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DESCRIPCION

Sintesis de silice mesoporosa ordenada y quiral usando aminodcidos.

La presente invencidn se refiere al procedimiento para la obtencién de un material con una estructura mesopo-
rosa ordenada, con propiedades enantioselectivas, mediante la utilizacién de aminodcidos como agentes inductores
de quiralidad. Ademads, la invencién se refiere al material mesoporoso obtenible por dicho procedimiento y a sus
aplicaciones.

Estado de la técnica anterior

Como consecuencia de su tamafio de poro uniforme en el rango de pocos nandémetros y de su elevada drea
superficial', los materiales de silice mesoestructurada (silice mesoporosa ordenada) constituyen un complemento a
la utilizacién de las zeolitas convencionales en diversos campos de aplicacion como la adsorcion y la catalisis.

La mayoria de los materiales mesoporosos (por ejemplo, MCM-41 y MCM-48) se sintetizan a pH elevados me-
diante la utilizacién de moléculas surfactantes catiénicas con la funcién de agentes directores de la estructura®™*. Las
moléculas surfactantes anidnicas y no-iénicas también son de gran interés para su utilizacién como agentes directores
de la estructura. Aunque en este dltimo caso su interaccién con las moléculas precursoras de silicio se realiza o bien
mediante la utilizacién de pH bajos (cuando, rebasado el punto isoeléctrico de la silice las correspondientes especies
existentes en disolucién tienen carga positiva)®, o bien mediante la utilizacién de una fuente de silicio cargada de forma
positiva, como los aminosilanos o los aminosilanos cuaternarios®’, que actuarfan ademds como co-agentes directores
de la estructura y posibilitarian la sintesis en medio alcalino. Por otra parte, la utilizaciéon de moléculas surfactantes
anidnicas-catidnicas con funcion de agentes directores de la estructura favorece la formacion de fases mesoporosas de
MCM-48 en condiciones de sintesis relativamente suaves®.

Como complemento a lo dicho, se han obtenido estructuras de silice ordenadas mediante el auto-ensamblado de
bio-copolimeros que emulan el proceso bioldgico de la silicificaciéon’®. Por ejemplo, homopéptidos como la poli(lisina)
y la poli(arginina) inducen la formacion de estructuras mesoporosas de silice'?. Para estudiar la contribucion de estas
moléculas complejas (proteinas) en la bio-silicificacidn, se ha estudiado el papel que diferentes aminodcidos tienen
como agentes de polimerizacién de silice a pH!'!. También se han obtenido nanoparticulas en soles no tamponados de
Usina-silice'?, por ejemplo en condiciones de pH elevado, condiciones similares a las utilizadas en la sintesis de silice
mesoporosa mediante la utilizacién de moléculas con la funcién de agente directores de la estructura. Igualmente, se
han obtenido sistemas de organizacién periddica constituidos por nano-esferas de silice producidas a través de una
modificacién del denominado método de Stober, utilizando aminodcidos con cardcter basico (L-lisina o L-arginina) en
lugar de amoniaco'®.

Al igual que la secuencia de aminodcidos de una proteina determina su estructura secundaria y terciaria y, por
tanto, le confiere unas determinadas propiedades bioldgicas, la incorporaciéon de aminodcidos en la sintesis de silice
ordenada mesoporosa podria ser una buena estrategia para modificar su posible quiralidad o adecuarla a multiples
aplicaciones relacionadas con la biotecnologia.

Explicacion de la invenciéon

La presente invencién proporciona la sintesis, caracterizacion y aplicacién de un nuevo material mesoporoso ob-
tenido mediante la utilizacién de aminodcidos que transfieren su quiralidad a la silice mesoporosa ordenada obtenida.
Por ejemplo, una de sus posibles aplicaciones podria ser la separacién de aminodcidos quirales.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso de obtencion de una estructura de silice meso-
porosa de tamafio de poro nanométrico y cuyo ordenamiento espacial es de tipo hexagonal, mediante la utilizacién de
aminodcidos para favorecer la condensacion de las especies de silice.

Como se presenta en los ejemplo, algunos materiales concretos de la presente invencion se han obtenido en medio
basico, combinando dos precursores de silicio (tetraetil ortosilicato (TEOS) y 3[3-(trimetoxisilil)propil]-N-octadecil-
N,N-dimetilamonio (C;3-TMS)), junto con cuatro aminoécidos diferentes (DL- y L-arginina, DL- y L-histidina, L-
isoleucina y L-prolina).

