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Resumen

Actualmente se hace énfasis en el estudio de los efectos secundarios que traen consigo el uso
de los farmacos (también conocidos como moléculas biolégicamente activas, MBA) en el
organismo. Uno de los problemas de la mayoria de las MBA al ser ingeridas y a su vez
metabolizadas, es que se desechan en una elevada concentracion cuando salen del organismo
y s6lo una pequefia cantidad llega al sitio de accion. Debido a lo anterior se generan dos
problematicas importantes: 1) efectos toxicos en el higado y los rifiones y 2) la contaminacion
de aguas subterraneas (cloacas) y mantos acuiferos. Una opcidn para combatir estas
problematicas es mediante el uso de materiales que trasladen la MBA al sitio de accion en el
organismo y cumplan su funcién de manera efectiva. En este trabajo se propuso el uso de una
red metal organica (MOF) denominada UiO-66. Las MOF son materiales porosos que son
disefiados mediante la variacion de metales y ligandos organicos, resultando estructuras con
diferentes propiedades fisicoquimicas. La UiO-66 presenta propiedades de
biocompatibilidad, se sintetiza a partir del ligando 1-4-bencenodicarboxilico (BDC) vy
zirconio en forma ionica. Las MBA de estudio fueron el ibuprofeno y la penicilina G potéasica,
utilizando como medio fisioldgico una solucion amortiguadora de fosfatos (PBS), simulando
el pH de la sangre de 7.4. La UiO-66 y lo sistemas UiO-66/PGP y UiO-66/IBU fueron
caracterizados mediante difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia infrarroja con
transformada de Fourier (FT-IR), microscopia electronica de barrido (MEB) y analisis
térmico gravimétrico (ATG), mientras que la liberacion se realizé mediante espectroscopia
ultravioleta visible (UV-Vis). Mediante DRX se determiné que la UiO-66 presenta estructura
cristalina, asi como tamafios de cristal en orden de nandmetros. Adicionalmente, la
estabilidad de la MOF en medios acuosos no se vio afectada y mantuvo su estructura
cristalina. Finalmente, se comparé la cantidad retenida y la liberacion en cada uno de los
sistemas y se obtuvo que para UiO-66/IBU se adsorbid 173.34 mg/g y su liberacion fue del
75% en 24 h, mientras que el sistema UiO-66/PGP adsorbié 35.34 mg/g y present6 una
liberacion del 1.9 % en 20 h. Estos resultados indican que la UiO-66 podria considerarse un
sistema elegible en el transporte de MBAs, dadas sus caracteristicas, sin embargo, es

necesario llevar el sistema de estudio a la siguiente etapa: lineas celulares.




Abstract

Currently, emphasis is being placed on the study of the side effects that the use of drugs (also
known as biologically active molecules, MBA) brings in the body. One of the problems of
most MBAs when ingested and in turn metabolized, is that they are discarded in a high
concentration when they leave the body and only a small amount reaches the site of action.
Due to the above, two important problems are generated: 1) toxic effects on the liver and
kidneys and 2) contamination of groundwater (sewers) and aquifers. One option to combat
these problems is through the use of materials that transfer the MBA to the site of action in
the body and fulfill its function effectively. In this work, the use of a metal organic framework
(MOF) called UiO-66 was proposed. MOFs are porous materials that are designed by varying
metals and organic ligands, resulting in structures with different physicochemical properties.
UiO-66 has biocompatibility properties, it is synthesized from 1-4-benzenedicarboxylic
ligand (BDC) and zirconium in ionic form. The study MBAs were ibuprofen and potassium
penicillin G, using a phosphate buffer solution (PBS) as a physiological medium, simulating
the pH of the blood of 7.4. UiO-66 and UiO-66/PGP and UiO-66/IBU systems were
characterized by powder X-ray diffraction (PXRD), Fourier transform infrared spectroscopy
(FT-IR), scanning electron microscopy (SEM) and thermogravimetric analysis (TGA), while
the release was carried out by ultraviolet visible spectroscopy (UV-Vis). Using PXRD, it was
determined that UiO-66 has a crystalline structure, as well as crystal sizes in the order of
nanometers. Additionally, the stability of MOF in aqueous media was not affected and its
crystalline structure was maintained. Finally, the retained amount and the release in each of
the systems were compared and it was obtained that for UiO-66/1BU, 173.34 mg/g was
adsorbed and its release was 75 % in 24 h, while the UiO-66 / system PGP adsorbed 35.34
mg/g and presented a release of 1.9 % in 20 h. These results indicate that UiO-66 could be
considered an eligible system in the transport of MBAs, given its characteristics, however, it

