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RESUMEN

En la actualidad uno de los principales problemas que enfrenta la industria
farmacéutica es reducir los efectos secundarios de los farmacos, sin disminuir su
eficiencia; idealmente se pretende consumir menor dosis con efecto total en la
enfermedad que se desea combatir. Las redes metalorganicas MOF por sus siglas
inglés son algunos materiales con propiedades que pueden ser aprovechadas para la
adsorcion de farmacos. La MOF de zirconio UiO-66 es utilizada en el presente trabajo
como adsorbente de ibuprofeno, la cual es sintetizada por el método no solvotérmico.
La caracterizacion de las MOFs antes y después de la adsorcion fue determinada por
difraccion de rayos X, espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier,
analisis termogravimétrico y microscopia electréonica de barrido. Finalmente se
realiz6 la evaluacidén de la liberacidn de ibuprofeno en un medio simulado del pH de
la sangre, donde se observo una liberacién gradual durante las primeras 24 h.

ABSTRACT

One of the main issues Pharmaceutical industry is currently facing is to diminish the
drug side effect without affecting its efficiency; in this regard, a reduction of the
amount of doses is intended to completely fulfill patient needs and medical
treatments. Metalorganic frameworks (MOFs) are some of the materials that
possessed useful properties for drug adsorption. Zirconium metalorganic framework
Ui0-66 is being used in the present work as an adsorbent for ibuprofen drug, which
is synthesized by non-solvothermal method. MOFs characterization before and after
adsorption was determined using X-Ray diffraction, Fourier transform infrared
spectroscopy, Thermogravimetric analysis and Scanning electron microscopy.
Finally, a test was carried out in order to determine ibuprofen delivery in a pH similar
to the blood, in which a controlled release was observed during the first 24 h.
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Introduccion

La nanotecnologia aplicada a la medicina ha
experimentado un crecimiento sin precedentes en los
ultimos afios, especificamente en la sintesis de
nanomateriales hibridos como liberadores de farmacos.
El uso de esta tecnologia facilita la administracion e
incluso la personalizacidn de tratamientos médicos, pues
dosifica el principio activo de un farmaco en sitios
especificos del cuerpo. De esta forma es posible reducir
el niimero de tomas y minimizar los efectos secundarios
de manera eficiente (Lazaro y Forgan, 2019).

En la busqueda de estructuras estables y biocompatibles
se han propuesto materiales porosos como las redes
metalorganicas de zirconio, que resultan ser una
alternativa a muchas otras que no son viables debido a su
composicion metdlica. Por tanto, se deben de elegir
precursores metalicos y ligantes que no sean toxicos al
momento de degradarse.

La UiO-66 posee caracteristicas notables, pues se ha
demostrado que posee porosidad considerable y gran
estabilidad quimica debido a los fuertes enlaces entre los
atomos de Zr(IV) y los oxigenos del grupo carboxilato
(Cavka et al,, 2008). Esta MOF como matriz portadora de
ibuprofeno, es un tema poco estudiado, sin embargo, los
resultados reportados a la fecha han sido satisfactorios.

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo con
propiedades analgésicas y antipiréticas. Sin embargo, su
administraciéon oral puede causar efectos secundarios,
como irritacién gastrointestinal (Bejarano, 2006).

En el presente trabajo se estudia la adsorcion de
ibuprofeno en la estructura de la MOF Ui0-66 como
potencial dosificador. De esta forma, se desarrolla una
metodologia para su adsorcién y su liberacién in vitro. El
estudio de liberacion evalta la eficiencia del material en
un medio fisiologico similar al de la sangre.

Las pruebas realizadas indican que la estructura de
zirconio (UiO-66) libera de manera paulatina el
ingrediente activo, por lo que esta investigacion ofrece
una alternativa a la liberacién controlada de ibuprofeno.