En el Esquema 1 se representan las féormulas estructurales de TEOS y C;3-TMS, mientras que en la Tabla 1 aparecen
las propiedades mds relevantes para la invencién de los aminodacidos utilizados, y en el Esquema 2 pueden verse sus
correspondientes férmulas estructurales.
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Esquema 1

Formulas estructurales del TEOS (izquierda) y de Ci3-TMS (derecha)
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Por todo ello, un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la obtencién de un material
mesoporoso, ordenado y quiral que comprende:

a. combinar un precursor de silicio con un aminodcido esencial en medio bdsico y a una temperatura de entre
70y 90°C, en este paso se produce la transferencia de quiralidad del aminodcido al material mesoporoso;

y

b. calcinar el producto obtenido en el paso (a).

La temperatura de calcinacién del paso (b) es preferiblemente mayor de 600°C. Este paso se suele realizar en un
periodo de entre 5 y 12 horas y a una velocidad de calentamiento de aproximadamente 10°C/min, aunque todos estos
pardmetros se ajustan dependiendo del material obtenido en (a).

En una realizacion preferida, el precursor de silicio es TEOS, C3-TMS o cualquiera de sus combinaciones y mas
preferidamente el precursor de silicio es una combinacién de TEOS y C;3-TMS en una relacién molar 3/0,5 con
respecto al aminodcido (3/0,5/1 TEOS/C s-TMS/aminoécido).

Este procedimiento es lo suficientemente flexible como para ser aplicado a la mayoria de los aminodcidos tipicos,
asi como a otras muchas moléculas orgdnicas quirales, aunque de forma preferida el aminodcido se selecciona de
entre arginina, histidina, isoleucina o prolina y mas preferidamente de entre DL, o L-arginina, DL- o L-histidina, L-
isoleucina o L-prolina.

La combinacién de un precursor de silicio con un aminodcido esencial en el paso (a) se realiza en medio bésico,
que se puede obtener por ejemplo, pero sin limitarse, por adicién de NaOH y/o TMAOH.
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Se sugiere un mecanismo de sintesis que se basaria en la formacién de micelas como la representada en el Esquema
3. Este mecanismo comprenderia las siguientes etapas: (1) formacién de enlaces covalentes Si-O-Si entre moléculas
de surfactante C;3-TMS (el dimero del Esquema 4 seria una representacion factible de este proceso); (2) estableci-
miento de interacciones electrostéticas entre los aminodcidos y las partes polares de las moléculas de surfactante; y (3)
condensacién de la silice sobre los silanos de la micela. Esto apunta, justificado por los experimentos de separacién
enantiomérica que se presentaran mds adelante, que se produce una transferencia de quiralidad del aminoédcido a la mi-
cela, y de ésta a la silice. En definitiva los aminodacidos, incluso una vez eliminados junto a la demas materia organica
al activar la porosidad de la silice, dejan su impronta molecular en la mesofase sintetizada. Nétese que las moléculas
del Esquema 1 para participar en los Esquemas 3 y 4 se habrian hidrolizado (el medio basico en el que se lleva a cabo
todo el proceso cataliza esta hidrélisis), lo que haria que grupos hidroxilo reemplazasen a los correspondientes grupos
etoxi y metoxi de TEOS y C,3-TMS, respectivamente.

TABLA 1

Propiedades de algunos aminodcidos utilizados

Aminoacido PKa1 pPKaz pPKas Polaridad Indice
(-COOH) (-NHs") (cadena cadena hidropatico
lateral) lateral

Arginina 2,17 9,04 12,48 polar -4,5
(Arg)

Histidina 1,82 9,17 6,00 Polar -3,2
(His)

Isoleucina 2,36 9,68 - No polar 4,5
(lle)

Prolina 1,99 10,96 - No polar 1,6
(Pro)

Esquema 2

Formulas estructurales de los aminodcidos arginina, histidina, isoleucina y prolina

O
HN NH\/\(U\OH a OH
NH
NH2 N 2
. H
Arginina (Arg) Histidina (His)
CHy O H 0O
H,C
3 OH N OH
NH,,
Isoleucina (lle) Prolina (Pro)
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Esquema 3

Micela compuesta por la alternancia de dimeros de moléculas de surfactante y de moléculas de aminodcido