IS necessary to take the study system to the following stage: cell lines.
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Introduccion

En la actualidad se busca reducir los efectos secundarios de los farmacos, sin disminuir su
eficiencia. Idealmente es recomendable una menor dosis con un mayor efecto en la
enfermedad que se desea combatir. EI problema de la mayoria de los farmacos (o moléculas
bioldgicamente activas, MBA) es que una alta concentracion se desecha y s6lo una pequefia
cantidad llega al sitio de accién, dando lugar a dos problematicas importantes: 1) mayores
efectos toxicos a drganos como el higado o los rifiones y 2) contaminacion de mantos
acuiferos por la liberacion de concentraciones altas en los tratamientos dado su bajo

aprovechamiento.

Una forma de combatir las problematicas planteadas es mediante el uso de materiales
acarreadores o trasportadores de estas MBA. Para que un material pueda ser utilizado como
trasportador, es deseable que cumpla con algunos requisitos como: 1) trasladar el farmaco
sin ninguna modificacion hasta el lugar del organismo donde se requiera, 2) liberar la
sustancia quimica de forma controlada, 3) no generar residuos quimicos toxicos, 4) ser
biocompatibles, 5) incrementar la vida atil del farmaco, 6) tener baja velocidad de
degradacion y 7) eliminarse completamente del organismo una vez liberado todo el farmaco.
Existen materiales que se usan como transportadores con altas eficiencias (nanoparticulas
poliméricas, polimeros conjugados, liposomas, micelas, dendritas, nanotubos de carbono y
nanoesferas o0 nanocajas, poliméricas o metalicas) sin embargo, no cumplen con la mayoria
los requisitos descritos anteriormente. Es por esto que en este proyecto se propone usar un
tipo de materiales hibridos denominados redes metal organicas (MOFs por sus siglas en
inglés metal organic frameworks) de zirconio (UiO-66), para evaluar su posible uso en la
adsorcion y liberacion de farmacos (ibuprofeno y penicilina G potasica), este sistema se
caracteriza por su estabilidad en medios acuosos. La caracterizacion de la MOF antes y
después de la adsorcidn fue determinante para establecer la correlacion entre las propiedades
fisicoquimicas y su capacidad de adsorcion, por lo que se realizaron estudios detallados de
difraccion de rayos (DRX), espectroscopia de transmision de infrarrojo con transformada de
Fourier (FT-IR), analisis térmico gravimétrico (ATG) y microscopia electrénica de barrido
(MEB), mientras que la capacidad de adsorcion y de liberacion de las MBA se determino
mediante UV-Vis.

12




Capitulo 1

Marco tedrico

En esta seccion se detallan los estudios realizados en los sistemas de estudio y una
descripcion de las MBA.

1.1. Moléculas bioldgicamente activas

Un farmaco se define como una sustancia quimica también conocida como molécula
bioldgicamente activa, la cual proviene de una fuente natural o artificial [Claramunt et al.,
2015]. Para fines de esta tesis el termino farmaco fue reemplazado por las siglas MBA,

debido a que es una manera de identificar a una molécula biol6gicamente activa.

Al ingerir una MBA se tiene un efecto terapéutico y este dependera de la via de
administracion, siendo la principal y mas comun la via oral, donde la MBA se deposita en la
sangre. La via de administracion oral es la mas recomendada debido al bajo costo en la
produccion de farmacos, ademas de esta manera se evita el uso de métodos dolorosos con
agujas. Sin embargo, se tienen desventajas al ser ingeridas via oral, por ejemplo, algunas
MBA deben protegerse con alguna cubierta entérica que se hidroliza en la porcion del
intestino a un pH alcalino lo cual evita que resistan al pH estomacal [Mosquera & Galdos,
2005]. Adicionalmente, se requiere del consumo de repetidas dosis con el fin de mantener
una concentracion terapéutica dentro del cuerpo humano ya que algunas MBA presentan
periodos de vida cortos antes de biodegradarse, esto es debido a las condiciones fisioldgicas
del mismo cuerpo [Ghori & Conway, 2015].

