necesario especificar la naturaleza de la estructura de los poros, ya que controlan el
transporte de reactivos y productos en la reaccidén catalitica. En muchos casos, el curso de la
reaccion estd influenciado por el tamafio y la forma del poro, pero el tamafo de particula del
soporte y los metales son mas definitivos.

El didxido de titanio existe en la naturaleza en tres fases cristalinas; anatasa, rutilo y
brookita. La anatasa y la brookita pueden transformarse en rutilo a altas temperaturas. La anatasa
al rutilo se puede transformar irreversiblemente por calentamiento. Hay varios factores que
influyen en el cambio de fase, como el tamafio de particula, la morfologia de los cristales, pero en
particular la influencia de los iones de envenenamiento en la red. La literatura indica que las tres
fases, la anatasa tiene una gran estabilidad quimica, resistencia a la corrosién, es inerte de los
agentes bioldgicos y tiene un drea superficial especifica alta. Sin embargo, la titania comercial es
una mezcla (Degussa P25) y contiene del 60 al 80% de anatasa. El problema para producir la fase
anatasa se debe a que la fase rutilo es termodindmicamente mas estable. Por lo tanto, mediante el
proceso sol-gel es posible obtener anatasa pura y rutilo puro. La estructura de la anatasa y el rutilo
son tetragonales, mientras que la brookita es ortorrdmbica, cada dtomo de titanio esta unido a 6
atomos de oxigeno casi equidistantes y cada 4tomo de oxigeno esta unido a tres atomos de titanio.

Se pueden encontrar algunos antecedentes de materiales similares en: WO 2006/080241,
WO 2004/089839, asi como en:

Patente norteamericana No. 6,124,367. Esta patente protege los reservorios utilizados en
las reacciones de Fischer Tropsch contra la sinterizacién al impartir un mayor grado de resistencia
mecdnica al reservorio. Incorpora SiO, y Al,O; en el depdsito y reclama una relacién de rutilo-
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anatasa de 1/9. Es un depésito poroso con forma esférica o cilindrica. Estd hecho por extrusion,
secado por pulverizacién o en tabletas.

Patente norteamericana No. 6,117,814. Esta patente describe un depdsito de titania que
también incorpora silice y alimina como aglutinante en la estructura. El propdsito del aglutinante
es impartir mejores propiedades mecanicas al depdsito. El rango de tamafio de este depdsito es de
entre 20 y 120 micras. El depdsito es aproximadamente 50% de aglutinante, que se fabrica
mediante un proceso sol-gel.

Patente norteamericana No. 6,087,405. Esta patente describe un depdsito para ser utilizado
en una reaccidn de sintesis de gas Fischer Tropsch. El depdsito incorpora metales del grupo VIl en su
estructura. La relacién rutilo-anatasa en la estructura es una caracteristica distintiva de esta
patente.

Centro Nacional de Investigacion Cientifica PWO/2003/064324. La invencion se refiere a
una composicién de polimero a base de éxido de titanio. La composicidn de la invencién comprende
un polimero a base de éxido de titanio TiOx(OH),(H20), (x + y + z = 3) en forma de gel o sol. Dicho
polimero, que tiene una estructura unidimensional (1 D), estd hecho de fibras enrolladas
concéntricamente que tienen una periodicidad, que se deduce de la separacién entre dichas fibras,
de entre 3.5 Ay 4 A Cada fibra comprende octaedros TiOs octaedros y cada octaedro TiOs
comparte dos bordes opuestos con dos octaedros adyacentes (2 x 2.92 A) para formar cadenas
infinitas que se desarrollan a lo largo del eje de una fibra. De acuerdo con la invencién, dos cadenas
adyacentes forman lineas dobles como resultado de los bordes compartidos (2 x 3.27 A). El
polimero de la invencidn es adecuado para su uso como elemento fotosensible en una célula
fotovoltaica, como un protector solar para una ventana.