Es muy importante destacar la transferencia de quiralidad de los aminodacidos utilizados a la silice mesoestructurada
sintetizada. Esta transferencia no se produce s6lo por la mera presencia de los aminoacidos en el medio de sintesis, sino
porque la micela, una vez formada, exhibe al medio de reaccién grupos hidroxilo o silanoles sobre los que condensaran,
a través de enlaces covalente, moléculas de silicato. Por tanto, la micela se enlaza covalentemente a la silice para
formar la estructura hibrida (organo-inorgéanica) final, y esto hace posible la transferencia efectiva de quiralidad antes
mencionada. Cabe sefialar también que en las variaciones apreciables que se observan en las propiedades texturales
de los diferentes sélidos obtenidos, estardn implicitas las interacciones entre los grupos R de los aminoécidos que la
micela del Esquema 3 representa.
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Esquema 4

Representacion de un dimero formado por dos moléculas de surfactante unidas por un enlace covalente Si-O-Si

H3C\ CHs
/N H H N\
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El procedimiento descrito, da lugar a un material mesoporoso y ordenado con unas caracteristicas concretas como
consecuencia de la transferencia de quiralidad de los compuestos orgdnicos quirales utilizados a la silice obtenida. Por
tanto, otro aspecto de la invencidn, versaria sobre un material mesoporoso obtenido u obtenible por el procedimiento
anteriormente descrito.

Este material mesoporoso presenta, ademads de las caracteristicas que le confiere el procedimiento en si, unas carac-
teristicas estructurales que se podrian resumir con los siguientes pardmetros, un area superficial especifica, mediante
el método BET, de entre 800 y 1000 m?/g, asi como, mediante el método BJH, un tamafio de poro menor de 4 nm y
un volumen de poros de entre 0,4 y 1 cm®/g.

Ademads de las propiedades caracteristicas de los materiales con estructura de mesoporos ordenada, como con-
secuencia de la transferencia de quiralidad de los compuestos orgdnicos quirales utilizados a la silice obtenida, los
materiales objeto de la patente pueden llevar a cabo el reconocimiento selectivo a partir de mezclas de enantiémeros.
Todo ello hace que, dada la gran variedad de aminodcidos existentes, asi como de otros compuestos orgdnicos Opti-
mamente activos, la utilizacién de estos materiales de silice ordenada tenga un gran potencial en campos tan diversos
como la catdlisis, biocatdlisis, la separacion y purificacion de fairmacos y de otras sustancias Opticamente activas y
en aplicaciones relacionadas con la ingenierfa celular de tejidos 6seos y dérmicos. Por ejemplo, pero sin limitarse, la
sintesis de huesos artificiales asi como para la regeneracién de huesos in-situ.

Por todo ello, otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso del material mesoporoso obtenido en el
procedimiento de la invencién, como catalizador o biocatalizador o para la separacién y/o purificacion de sustancias
Opticamente activas. Estas sustancias 6ptimamente activas son, entre otras, aminoacidos quirales.

Ademads, el material mesoporoso descrito se utiliza para la preparaciéon de un material cerdmico. Por ejemplo, me-
diante la introduccién de dicho material mesoporoso en un soporte poroso tubular de alimina. Al igual que para la
preparacién de membranas hibridas (polimero-silice) que se pueden utilizar igualmente en la separaciéon de mezclas
quirales. Tanto la preparacién de estas membranas, puramente inorgdnicas o hibridas, como su aplicacién puede ha-
llarse descrita en la bibliografia al uso. Con esta investigacion, tales membranas podrian separar mezclas quirales o
actuar en reactores de membrana en los que obtener con preferencia un enantiémero.
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Por todo ello, otro aspecto de la invencion se refiera al uso del material mesoporoso de la invencién, para obtener
membranas sobre soportes inorgdnicos porosos asi como para obtener membranas mixtas polimero-silice. Estas mem-
branas pueden ser completamente inorgdnicas, preparadas sobre soportes ceramicos comerciales porosos, o hibridas,
obtenidas al mezclar el material objeto de la invencién con polimeros comerciales usados como material de membrana.
Ambos tipos de membranas sirven igualmente para separar por filtracién mezclas de sustancias éptimamente activas.

La obtencién de compuestos enantioméricamente puros es un campo de gran interés dentro de las ciencias de la
vida, ya que la mayor parte de las sustancias con actividad biolégica son quirales, y dicha actividad estd directamente
relacionada con su estereoquimica (a veces uno de los enantiémeros es activo, mientras que el otro no lo es e incluso
puede tener efectos no deseados). Por ello, las separaciones quirales tienen una gran trascendencia en sectores tan
importantes como la industria farmacéutica o la agroalimentaria, asi como en la obtencidon de materiales funcionales
tales como los cristales liquidos ferroeléctricos y los materiales organicos con propiedades de éptica no lineal.