Metodologia
Sintesis de la MOF Ui0-66

La sintesis se llevo a cabo a temperatura ambiente y
modificando la relacién peso del precursor metalico y el
ligante (DeStefano et. al., 2017); de esta forma se obtuvo
medio gramo de MOF.

Pasol: En un matraz se adicionaron 0.63 mL de
Zr(OnPr)4, 21 mL de N,N-dimetilformamida y 12 mL de
acido acético. La soluciéon se calenté por 2 h a una

temperatura constante de 130°C. Después de 1 h de
calentamiento se observé una coloracion amarilla,
caracteristica de la sintesis, la cual se intensifico hasta
dar por concluida la reaccién. La solucion se dejo enfriar
a temperatura ambiente.

Paso 2: Se adicionaron 450 mg de acido tereftalico a la
solucion. Posteriormente, se sonic6 por 30 sy se dejoé en
agitacién a 200 rpm por 18 h. Transcurrido este tiempo
se centrifugé por 15 min (6000 rpm) para recuperar el
sélido formado.

La MOF se colocé en una mufla a 80°C por 12 h para
garantizar su secado. A continuacidn, se lavé con etanol
(12 h) empleando agitacién y un sistema de reflujo, con
la finalidad de eliminar remanentes de reactivos y
disolvente en el sélido.

Finalmente, el sdlido se tritur6 empleando un mortero de
agata para obtener un polvo fino. Se caracterizo el
material por difraccion de rayos X, espectroscopia de
infrarrojo por transformada de Fourier, analisis
termogravimétrico y microscopia electrénica de barrido.

Adsorcion de Ibuprofeno en la MOF UiO-66

Se adsorbi6 el principio activo bajo las condiciones
optimas de impregnacién reportadas en la literatura
(Cunha et al., 2013), temperatura ambiente y presiéon
atmosférica. Se determiné que la concentracién ideal
para garantizar la adsorcién y el buen desempefio del
material es de 5 mg de IBU-mL-! de etanol. Se prepararon
20 mL de esta solucién de impregnacion y se agregaron
25 mg de Ui0-66. En seguida, se colocé esta solucion bajo
agitacion por 24 h. Transcurrido este tiempo, se obtuvo
el sistema UiO-66-IBU de interés. El s6lido se separ6 del
agua madre por centrifugacién, misma que se recuperé
para un analisis porterior.

El sistema UiO-66-IBU se dejé secar a temperatura
ambiente por dos dias. Después se analizé por difracciéon
de rayos X y espectroscopia de infrarrojo por
transformada de Fourier, para analizar su cristalinidad y
composicién quimica respectivamente.

El agua madre recuperada se analiz6 por
espectrofotometria de UV-Vis para determinar Ia
concentracion de principio activo remanente en ella
(Amax=264 nm empleando celda de cuarzo). De esta forma
se determind la cantidad de ibuprofeno encapsulado
dentro de la MOF.

Liberacion in vitro de ibuprofeno

La liberacién de ibuprofeno se monitoreé empleando un
espectrofotometro de UV-Vis. Empleando
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nanovolimenes se determindé Amax en 220 nm para
solucion PBS (solucidon buffer de fosfatos).

En un matraz se adicion6 una solucién de trabajo de 20
mL de PBS, misma que se colocé dentro de una
incubadora bioldgica a 37°C y 120 rpm. Se agregaron 20
mg del sistema UiO-66-IBU a liberar. Se tomaron
alicuotas a intervalos de tiempo, reponiendo el mismo
volumen con solucién PBS. Las alicuotas fueron filtradas
con un acrodisco de membrana 0.45 pm.

Resultados y discusion
Eficiencia de adsorcion de ibuprofeno en la MOF

Para cuantificar la cantidad de ibuprofeno encapsulado
se desarroll6 un método analitico empleando una celda
de cuarzo, figura 1. En este se determiné que existia una
linealidad de los datos a una longitud de onda de 264 nm
para el ibuprofeno en etanol (matriz de encapsulacion).
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Figura 1. Encapsulaciéon de ibuprofeno. Agua madre.