WO0/2006/079757. Método de preparacion de soluciones de sol-gel precursoras ceramicas
de 6xido estables a base de plomo, titanio, circonio y lantanidos y método de preparacién de dicha
ceramica. La invencidn se refiere a un método para preparar una solucion sol-gel precursora de
cerdmica de Oxido estable basada en plomo, titanio, circonio y lantdnido (s). La invencion
comprende los siguientes pasos sucesivos que consisten en: a) preparar una solucién sol-gel
poniendo en contacto un precursor de plomo molecular, un precursor de titanio molecular, un
precursor de circonio molecular y un precursor de lantanido molecular en contacto con un medio
gue comprende un disolvente diol y opcionalmente un monoalcohol alifatico; b) dejar la solucidn
asi obtenida en reposo durante un periodo de tiempo suficiente para obtener una solucién que
tenga una viscosidad esencialmente constante; y c) diluir la solucién obtenida en la etapa anterior
con un disolvente de diol idéntico al usado en la etapa a o un disolvente que es miscible con dicho
disolvente, a una velocidad predeterminada. La invencién puede usarse para preparar un material
ceramico de 6xido que comprende plomo, un metal lantanido, titanio y circonio.

W02007/141590. Reservorios de titania nanoestructurados de Sol-gel para su uso en la
liberacidon controlada de medicamentos en el sistema nervioso central y método de sintesis. La
invencidn esta relacionada con un depdsito de titania nanoestructurado sol-gel y su sintesis, que es
biocompatible con el tejido cerebral. La distribucién del tamafio de poro, el tamafio del cristalito y
el alcance de la distribucion de la fase cristalina de anatasa, brookita y rutilo pueden controlarse
completamente. Este dispositivo puede usarse para contener medicamentos neuroldgicos. Se
puede insertar directamente en el tejido cerebral con el propdsito de liberar los medicamentos por
tiempo controlado durante un periodo de 6 meses a tres afios.
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WO093/21969. Nuevos materiales de recubrimiento para aplicaciones biomédicas,
particularmente para su uso en implantes biomédicos, el material de recubrimiento que contiene
titania derivada de gel donde el material es capaz de inducir la formacidn de fosfato de calcio en su
superficie en condiciones in vitro, por ejemplo, en un fluido corporal simulado y/o en condiciones in
vivo, procesos para la preparaciéon de los materiales de recubrimiento, asi como su uso en
tecnologia de implantes biomédicos.

Estos productos nanoestructurados tienen por lo tanto un uso innovador y, en particular,
proporcionan los cimientos de la nanomedicina catalitica, para eliminar por completo la
amputacion y mejorar la calidad de vida.

RESUMEN DE LA INVENCION

Formulacion que comprende material nanoestructurado, biocompatible y biocatalitico que
comprende un acido sélido que consiste en 6xidos mixtos de silice y titania (Ti0»-Si0;); soportando
en su matriz dispersa: cobre, plata, oro, hierro, rutenio, paladio, zinc, manganeso, iridio y/o metales
de platino en concentraciones minimas, para su uso en el tratamiento de heridas e infecciones.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es el espectro infrarrojo con transformada de Fourier en el intervalo de 4000-
400 cm™ del material nanoestructurado biocompatible y biocatalitico preparado por el método sol-

gel.

La Figura 2 es una fotografia con tres resoluciones diferentes, obtenida por un microscopio
electrénico de barrido del material nanoestructurado biocompatible y biocatalitico preparado por el
método sol-gel.

La Figura 3 son fotografias en tres momentos diferentes después de la aplicacién de: 0 dias,
8 dias y 20 dias, que muestran los efectos de la formulacién que comprende el material
nanoestructurado, biocompatible y biocatalitico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una formulacion que comprende un nuevo material
nanoestructurado, biocatalitico, biocompatible y no tdxico obtenido por el método de sintesis
guimica sol-gel. La metodologia sol-gel se utiliza para controlar las propiedades fisicoquimicas del
material en un tamafio delgado, nanométrico y con un d&rea de superficie amplia. La
biocompatibilidad se logra mediante la incorporacion superficial de grupos funcionales de sulfatos,
aminas y fosfatos que permiten la facil interaccion de la nanoparticula de la membrana celular v,
por lo tanto, ingresan facilmente a la célula y realizan la actividad especifica (catalitica) necesaria. El
material es una nanoparticula caracterizada por ser un acido sélido que consiste en éxidos mixtos
de silice y tetania (TiO2-SiO2), se puede observar una mayor especificacidn de la nanoparticula en las
figuras 1 y 2 que muestran el espectro infrarrojo con la transformada de Fourier en el intervalo de
4000-400 cm™ del biocatalizador preparado por el método sol-gel; soportando en su matriz
dispersa: cobre, plata, oro, hierro, rutenio, paladio, zinc, manganeso, iridio y/o metales de platino
en concentraciones minimas. Los componentes que integran las nanoparticulas son muy estables y
han sido probados experimentalmente de forma extensiva en vitro e in vivo, y existe evidencia
cientifica de su biocompatibilidad y baja citotoxicidad.
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Proceso sol-gel utilizando alcdxidos metalicos.