En este contexto, la aplicacién del material objeto de la presente invencion, una silice ordenada obtenida en presen-
cia de amino4cidos facilita el enriquecimiento y la separacién de moléculas quirales. La disponibilidad de un sélido
constituido de silice con actividad quiral, que ademas sea econémicamente viable y robusto, podria ayudar en el des-
arrollo de nuevos procesos de separaciéon como una alternativa a otros ya existentes puesto que, a diferencia de otras
fases utilizadas en cromatografia quiral, el material objeto de la presente invencidn es un material inorgdnico enantio-
selectivo, sin que sea necesaria la presencia de un selector quiral de naturaleza orgdnica para que se lleve a cabo la
resolucion.

Por otra parte, los sélidos microporosos quirales, como ciertas zeolitas, no tienen poros lo suficientemente grandes
como para tratar moléculas de un tamafio relativamente grande, que son las que normalmente se involucran en los
procesos relacionados con la produccién y purificacién de farmacos. Ademads, los materiales mesoestructurados cons-
tituidos por hélices quirales que se han publicado recientemente, exhiben quiralidad (en lo que respecta a la longitud
de la hélice) en una escala dos 6rdenes de magnitud mayor que el tamafio del mesoporo, con lo que obviamente no
pueden mostrar comportamiento quiral en separacion. Los materiales objeto de esta invencién presentan una actividad
enantioselectiva inherente a su estructura como consecuencia de que su sintesis se ha desarrollado en presencia de
aminodcidos, las moléculas mds pequefias con actividad 6ptica, que les han transferido su quiralidad.

Los cuatro aminodcidos estudiados pertenecen al grupo de los 20 aminoécidos estandar. Aunque arginina, histidina,
isoleucina y prolina difieren en términos de polaridad de cadena e indice de hidropatia, todos, como se verd en los
subsiguientes ejemplos, dieron lugar a silice mesoporosa ordenada. Esto confirma que el procedimiento experimental
empleado es lo suficientemente flexible como para ser aplicado a la mayoria de los aminodcidos tipicos, asi como a
otras muchas moléculas orgédnicas quirales, lo que abriria nuevas posibilidades de aplicacién.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencién se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion.
Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

Descripcion de las figuras

Fig. 1.- Isotermas de adsorcion y desorcidn y distribucidn de tamaifios de poro calculada a partir de la isoterma de
adsorcion, de la muestra L-Ile-Na.

Fig. 2.- Difractograma de rayos X de la muestra sintetizada como se describe en el Ejemplo 1.

Fig. 3.- Imagen de microscopfa de transmisién de electrones del material denominado L-Ile-Na, cuya preparacién
se detalla en el Ejemplo 1.

Fig. 4.- Difractogramas de rayos X de las muestras sintetizadas usando los L-aminoacidos como surfactantes, y
NaOH como base. A: L-Arg-Na; B: L-His-Na; C: L-Ile-Na; D: L-Pro-Na.

Fig. 5.- Difractogramas de rayos X de las muestras sintetizadas usando los L-aminodcidos como surfactantes, y
TMAOH como base. A: L-His-TMA; B: L-Arg- TMA; C: L-Ile-TMA.

Fig. 6.- Difractogramas de rayos X de las muestras sintetizadas usando los DL-aminodcidos como surfactantes, y
NaOH como base. A: DL-Arg-Na; B: DL-His-Na.

Fig. 7.- Termogramas de las muestras DL-Arg-Na, DL-Arg-TMA, DL-His-Na, DL-His-TMA, L-Ile-Na y L-Ile-
TMA.

Fig. 8.- Isotermas de adsorcion y desorcidn y distribucidon de tamafios de poro calculada a partir de la isoterma de
adsorcion, de las muestras: A: DL-Arg-TMA; B: DL-His-TMA; C: L-Arg-TMA; D: L-His-TMA; E: L-Ile-TMA; F:
L-Pro-TMA.
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Fig. 9.- (a) Imagen de microscopia electrénica de barrido de una membrana de silice ordenada quiral preparada
sobre un soporte poroso de aliimina, (b) Imagen de microscopia de transmision de electrones de una membrana hibrida
polimero-silice quiral ordenada.