El consumo excesivo de las MBA provoca efectos adversos en el organismo ya que su
degradacion en ocasiones genera productos (metabolitos) que llegan a tener efectos toxicos
en 6rganos como higado y rifiones. Adicionalmente, la ingesta indiscriminada genera la
excreta de altas concentraciones lo que provoca contaminacién de agua como mantos
acuiferos, debido a esto se han estudiado alternativas en el campo de la nanotecnologia con
el objetivo principal de poder transportar y proteger la MBA para que cumplan su funcién y

liberarse de manera dptima en el sitio de accion.
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1.2. Penicilina

La penicilina es un antibitico ampliamente utilizado en el tratamiento de diversas
infecciones generadas por bacterias. La estructura de la penicilina esta descrita en la Figura
1, el nombre de esta molécula es &cido 4-tio-1-azabiciclo (3.2.0) heptano-2-carboxilico, 3,3-
dimetil-7-oxo-6-((fenilacetil) amino)- (2S-(2alfa, 5alfa, 6beta)) y se deriva del &cido 6-
aminopenicilanico. Su descubrimiento en 1928 le valio el premio Nobel de medicina a Sir
Alexander Fleming. “En la ceremonia de entrega del premio Nobel en 1945, Fleming
establecié que no habria problema de toxicidad con la nueva medicina y que en realidad el
peligro radicaba en la subdosificacion, ya que era facil generar microorganismos resistentes
en el laboratorio exponiéndolos a bajas concentraciones que no tenian efecto bactericida. La
indicacion de Fleming en ese momento fue -si vas a usar penicilina usa la cantidad suficiente-
[Fleming, 1947], desde 1947 se publicd en México que la administracion de la penicilina por
personas carentes de los conocimientos técnicos necesarios podria llevar al desarrollo de
cepas resistentes y de dificil eliminacion originadas por la subdosificacion” [Autoria
editorial, 1947]. El uso de penicilina es extenso debido a que ataca infecciones generadas por
bacterias Gram negativas y Gram positivas. Sin embargo, las recomendaciones
internacionales, al igual que las realizadas en 1945 son, no aumentar las dosis para evitar una
mayor concentracion y con ello mayores efectos al organismo, ademas de la resistencia
bacteriana. En México y otros paises se asocia la tasa de mortalidad con el descubrimiento y
el uso de la penicilina. En 20 afios posteriores a su descubrimiento la tasa de mortalidad

disminuyo a 11.8 muertes por cada mil [Aguilar, 2015].

A pesar de su enorme impacto en el desarrollo de la sociedad, como muchas otras moléculas
bioldgicamente activas, los efectos secundarios pueden ser leves como: dolor de cabeza,
dolor abdominal, mareo, dolor de articulaciones, entre otros; o bien, severos, como: desmayo,
convulsiones, dificultad para respirar, alergias, etc. [Aguilar, 2015] Sin embargo, la alergia
es el efecto adverso mas importante. Esta se puede presentar desde erupciones cutaneas hasta
shock anafilactico, nefritis intersticial, encefalopatia, trastornos gastrointestinales entre otros
[Patifio, 2006].
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Otro a dato a considerar de la penicilina, es que se clasifica dentro de la categoria B de riesgo
de embarazo, es decir, la experiencia en el trato con humanos con la penicilina durante el
embarazo no arroja evidencia positiva de efectos adversos en el feto. Ademas, aun no hay
estudios recientes donde muestren de manera concluyente que los efectos nocivos de la
penicilina sobre el feto puedan ser excluidos. Entre los efectos adversos que la penicilina
puede causar se encuentran diarrea, candidiasis o erupcion en la piel de los lactantes. Sin
embargo, el riesgo potencial para el bebé, incluyendo el riesgo de interrupcion de lactancia

materna se debe de considerar en comparacion con el beneficio potencial de la madre [Shaw,

1996].

°
1D/—L“"DH

Figura 1. Estructura quimica de la penicilina.

1.3. Penicilina G potasica

La penicilina G potasica (P.G.P) es una variacion de las penicilinas, cuya estructura se
presenta en la Figura 2. Este compuesto tiene un peso molecular de 372.5 g-mol? y se
considera el primer antibiotico descubierto por un humano que se utiliza para tratar
enfermedades bacterianas [Peterson et al., 2012]. Es uno de los antibidticos mas utilizados
en el tratamiento de infecciones [Brown et al., 2006] y sin embargo durante la administracion
de este compuesto una gran parte es eliminada por el organismo y llega a los recursos hidricos
a través de los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales [Balcioglu & Otker,

2004]. H
N S
/=0
-0
K+

Figura 2. Estructura quimica de penicilina G potasica.
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1.4. Ibuprofeno

El ibuprofeno es un antinflamatorio no esteroideo (AINE) el cual contiene fuertes
propiedades analgesicas y antipiréticas. Tiene como rango de dosis terapéuticas la minima es
de 400 hasta 1200 mg/dia y una méaxima de 2400 a 3200 mg/dia en poblacion humana. En la
Figura 3 se muestra la estructura del ibuprofeno, la cual se trata de una estructura quiral no

esteroidal que posee caracter hidrofobico.