A nivel de grupo funcional, generalmente se usan tres reacciones para describir el proceso
sol-gel: hidrélisis, condensacion de alcohol y condensacion de agua. Sin embargo, las caracteristicas
y propiedades de una red inorganica sol-gel en particular estdn relacionadas con una serie de
factores que afectan la velocidad de las reacciones de hidrélisis y condensaciéon, como el pH, la
temperatura y el tiempo de reaccidén, las concentraciones de reactivos, la naturaleza vy
concentracion del catalizador, relacion molar H,O/M (R), temperatura y tiempo de envejecimiento,
y secado. De los factores enumerados anteriormente, el pH, la naturaleza y la concentracién del
catalizador, la relacion molar H,O/M (R) y la temperatura se han identificado como los mas
importantes. Por lo tanto, al controlar estos factores, es posible variar la estructura y las
propiedades de la red inorgdnica derivada de sol-gel en amplios intervalos. Por ejemplo, Sakka et al.
observé que la hidrélisis de TEOS utilizando valores R de 1-2 y HCI 0.01 M como catalizador produce
una soluciéon viscosa y giratoria. Se demostré ademas que estas soluciones exhibian una fuerte
dependencia de la concentracién de la viscosidad intrinseca y una dependencia de la ley de
potencia de la viscosidad reducida del peso®®3% molecular promedio en nimero:

[n] = k(Mn)a (1)

Los valores para un rango de 0.5 a 1 .0, indican una cadena o molécula lineal o ligeramente
ramificada.

Los valores de "a" en la ecuacidn. 1 variaron de 0.1 a 0.5, lo que indica particulas esféricas o
en forma de disco. Estos resultados son consistentes con las estructuras que emergen bajo las
condiciones empleadas por el proceso Strober, para preparar polvos de SiO,. Se demostré ademas
gue con la hidrélisis en condiciones basicas y valores de R que varian de siete (7) a veinticinco (25),
se pueden producir particulas esféricas monodispersas.

; Hidrdlisis .

; :
i OR ¥ HOH PR S OH  * ROH 1

! Reesterificacion

Condensacion de
agua ;
~St—0H * —H-—OH e g 0—§i— * HOH 2,
5 ! Hidrdlisis |
Condensacion de
Alcohol

i | I
~—Si—0H * —8i—O0R .. m —Si—O0—35i— + ROH
l l Alcohodlisis g l

En términos generales, la reaccion de hidrélisis (Ecuacion 2), mediante la adicion de agua,
reemplaza los grupos alcoxido (OR) con grupos hidroxilo (OH). Se realizan reacciones de
condensacidn posteriores, que implican que los grupos silanol (Si-OH) producen enlaces siloxano
(Si-O-Si) mas los subproductos agua o alcohol en el caso de silice. En la mayoria de las condiciones,
la condensacidon comienza antes de que se complete la hidrdlisis. Sin embargo, condiciones como el
pH, la relacién molar H>O/Si (R) y el catalizador pueden forzar la finalizacion de la hidrdlisis antes de



gue comience la condensacion. Ademds, debido a que el agua y los alcéxidos son inmiscibles, se
utiliza un disolvente mutuo. Con la presencia de este agente homogeneizador, el alcohol, la
hidrélisis se facilita debido a la miscibilidad del alcéxido y el agua. Como el numero de enlaces
siloxano aumenta, las moléculas individuales se unen y se agregan conjuntamente en el sol. Cuando