Ejemplos

A continuacién se ilustra la invencién mediante unos ensayos realizados por los inventores, que ponen de manifiesto
la efectividad del procedimiento de la invencién y de los materiales obtenidos en él.

Ejemplo 1

Los materiales de silice mesoporosa se preparan en presencia de aminodacido utilizando tetraetil ortosilicato (TEOS,
98% en peso, Aldrich) como fuente principal de silicio, mientras que la fuente de silice cuaternaria, cloruro de N-3
[3-(trimetoxisilil)propil]-N-octadecil-N,N-dimetilamonio (C3-TMS, 50% en peso en metanol, Fluorochem), se utiliza
como surfactante e iniciador. La composicion molar del gel de sintesis es TEOS : C,;-TMS : aminodcido : H,O : base =
3:0,5:1:500: 2, donde la base en este ejemplo es NaOH (Scharlau). En detalle, para preparar 13 g de gel de silice
usando L-isoleucina (99%, Aldrich) como surfactante, se afiaden 0,164 g de aminoécido; 0,655 g de C,5-TMS; 0,795
g TEOS; 0,100 g de NaOH y 11,45 g de agua destilada, en este orden, agitando la mezcla a temperatura ambiente
hasta homogeneizarla. En este momento el pH medido tiene un valor de 11,0. La mezcla resultante se coloca a reflujo
y 80°C para establecer una reaccién que dura entre 24 y 72 h. Al cabo de este periodo el producto sélido blanco se
lava, filtra y seca a 100°C durante una noche. Unos 0,4 g de producto se recuperan de esta manera.

El material organico se elimina mediante calcinacién a 650°C durante 8 h con una velocidad de calentamiento de
10°C/min. Las isotermas de adsorcién y desorcion de esta muestra, asi como la curva de la distribucién de tamaios de
poros, se recogen en la Fig. 1. De la isoterma de adsorcion se calcula un drea superficial especifica, mediante el método
BET, de 1025 m?/g, asi como, mediante el método BJH, un tamafio de poro de 2,3 nm y un volumen de poros de 0,50
cm’/g. Nétese también que la distribucién de tamafio de poros (dibujada bajo la isoterma de la Fig. 1) es bastante
estrecha, con una anchura a la mitad de la altura del pico de unos 0,5 nm. Todas estas propiedades permiten situar el
material obtenido entre la categoria de los mesoporosos.

Las isotermas fueron obtenidas en un analizador de 4rea superficial y porosidad Micromeritics Tristar 3000. Para
ello, se desgasificaron las muestras a 200°C durante 10 h. La superficie especifica se calcula segiin el método BET,
mientras que para la determinacién del tamafio de poros se utiliza el método BJH.

Ejemplo 2

Del andlisis mediante difraccién de rayos X en dngulo bajo (Small Angle X-ray Diffraction, SA-XRD), en un
difractémetro Philips X Pert (Philips Electronics NV, Eindhoven, Holanda) con geometria de Bragg-Brentano, de la
muestra sélida obtenida en el Ejemplo 1, se infiere que el material ademds de mesoporoso es ordenado.

La Fig. 2 representa el difractograma de la muestra sintetizada usando L-isoleucina, tal y como se ha descrito
en el Ejemplo 1. Se observa que se obtiene silice mesoporosa ordenada periédicamente. El difractograma presenta 4
picos: uno intenso en para 26 = 1,98° y tres picos mds débiles que aparecen a valores de 26 = 3,46; 4,06 y 5,22°. Estos
picos son consistentes con la estructura hexagonal del MCM-41, y por lo tanto pueden ser indexados como (100),
(110), (200) y (210)*. La red del MCM-41 es un sistema en una dimension de poros cilindricos dispuestos de manera
hexagonal, parecido a lo que ha sido descrito recientemente para los materiales de tipo AMS sintetizados en presencia
de surfactantes aménicos”. Ademads, dado que el difractograma exhibe picos (100) estrechos y reflexiones pequefias
apartadas, se puede suponer un elevado grado de orden estructural, aun cuando surfactantes de cadena larga (Cg y Cy)
disefiados para producir materiales tipo MCM-41 s6lo dan un pico de difraccién en (100)°.

La imagen de microscopia electrénica de transmision de la Fig. 3 concuerda plenamente con los hallazgos corres-
pondientes a las Figs. 1 y 2. En ella se aprecia con nitidez la estructura hexagonal del material obtenido.