A partir de la curva de calibracién se determinaron las
ppm de ibuprofeno remanente en el agua madre. Por
diferencia entre la concentracién inicial y la residual en
el agua madre, se determind la cantidad encapsulada.

Técnica de liberacidn in vitro de ibuprofeno

La liberacion in vitro se lleva a cabo tomando alicuotas al
tiempo 0 y posteriormente cada determinado tiempo
hasta 24 h. El sistema se mantiene a volumen constante y
temperatura homogénea. De acuerdo con la Figura 2,
durante las primeras horas ocurre la mayor liberacién
del analito e interés.

Por el comportameinto de la curva es posible inferir que
el sistema Ui0-66-1BU tiene la capcidad de dosificar de
manera paulatina en el medio fisiolégico simulado.
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Figura 2. Curva de liberacién de ibuprofeno empelando el
sistema UiO-66-1BU.

Estabilidad de la MOF UiO-66

Para evaluar la cristalinidad de la MOF como sistema de
liberacion hibrido, se compararon los difractogramas
obtenidos después de la encapsulacion y liberacion in
vitro, con respecto al obtenido en la sintesis del material.
Esta comparativa se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. a) Difractograma de la MOF UiO-66 después de la
sintesis, b) Difractograma del sistema de liberacién UiO-66-
IBU, c) Difractograma del sistema de liberacién UiO-66-1BU
después de la liberacion.

En la figura 3 es posible observar como se conservan los
picos principales tanto al encapsular (inciso b) como al
liberar el principio activo (inciso c), pero es notoria la
pérdida de cristalinidad después de la liberacion in vitro.
Esta pérdida es una consecuencia de someter el material
a condiciones favorables para su degradacidn.

En un intento por comprobar la presencia del principio
activo en la Ui0-66, se analiz6 el difractograma de la
Figura 3 a un angulo bajo. Como se muestra en esta, el
plano (111) (inciso b) se encuentra ligeramente
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desplazado a la izquierda de la linea de referencia
denotada con una linea punteada; este aumento en la
distancia interplanar supone la presencia de la molécula
biol6gicamente activa.

Este efecto se ha observado también en materiales
laminares y adsorcion de moléculas y cationes (Cosultchi
et.al, 2005).
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Figura 4. a) Difractograma de la MOF UiO-66 después de la
sintesis (referencia), b) Difractograma del sistema de
liberacion UiO-66-1BU.

En cuanto a la composicién quimica de la MOF, el andlisis
por espectroscopia de infrarrojo (FTIR) indica que la
estructura se mantiene quimicamente estable hasta la

liberacion de 24 h. Esto se puede corroborar en la figura
5.
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Figura 5. a) Espectro de la MOF Ui0-66 después de la sintesis,
b) Espectro del sistema de liberacién Ui0-66-1BU, c¢) Espectro
del sistema de liberacion UiO-66-IBU después de la liberacidn.

Las bandas de vibracidn y estiramiento se conservan, asi
mismo la zona de la huella digital.

Conclusiones

Mediante las condiciones de sintesis propuestas, es
posible obtener 0.5 g de UiO-66 y una excelente
cristalinidad para la aplicacién que se persigue.

La metodologia desarrollada en este trabajo para la
cuantificacion del analito de interés (ibuprofeno), posee
precision para concentraciones cercanas al limite
inferior de cuantificacién. Para cocnentraciones
superiores, no se garantiza la linealidad de los datos y
sera necesario emplear un método o técnica diferente.

Con base en las pruebas analiticas, se determiné que el
sistema UiO-66-IBU libera de manera paulatina
pequefias dosis de ibuprofeno; ademas, quedd
demostrada la estabilidad quimica y cristalina de la
estructura después de la adsorcidn y laliberaciéon a pH de
7.4.

Se lograron los objetivos planteados, sin embargo, atin es
posible mejorar la técnica de cuantificaciéon para una
liberacion posterior a las 24 h.
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