Es un farmaco que tiene una gran eficacia en las afecciones que presenta el ser humano tales
como migrafa, cefalea, fiebre, colicos, afecciones reumaticas inflamatorias, odontologia,
dolor postquirurgico, entre otras. Existen estudios mas avanzados sobre la aplicacion de este
farmaco y uno de ellos es en el tratamiento para el acné debido a sus propiedades
antinflamatorias, ademas un estudio en la universidad de Harvard asegura que las personas
gue ingieren ibuprofeno tienen un 38% de menor riesgo de padecer Parkinson o Alzheimer
[Navarro M.A. et al., 2015].

El ibuprofeno es soluble en agua, ademas de que puede emplearse ya sea en forma pura o en
sales (arginato y lisinato de ibuprofeno) lo cual mejora su solubilidad y perfil
farmacocinético. En su forma pura se presenta por via oral donde la absorcion es rapida y
casi completa, siendo su biodisponibilidad mayor al 80% [Rainsford K.D. et al, 2009]. La
administracion junto con alimentos reduce la velocidad de absorcion, pero no la cantidad

total absorbida. Mientras que por via rectal su absorcion es mas lenta e irregular.

Una de las acciones moderadas que genera el ibuprofeno al ser ingerido es la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicidn de las cicloxigenasas COX-1y COX-2,
las cuales son isoenzimas. La COX-1 produce en forma constante tejidos, protege la mucosa
gastrica, controla el flujo sanguineo renal, funciones en la homeostasis, respuesta inmune y
pulmonar. Por su parte la COX-2 es inducida por procesos inflamatorios, dafio local,
citoquinas, endotoxinas y factores de crecimiento. Estas dos isoenzimas mantienen un

equilibrio fisioldgico [Oscanoa E.T.J., 2015].

Finalmente, el ibuprofeno presenta un riesgo bajo de inducir sintomas gastrointestinales,
cardiovasculares y renales a comparacion de otros AINE (naproxeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina, entre otros), esto es debido a la combinacion de sus
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propiedades farmacocinéticas, asi como la moderada inhibicion de las isoenzimas COX-1y
COX-2 [Barrios et al., 2019].

CHs

H
CH; ©

HsC ©

Figura 3. Estructura molecular del ibuprofeno (Merk, S.A. de C.V.)

1.5. Vias de administracion

Las vias de administracion de las MBA pueden ser: orales, intravenosas, intramusculares,
subcutaneas, sublinguales, rectales, oculares, nasales, mediante inhalacion, tdpicas o
transdérmicas. Como ya se menciono, el suministro oral es la via mas conveniente, segura y
menos costosa, sin embargo, algunas penicilinas no pueden ser suministrados mediante esta
via, debido a que se digieren y se eliminan sin adsorberse. Cuando una penicilina es
suministrada via oral, comienza a absorberse en el tracto gastrointestinal, pasando por el tubo
digestivo hasta el es6fago, donde se fragmenta en pequefias particulas. Posteriormente llega
hasta el estomago donde comienza la absorcion, la cual se lleva a cabo principalmente en el
intestino, una vez adsorbida a nivel de la circulacion sanguinea, la penicilina se propaga a

través del cuerpo y penetra diferentes tejidos [Loera et al., 2012].