Ejemplo 3

La Fig. 4 muestra de forma comparada los difractogramas de las muestras sintetizadas con los aminodcidos L-ar-
ginina (A), L-histidina (B), L-isoleucina (C) y L-prolina (D) utilizando un protocolo anélogo al descrito en el Ejemplo
1, con NaOH como base. En todos los casos se obtiene silice mesoporosa ordenada periédicamente como se describe
en el Ejemplo 2, con el mismo ordenamiento hexagonal.

La Tabla 2 muestra las propiedades texturales de algunos materiales mesoporosos preparados usando algunos de
los aminodcidos en su forma L. Las silices mesoporosas ordenadas obtenidas con los aminodcidos L-isoleucina y L-
prolina presentan tamafios de poro BJH entre 2,3 y 2,5 nm, con superficies especificas de hasta 1130 m?/g (L-Pro-Na).
Los pequefios tamafios de poro pueden deberse a la baja temperatura de sintesis, 80°C. En el caso de los materiales
MCM-41, la sintesis a baja temperatura (100°C) da lugar a tamafios de poro BJH en el rango 3,1-4,2 nm, mientras que
altas temperaturas (165°C) generan poros mayores (4,7-5,1 nm)*.
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TABLA 2

Propiedades texturales de los materiales preparados con los aminodcidos (AA) L-Ile y L-Pro

Muestra AA SeeT Diametro de poro BJH Volumen
(m?/g) (nm) poro
Adsorcién | Desorcidn (cm*/g)
L-lle-Na | L-isoleucina | 1025 2,3 2,3 0,50
L-Pro-Na L-prolina 1130 2,5 2,5 0,64
Ejemplo 4

Se describen en este ejemplo los experimentos realizados en la preparacién de silice mesoporosa en presencia de
TMAOH-5H,0 (Aldrich) en lugar de NaOH.

Los difractogramas de las muestras obtenidas con los aminodcidos L-histidina (A), L-arginina (B) y L-isoleucina
(C) y TMAOH, utilizando un protocolo andlogo al descrito en el Ejemplo 1, se representan en la Fig. 5, extrayén-
dose las mismas observaciones que se explicaron en el Ejemplo 2. Es decir, se puede concluir que la mesoporosidad
ordenada hexagonalmente se obtiene independientemente de si el medio alcalino se logra con NaOH o con TMAOH.

La Fig. 6 muestra los difractogramas correspondientes a las muestras obtenidas con aminoacidos en su forma DL.
Se infiere de estos resultados que la mesoporosidad ordenada hexagonalmente se obtiene independientemente de si el
aminodcido estd en la forma L. o DL.

Para estudiar la pérdida de peso en la calcinacién de las muestras, se realizaron ensayos de termogravimetria en
una termobalanza Mettler Toledo TGA/SDTA 851°. Para ello, unos 10 mg de muestra se colocaron en crisoles de
alimina de 70 uL y se calentaron en presencia de aire hasta 900°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min. Los
termogramas estan recogidos en la Fig. 7, de donde se desprende que las pérdidas de masa cuando se emplea NaOH o
TMAOH son, salvo pequefios matices, similares. Todas las pérdidas estdn en el intervalo comprendido entre el 52,4 y
el 60,0%.

TABLA 3

Propiedades texturales de los materiales preparados con los aminodcidos (AA) DL-Arg, DL-His, L-Arg, L-His y
L-Ile en presencia de TMAOH

Muestra AA Sger | Diametro de poro BJH (nm) | Volumen
(m?/g) poro

Adsorcién Desorcién (cm®/g)
DL-Arg-TMA | DL-arginina 921 2,5 2,5 0,51
DL-His-TMA | DL-histidina | 867 3,2 3,1 0,67
L-Arg-TMA L-arginina 1029 3,2 3,2 0,86
L-His-TMA L-histidina | 1130 3,2 3,3 0,99
L-lle-TMA | L-isoleucina | 840 3,3 3,2 0,71
L-Pro-TMA L-prolina 1119 2,5 2,6 0,55

En general, para todas las muestras obtenidas, se observa un pronunciado aumento del volumen adsorbido a pre-
siones relativas entre 0,2 y 0,5 en la isoterma tipo IV correspondiente (Figs. 1 y 8). Este aumento se atribuye a la
condensacidn capilar del nitrégeno en la mesoporosidad de la silice, mientras que la inflexién concuerda con la uni-
formidad de la curva de distribucién de tamafos de poro. La histéresis es casi inexistente, lo cual es consistente con
didmetros de poro inferiores aproximadamente a 4 nm*. Materiales siliceos mesoporosos de tipo AMS, obtenidos en
presencia de surfactantes anidnicos con cadenas alifaticas de C,-C,s y aminosilano cuaternizado, tienen drea superfi-
cial BET de s6lo 370-600 m*/g, en algunos casos con una ancha distribucién de tamafios de poro’.
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La Tabla 3 recoge las propiedades texturales de las muestras obtenidas en presencia de TMA. Al comparar estos
resultados con los de la Tabla 2, como tendencia general, se observa que los tamafios de poro aumentan hasta situarse
ligeramente por encima de los 3 nm.