5 las particulas de sol se agregan o se entrecruzan en una red, se forma un gel. Al secarse, los volatiles
atrapados (agua, alcohol, etc.) se expulsan y la red se encoge, ya que puede producirse una mayor
condensacién. Sin embargo, debe enfatizarse que la adicién de solventes y ciertas condiciones de
reaccion pueden promover reacciones de esterificacion y despolimerizacién. La reaccion de
hidrdlisis/condensacion sigue dos mecanismos diferentes, que dependen de la coordinacion del

10  atomo central metalico. Cuando se satisface el nimero de coordinacién, la reaccién de hidrdlisis
ocurre por sustitucion nucledfila (Sn):

OR OR
| | "\
nm—!iﬂ—un O _ ro—m_o%¥ g "
|
OR or H
H, RO OR OR
3 'I s
) I |
’D‘.—hil—|—D —R RO—M_qgy + ROH
r '|. &
H orR H OR + H,O

Reaccién de hidrdlisis por sustitucion nucleofilica (Sn).

15 Cuando el nimero de coordinacién es mayor, la reaccién de hidrdlisis se realiza por adicidn
nucleofilica:

OR OR OH

| I |
RO—M—o0R _9Y _ RO—M—0—R —— .
|

OR OR

OR " OR

| \ [

0—H

RO—M—0 ——+ RO—M—0OH + oW

Reaccion de hidrdlisis por adicion nucleofilica (An).

Estos mecanismos necesitan que la coordinacidon de oxigeno se incremente de 2 a 3, la
20  generacidén adicional de enlaces involucra un par de electrones del oxigeno y el nuevo enlace puede
ser equivalente a los otros enlaces. Durante la etapa de condensacién se forma una enorme



concentracién de grupos hidroxilo. Este OH puede estar unido entre los dtomos metalicos o solo ser
un ligando simple -OH en la superficie.

. [y ..
M —OH + M —OH - M (o] M + HO
H
M M
\\‘ @ &' \
OH + M —OH, = OH—M + H,O
/
M M
H
s 0
OH & ¢ / \
¢ &/ " M—HO —— . M M * 2H0
H,O —M / \
OH /
. 0
H

7 %, /\

'T —OH—M —— M—OH- + H,0
H,0 \ /
z., O‘H

Etapa de condensacion del método sol-gel.
5 Mecanismo catalizado por acido:

En condiciones acidas, es probable que un grupo alcéxido sea protonado en un primer paso

rapido. La densidad de electrones se retira del atomo de silicio, lo que lo hace mas electrofilico v,

por lo tanto, mas susceptible al ataque del agua. Esto da como resultado la formacién de un estado

de transicidn penta-coordinado con un caracter de tipo SN; significativo. 13 El estado de transicién

10  decae por el desplazamiento de un alcohol y la inversidén del tetraedro de silicio, usando silice como
ejemplo:

-

e

Hidrdlisis catalizada con acido
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Mecanismo catalizado por base

La hidrdlisis catalizada por bases de alcoxidos de silicio procede mucho mas lentamente que
la hidrélisis catalizada por acido a una concentracidon de catalizador equivalente. Los oxigenos de
alcéxido basicos tienden a repeler el nucleéfilo, -OH. Sin embargo, una vez que se ha producido una
hidrdlisis inicial, las siguientes reacciones proceden paso a paso, y cada grupo alcdxido posterior se
elimina mas facilmente del mondmero que el anterior. Por lo tanto, las siliconas mas altamente
hidrolizadas son mds propensas a los ataques. Ademas, la hidrdlisis del polimero formador estd
impedida estéricamente mas que la hidrdlisis de un mondmero. Aunque la hidrdlisis en ambientes
alcalinos es lenta, aun tiende a ser completa e irreversible. Por lo tanto, en condiciones basicas, es
probable que el agua se disocie para producir aniones hidroxilo en un primer paso rapido. El anién
hidroxilo ataca el atomo de silicio. Nuevamente, se ha propuesto un mecanismo de tipo SN; en el
gue el -OH desplaza a -OR con la inversidn del tetraedro de silicio.