Mientras que para el ibuprofeno el suministro se efectiia mediante via oral con rapido inicio
de accion. Cabe mencionar que los alimentos reducen la velocidad de absorcién mas no la
cantidad absorbida y que solo el 99% de ibuprofeno se une fuertemente a la albumina. El
ibuprofeno tiene una vida media de eliminacién de 1 a 8 horas lo cual favorece su bajo
potencial toxico [Barrios et al., 2019]. Sin embrago, la via de administracion oral, aumenta
considerablemente sus efectos negativos, sobre todo los sintomas gastrointestinales,

cardiovasculares y renales.
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1.6. Redes metal organicas

Entre los materiales transportadores de MBA se encuentran las redes metal organicas, que
ademas fueren elegidas vehiculos en el desarrollo de esta tesis. Las redes metal organicas
también conocidas como MOF por sus siglas en ingles Metal Organic Frameworks, son
materiales que poseen estructuras cristalinas [L6pez et al., 2012]. Las redes metal organicas
pueden obtenerse mediante auto-ensamblaje de un centro metalico y un ligando organico,
que se unen mediante enlaces de coordinacion formando estructuras porosas cristalinas
[Loera et al., 2019]. Las variaciones del tipo de centros metalicos, asi como de los ligandos
generan una inmensa diversidad estructural, obteniéndose diferentes sistemas como son de
1D, 2D, y 3D y con caracteristicas intrinsecas especificas para cada sistema [Gangu et al.,
2017]. Las estructuras tridimensionales forman poros o cavidades que generalmente se
encuentran ocupados por moléculas de solvente o ligante sin reaccionar y es en los poros en
donde se puede llevar a cabo una amplia gama de procesos [Loera et al., 2012]. Dada esta
caracteristica es posible realizar reacciones dentro del espacio poroso que no son posibles o
no se logran en solucion. Otra de las caracteristicas de las MOFs es su flexibilidad [Llewellyn
et al., 2008], la cual permite un comportamiento dinamico, éste facilita las modificaciones
estructurales sin perder la forma de la red. Las aplicaciones que podrian tener las MOFs van
desde almacenamiento de gases [Medina et al., 2016], separacion de moléculas [Celis et al.,
2018], catalisis, hasta sensores quimicos. Las MOFs poseen una riqueza quimica y una
estructura dificil de encontrar en otra clase de materiales [Gandara, 2012]. En la siguiente
seccién se describen las caracteristicas estructurales y las propiedades de la MOF

seleccionada para el desarrollo de este proyecto.

1.7. MOF UiO-66

La UiO-66 0 Zrs04(OH)4(02C-CesH4-CO2)snH20 es un tipo de red metal organica de zirconio
cuyo nombre se atribuye a su lugar de sintesis (Universitetet i Oslo) y que se reporto por
primera vez en 2008 [Cavka et al., 2008]. La estructura cubica tridimensional se forma a
partir del precursor metalico o0 SBU: ZreO4(OH)a vy el ligante acido tereftalico (TA o BDC)
[Wang et al., 2015]. La unidad de construccion secundaria (SBU) posee la forma de un
octaedro (como se muestra en la Figura 4a en el cual los seis vértices estan ocupados por
iones metalicos Zr (IV) [Valenzano et al., 2011] y en cada cara triangular de la estructura
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octaédrica se encuentran alternadamente moléculas de -O y -OH La estructura se une
mediante los atomos de oxigeno (Figura 4b) de 8 ligantes TA a una unidad octaédrica de
zirconios. El grupo espacial de la UiO-66 es Fm-3m, su férmula Zr2s0120C192Hes y €l
volumen de celda de 8870.3 A% [Cavka et al., 2008].

El empaquetamiento de la estructura es de tipo FCC (cubica centrada en las caras), la cual
dependiendo del precursor metalico puede alcanzar un volumen de poro de 0.48 cm3.g*
(ZrCls) y 0.56 cm®-gt (Zr(OnPr)). En cuanto al area especifica, es posible alcanzar un valor
de 1307 m?-g** al emplear un modulador de reaccion [Tulig & Walton, 2014]. En la Figura
4c se muestra el tamafo de las cavidades tetraédricas y octaédricas que conforman la red
UiO-66 (7.5 A y 12 A respectivamente), la entrada a estas cavidades es a través de

ventanas triangulares microporosas dentro del intervalo de 5a 7 A.

Los métodos reportados para la sintesis de UiO-66 son: solvotérmico, asistido por sonicacion
y mecanoquimico. La primera sintesis reportada de esta red se llevd a cabo mediante
agitacion a 120 °C durante 24 h, empleando DMF para disolver el ZrCl4 [Cavka et al., 2008].
Trabajos posteriores reportan también el uso de Zr(OnPr) como precursor metalico de
zirconio [Tulig & Walton, 2014], una reduccidon del tiempo de sintesis al emplear sonicacion
previa al calentamiento [Katz et al., 2013] y una mejora en la cristalinidad de la estructura al

adicionar acido acético como modulador de reaccion [Shearer et al., 2016].