Ejemplo 5

La separacion de aminodcidos quirales con el material sintetizado y objeto de esta patente se realizé mediante el
contacto directo entre una fase liquida constituida por una disolucién acuosa conteniendo una mezcla de los enan-
tidmeros D- y L-prolina, y la fase sélida formada por el material objeto. La mezcla de aminodcidos utilizada (DL-
prolina, adquirida en Alfa-Aesar) contenia una proporcién de enantiémeros D/L igual a 51/49, cuantificados mediante
HPLC-ESI-MS (columna 250 x 4,6 ID Chirobiotic T, MeOH/H,0 60/40, 1,2 mL/min), y a partir de ella se prepard la
disolucién acuosa en una concentracién de 10 mg/mL.

La dispersion resultante tras la mezcla de las fases acuosa y sélida se mantuvo en agitacién suave durante 1 hora,
utilizando un agitador-mezclador. Tras dicho tiempo, el andlisis de la fase acuosa mediante HPLC-MS determiné que
dicha fase estaba constituida por una mezcla de enantiémeros D/L en proporcién 90/10. Por ello, el material objeto
posee propiedades enantioselectivas que le permiten separar los enantiomeros D y L de prolina, de tal manera que
la disolucién acuosa se enriquece en el enantidmero D en un 39% con respecto al inicial, mientras que el L queda
confinado en el material objeto.

Ejemplo 6

Se ha utilizado el gel cuya preparacion se explica en el Ejemplo 1 para preparar membranas cerdmicas, introdu-
ciendo en este gel un soporte poroso tubular de alimina. De esta manera se ha formado en la parte externa del tubo, una
capa del material objeto de la patente, cuyo corte transversal se ha observado por Microscopia Electrénica de Barrido
(Figura 9a). La capa activa de la membrana presenta un espesor homogéneo de aproximadamente 4 um de espesor.
Las propiedades del material que forma esta capa activa haria posible, operando en condiciones de nanofiltracion, el
paso a su través de unos de los compuestos quirales y el rechazo del otro enantiémero, siguiendo e incluso mejorando
los resultados expuestos en el Ejemplo 5.

También se ha utilizado el material obtenido, una vez activado por calcinacion, en la preparacién de membranas
mixtas que también podrian aplicarse a la nanofiltracién de disoluciones con mezclas quirales. Las membranas se
obtuvieron mediante dispersion del material objeto de estudio, por ejemplo, L-Pro-Na calcinada, en un disolvente
comercial (tetrahidrofurano) durante 15 minutos en bafio de ultrasonidos. A continuacion se aiadié la cantidad corres-
pondiente de polimero comercial, Udel®, previamente secado a 110°C para eliminar la humedad, en una proporcién
disolvente:sélido= 90:10. De este 10% en peso, el material inorgénico varia con los valores de 1 a 8% en peso del
sdlido total (es decir, polimero y silice). La mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente en recipiente cerrado durante
24 horas para permitir que la fase inorgénica, que es el material siliceo, se dispersara homogéneamente en el polimero.
Buscando que, una vez evaporado el disolvente, quedard una membranas de unos 100 micrémetros de espesor, cierto
volumen de la dispersién anterior se vertié sobre una placa Petri fria, que parcialmente se tapé de modo que el secado
fuese lo més lento posible en los primeros momentos y se prolongé durante 24 horas. La relacion entre el didmetro de
la placa Petri y el volumen de dispersién vertido en ella dio lugar, evaporado el disolvente, a una membrana, que se
acabé de desprender de la placa de vidrio mediante inmersion en agua destilada. Esta membrana se traté en una estufa
de vacio a 100°C y 10 mbar durante algunas horas. En la Figura 9b se observa que se ha conseguido la dispersabilidad
del material cerdmico en la matriz polimérica.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la obtencién de un material me soporoso, ordenado y quiral que comprende:

a. combinar un precursor de silicio con un aminodcido esencial en medio bésico y a una temperatura de entre
70y 90°C,

b. calcinar el producto obtenido en el paso (a).
2. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, donde el precursor de silicio se selecciona de entre TEOS, C3-TMS o
cualquiera de sus combinaciones.