{im Iy on
i} ); ) A ] l

Hidrdlisis catalizada por bases

La formulacién de nanoparticulas se inventd para contrarrestar una de las consecuencias
mas terribles e incapacitantes de la diabetes mellitus, como el pie diabético. El pie diabético
consiste en una afeccidn de los vasos sanguineos y los nervios, que conduce a una irrigacion
vascular y arterial inadecuada, asi como a la falta de sensacién, lo que promueve la formacién de
ulceras isquémicas y/o neuropaticas en las plantas de los pies. Ademas de esto, en muchos casos,
las Ulceras estan infectadas por una variedad de microorganismos que dificultan aun mas el cierre
de la lesién y pueden provocar la afectacidon de los huesos y los tendones. Tanto en el modelo
animal como en un ensayo clinico con pacientes, se han demostrado efectos antibacterianos y
curativos, promoviendo la granulacién, regeneracidn, angiogénesis y epitelizaciéon de los tejidos
como se muestra en la figura 3.

Esta nanoparticula también es capaz de promover el cierre de otros tipos de heridas, por
ejemplo, entre otras, fistulas, heridas quirurgicas y quemaduras; entre otros.

El material nanoestructurado es facil de aplicar por personal médico con capacitacién basica
en el cuidado de heridas. El procedimiento consiste en: 1) lavar el area afectada con agua estéril o
hervida y jabdn quirurgico; 2) tallar con una gasay, si es necesario, desbridar; 3) secar; 4) aplicar las
nanoparticulas directamente en la lesién en un gel, polvo o polvo disuelto en formulacion de
solucion salina; y 5) vendar la herida. El tratamiento se aplica cada tres dias, excepto cuando el
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paciente tratado es muy grave y/o esta bajo la consideracion del médico tratante. Se puede hacer a
diario.

Es importante tener en cuenta que no se observaron efectos secundarios graves a corto
plazo (n = 40 pacientes).

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Se mezclaron 1 .6871 g de acetil acetonato de platino (Pt(acac);) con 246 ml de acetona. La
mezcla se mantuvo bajo agitacidn hasta que se disolvié el complejo de platino. A esta mezcla, se
anadieron 1 .2501 g de GABA previamente disuelto en 20 ml de agua desionizada. El pH se ajusté a
3 con acido fosfdrico. Simultaneamente, se afiadieron 89 ml de TEOS y 9,8 ml de butdxido de titanio
disuelto en 70 ml de agua desionizada. Todo se mantuvo bajo agitacion y a temperatura ambiente
hasta que se formo¢ el gel.

Ejemplo 2

Se mezclaron 1 .6871 g de acetil acetonato de platino (Pt(acac),) con 246 ml de acetona. La
mezcla se mantuvo bajo agitacidon hasta que se disolvié el complejo de platino. A esta mezcla, se
anadieron 1.2501 g de acido glutdmico previamente disuelto en 20 ml de agua desionizada. El pH se
ajustd a 3 con acido fosfdrico. Simultdaneamente, se disolvieron 89 ml de TEOS y 9.8 ml de butéxido
de titanio en 15 ml de etanol absoluto. Se afadieron 1 .7203 g de sulfato de amonio disuelto en 70
ml de agua desionizada. Todo se mantuvo bajo agitacidon y a temperatura ambiente hasta que se
forma el gel.

Ejemplo 3

Se mezclaron 1 .6871 g de acetil acetonato de platino (Pt(acac),) con 246 ml de acetona. La
mezcla se mantuvo bajo agitacion hasta que se disolvid el complejo de platino. A esta mezcla, se
afiadieron 1 .2501 g de GABA previamente disuelto en 40 ml de agua desionizada. El pH se ajusté a
3 con acido fosférico. Simultdneamente, se afiadieron 89 ml de TEOS y 9,8 ml de butdxido de titanio
disuelto en 15 ml de etanol absoluto. Se afadieron 1 .7203 g de sulfato de amonio disuelto en 140
ml de agua desionizada. Todo se mantuvo bajo agitacidon y a temperatura ambiente hasta que se
forma el gel.