a) b) c)
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Figura 4. a) Unidad de construccién secundaria Zr604(OH)4 [DeStefano et al. 2017], b) coordinacién de &tomos de
oxigeno de 8 ligantes TA'y el precursor metalico [Zr604(OH)4] [Cavka et al., 2008] y c) comparacion de las
dimensiones de TA y de las estructuras tetraédrica y octaédrica (izquierda a derecha) que forman la red UiO-66 [Chavan

etal., 2011].
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Un avance importante en la sintesis de esta MOF es la metodologia reportada a temperatura
ambiente por DeStefano et al. (2017), en donde se obtuvo un solido de cristalinidad

comparable al nanomaterial obtenido a altas temperaturas mediante otras metodologias.

Una desventaja de cualquiera de las técnicas anteriores es la dificultad de obtener un gramo
de UiO-66; en este caso, la sintesis mecanoquimica es una alternativa puesto que reduce la
temperatura de sintesis a 45 °C y es posible obtener mas de un gramo de MOF [Uzarevi¢ et
al., 2016].

1.8. UiO-66 como transportador de MBA

La MOF UiO-66 se ha estudiado en la liberacion de moléculas biolégicamente activas en
distintos medios, en la Tabla 1 se presentan los resultados mas relevantes al respecto. Se
observa que la UiO-66 se ha modificado con grupos funcionales como —NH: o bien preparado
como material compuesto con FezO4. La capacidad de adsorcidn de molécula biolégicamente
activas reportada para UiO-66, depende de diversos factores como: el tipo de molécula
(grupos funcionales, tamafio, polaridad, entre otros), la metodologia de adsorcion (por
inmersion o contacto, en flujo o por sintesis in-situ), es por lo anterior que las capacidades

reportadas no son comparables.
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Tabla 1. Resumen de las investigaciones de la MOF UiO-66 con farmacos.

Material Método de
evaluado sintesis
Fe;0,@Ui0-66 In-situ
UiO-66-NH; Sonicacion
UiO-66
UiO-66-NH, | ——-m--
UiO-66
UiO-66 Impregnacion
MIL-100

Aportacion

El material presenta buena
biocompatibilidad, alta
capacidad de carga de
medicamentos, liberacion
sostenida de
medicamentos 'y  una
eficacia quimioterapéutica
efectiva.

La MOF NHz- Uio-66
mostrd una alta capacidad
de adsorcion y afinidad
con la sal MTX
(Metotrexato), con la
finalidad de eliminar
adsorbente del MTX en
solucion acuosa

Adsorcion de ibuprofenoy
naproxeno

donde se observd una
mayor  adsorcion  del
ibuprofeno a comparacion
con el naproxeno, durante
las primeras dos horas, de
un total de 10 h.
Encapsulamiento y
liberacion de productos
biocompatibles en redes
mestal orgéanicas.

Farmaco/capacidad Referencia
méxima de adsorcion

Doxorrubicina/
663 mg/g Huai etal., 2016

Metotrexato (MTX)/
392.22 mg/g
(UiO-66-NH>) Aghajanzadeh
etal., 2017
Metotrexato (MTX)/
382.86 mg/g
(U10-66)

Ibuprofeno
107 mg/g (UiO-66)
45 mgl/g
(Ui0-66-NH) Sunetal., 2019

Naproxeno 75 mg/g
(Ui0-66), 37.5 mg/g

(UiO-66-NH>)
Cunhaet al.,
Cafeina 2013
500 mg/g

La UiO-66 que es una red metal orgénica estable y que ya se ha estudiado con otros farmacos,

pero no con penicilina G potéasica, el ibuprofeno se determindé como farmaco de referencia.

El material se caracterizo por diversas técnicas (DRX, FT-IR, ATG y MEB) para determinar

sus propiedades fisicoquimicas y mediante espectroscopia ultravioleta visible se determind

su capacidad de adsorcion y de liberacion de penicilina G potésica y de ibuprofeno en

diversos medios.

21




1.9. Técnicas de caracterizacion

1.9.1. Difraccion de rayos X

La difraccion de rayos X (DRX), consiste en incidir un haz de electrones sobre la muestra,

donde estos chocan con los atomos del material y provocan la difraccidon. Los patrones de

difraccion se obtienen por las emisiones captadas por un detector del equipo. Los patrones

de difraccion son huellas dactilares de cada material. Principalmente, son de utilidad para

identificar compuestos cristalinos y los pardmetros cristalogréaficos de cada material [Skoog

et al., 2018].