3. Procedimiento segtn la reivindicacion 2, donde el precursor de silicio es una combinacién de TEOS y C;3-TMS
en una relacién molar 3/0,5 con respecto al aminoécido (3/0,5/1 TEOS/C,;-TMS/aminoacido).

4. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el aminodcido se selecciona de entre
arginina, histidina, isoleucina o prolina.

5. Procedimiento segiin la reivindicacion 4, donde el aminodcido se selecciona de entre DL, o L-arginina, DL- o
L-histidina, L-isoleucina o L-prolina.

6. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el medio basico del paso (a) se obtiene por
adicién de NaOH y/o TMAOH.

7. Material mesoporoso y ordenado obtenible por el procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Material mesoporoso segun la reivindicacién 7 cuyo drea superficial especifica (BET) es de entre 800 y 1000
m?/g, presenta un tamafio de poro (BJH) menor de 4 nm y un volumen de poros de entre 0,4 y 1 cm®/g.

9. Uso del material mesoporoso segun las reivindicacion 7 u 8, como catalizador o biocatalizador.

10. Uso del material mesoporoso segtin las reivindicacién 7 u 8, para separacién y/o purificacién de sustancias
Opticamente activas.

11. Uso del material mesoporoso segun la reivindicacion 10 donde las sustancias dptimamente activas son aminoa-
cidos quirales.

12. Uso del material mesoporoso segtin las reivindicacion 7 u 8, para obtener membranas sobre soportes inorgani-
COS POrosos.

13. Uso del material mesoporoso segin las reivindicacion 7 u 8, para obtener membranas mixtas polimero-silice.
14. Membranas inorgdnicas o hibridas que incorporan el material mesoporoso segun las reivindicaciones 7 u 8.

15. Uso de las membranas segtn la reivindicacion 14 para separar por filtracion mezclas de sustancias Opticamente
activas.

16. Uso de las membranas segtn la reivindicacién 14 en reactores de membrana.

12
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FIG. 2
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200930029

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
Do1 Chem. Commun., 2008, (17), 1995-1997 2008
D02 US 2005155927 A1 21-07-2005

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencion se refiere a un procedimiento para la obtencion de un material mesoporoso, ordenado y quiral que comprende:
a) combinar un precursor de silicio con un aminoacido esencial en medio bésico y a una temperatura entre 70 y 90°C, y b)
calcinar el producto obtenido en el paso a). Asimismo se refiere al material obtenido y al uso del mismo como catalizador o
para la obtencién de membranas, para separacién y/o purificacién de sustancias épticamente activas.

En el documento D01 se describe la sintesis de una silice mesoporosa funcionalizada con L-prolina y se muestra su acti-
vidad catalitica en la reaccién de adicion de dietil-malonato. La sintesis se lleva a cabo mezclando en condiciones acidas
una fuente de silice, un precursor de prolina ((S)-N-(3-(trietoxisilil)propil) pirrolidina-2-carboxamida) y un agente director de
estructura (copolimero tribloque poli-(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno)-poli(6xido de etileno)). Dicha mezcla se somete
posteriormente a un tratamiento con microondas.

El documento D02 divulga un material organico poroso no particulado con capacidad de resolucién 6ptica y su procedimiento
de preparacion. El material comprende macro y mesoporos y grupos 6pticamente activos (por ejemplo L-prolina; ver parrafo
[0027]), uniformemente repartidos, 1o que le proporciona la capacidad de separacién de sustancias épticamente activas. La
sintesis consiste en la preparacién de una mezcla de un monémero soluble en aceite, que contiene los grupos épticamente ac-
tivos, un surfactante y agua, seguida de agitacion de dicha mezcla para formar una emulsiéon que dar lugar a la polimerizacién
del monémero.

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que divulguen el procedimiento de preparaciéon de un material
mesoporoso, ordenado y quiral como el detallado en la reivindicacion 1 de la solicitud, ni seria obvio para un experto en la
materia el desarrollo de dicho procedimiento a partir de los documentos citados.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-16 de la solicitud cumple los requisitos de novedad y
actividad inventiva establecidos en los Articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes.
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