De acuerdo con el estudio realizado por W. L. Bragg en 1912 sobre la difraccion de rayos X

por medio de cristales, Figura 5. Donde un haz de radiacion impacta o choca contra la

superficie del cristal a un angulo 8; existe una consecuencia de la interaccion con los &tomos

localizados en O, P y R, por lo que la distancia se denominara de acuerdo a la ecuacion 1.
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Figura 5. Difraccion de rayos X por medio de un cristal [Skoog et al, 2018].

AP = PC =nl

ecuacion 1

Donde n es un numero entero, la radiacion difundida est& en fase en OCD, y el cristal

aparentara reflejar la radiacién X, dicho lo anterior queda expresado en la ecuacién 2.

AP = PC = dsenf
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Donde d es la distancia interplanar del cristal y las condiciones para que se tenga interferencia
constructiva del haz a un angulo ¢ quedara expresado a partir de la ecuacion 3 denominada
la Ley de Bragg [Skoog et al., 2018]. Asi, los patrones de DRX de los cristales ofrecen una

representacion de la red del cristal.

nl = 2d senf ecuacion 3

1.9.2. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR)

Esta técnica consiste en incidir un haz de luz infrarrojo sobre una muestra, donde las
moléculas tienden a vibrar debido a la radiacién del haz de luz, emitiendo sefiales que son
detectadas y se obtiene un espectro con el cual se podran identificar los grupos funcionales

presentes en la muestra. [Skoog et al., 2018].

Existen varias categorias de vibraciones entre ellas: de estiramiento y de flexion. Donde en
una vibracion de estiramiento hay un cambio en la distancia interatdmica a lo largo del eje
del enlace entre dos 4tomos. Mientras que las vibraciones de flexion se caracterizan por un
cambio en el angulo entre dos enlaces y estos son de cuatro tipos: tijereteo, balanceo, aleteo
y torsion. Si una molécula contiene mas de dos atomos es posible que presente los tipos de
vibraciones ya mencionadas. En la Figura 6 se muestran diferentes modos de vibracion

moleculares.

a) Vibraciones de estiramiento

—

SA 2

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano

NS N
A A

Aleteo fuera del plano Torsidn fuera del plano

+

b) Vibraciones de flexidn

Figura 6. Tipos de vibraciones moleculares [skoog et al., 2018].
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1.9.3. Microscopia electronica de barrido (MEB)

La microscopia electronica de barrido es una técnica que consiste en realizar un barrido sobre
la superficie de una muestra mediante un haz de electrones. Estos electrones son provenientes
de un filamento de tungsteno que pasan a través de una columna con vacio. La sefial emitida
es detectada para obtener imagenes de alta resolucion (micrografias) de la morfologia de la

superficie de la muestra [Ipohorski, & Bozzano].

En el proceso de barrido se producen diferentes tipos de sefiales desde la superficie, donde
se incluyen los electrones retrodispersados, secundarios y Auger, asi mismos fotones debidos
a la fluorescencia de rayos X y otros fotones de diversas energias. Los instrumentos para
microscopia electrénica de barrido los electrones retrodispersados y secundarios se detectan
y son los que se utilizan para la construccion de la imagen que arroja el equipo [Skoog et al.,
2018].

1.9.4. Andlisis térmico gravimétrico (ATG)

Esta técnica consiste en realizar un analisis sobre la pérdida de peso de la muestra en funcion
del incremento de la temperatura mediante una atmdsfera controlada. La informacién que
proporciona esta técnica son termogramas donde se identifica la descomposicion, asi como

la estabilidad térmica del material. [Skoog et al., 2018].

El resultado de un analisis termogravimétrico arroja datos de cambio de masa con respecto a
la temperatura o un tiempo. Por lo tanto, un termograma representa graficamente las
variaciones porcentuales de la masa [Rodriguez et al., 2012]. En la Figura 7 se muestra un

termograma tipico de algunos materiales sometidos a un anélisis de ATG.

1
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Figura 7. Termograma de algunos materiales poliméricos comunes [skoog et al., 2018].

24




1.9.5. Espectroscopia UV-Visible

Esta técnica se basa en el proceso de la capacidad de moléculas que absorben la radiacion
ultravioleta-visible (comprendida entre 160 y 780 nm). La absorcion de esta radiacion es el
resultado de la excitacién de los electrones de enlace de las moléculas y debido a este
resultado los picos de absorcion se pueden correlacionar con distintos tipos de enlace
presentes en el compuesto. Dicho lo anterior, la espectroscopia UV-Vis se utiliza para la
identificar grupos funcionales presentes en una molécula y las bandas que presenta un
espectro UV-vis son anchas de acuerdo a la superposicién de transiciones vibracionales y
electronicas, Sin embargo, sus aplicaciones principales es la determinacion cuantitativa de

compuestos que implican grupos absorbentes. [Skoog et al., 2018].

Capitulo 2
Justificacion, hipdtesis y objetivos

2.1. Justificacion

En la actualidad la ingesta indiscriminada de antibidticos ha generado resistencia y es
necesario aumentar la concentracion, las dosis o simplemente recurrir a farmacos cuyos
efectos secundarios en el organismo son mé&s adversos. Por esta razon, es posible usar
materiales que protejan a las moléculas bioldgicamente activas, para que lleguen al sitio de
accion y posteriormente puedan liberarse de forma gradual, lo que reduciria dichos efectos

secundarios.

En este sentido la MOF de Zr es un sistema liberador biocompatible y biodegradable, cuyos
centros metalicos a bajas concentraciones generan beneficios a la salud. Las MOF poseen la
capacidad para encapsular y liberar las moléculas biol6gicamente activas, debido a que
cuentan con sitios de adsorcion, una estructura flexible y son capaces de adsorber moléculas

de mayor tamafio.
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2.2. Hipotesis

La adsorcion de penicilina G potasica y de ibuprofeno en el sistema UiO-66 reducira los
efectos secundarios, ya que las moléculas se liberaran gradualmente cuando entren en
contacto con el medio fisioldgico. Los ciclos de adsorcion liberacion estan determinados por
la estabilidad de la MOF en los medios, en este sentido si la MOF genera enlaces quimicos
con la penicilina G potasica y el ibuprofeno, estos no se liberaran por accion del medio, y si

se generan interacciones Van de Waals serd mas viable la liberacion.

2.3. Objetivos

General
Comparar la capacidad de adsorcion y de liberacion de ibuprofeno y penicilina G potésica

usando la red metal orgénica UiO-66.

Especificos

e Sintetizar la red metal organica: UiO-66 a partir del ligante é&cido 1,4-
bencenodicarboxilico (BDC) usando solventes de baja toxicidad.

e Caracterizar las propiedades fisicoquimicas de la MOF sintetizada mediante:
difraccién de rayos (DRX), espectroscopia de transmisién de infrarrojo con
transformada de Fourier (FT-IR), microscopia electronica de barrido (MEB) y
analisis térmico gravimétrico (ATG).

e Evaluar la estabilidad de la MOF en agua desionizada (mili-Q) y en una solucién
fisioldgica.

e Sintetizar los sistemas hibridos a base de UiO-66 con ibuprofeno y penicilina G
potasica.

e Evaluar la capacidad de adsorcion de ibuprofeno y penicilina G potésica de la MOF.

e Determinar la capacidad de liberacion de ibuprofeno y penicilina G potésica a pH de
7.4, simulando condiciones fisioldgicas.
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Capitulo 3

Procedimiento experimental

3.1. Materiales

3.1.1. Reactivos

En el desarrollo de este proyecto se utilizaron reactivos de grado analitico como: Zr(OnPr)4
70 %wt en 1-propanol, N,N-dimetilformamida (DMF), acido 1,4-bencenodicarboxilico
(BDC) y metanol, todos dela marca Sigma-Aldrich. EI método de encapsulamiento de
la penicilina G potasica e ibuprofeno se llevé a cabo por adsorcion en solucion, para la cual
se utilizé penicilina G potasica, ibuprofeno y etanol de la marca Sigma-Aldrich.
Posteriormente, la liberacion se realizé en una solucién amortiguada de fosfatos, preparada

a partir de los reactivos: NaCl, KCI, NazHPO4 y KH2PO4, del mismo proveedor.

3.2. Técnicas de caracterizacion
Difraccion de rayos X (DRX)

Los patrones de difraccion se obtuvieron mediante un difractometro de polvos acoplado a un
tubo de cobre con el cual se generaron los rayos X. La radiacion Ka (45 kV, 40 mA y A=
1.5406 A) fue empleada mediante un monocromador con velocidad de barrido de 0.11°-s~*
y finalmente empleando un intervalo de 5 a 50° en 26. La marca del equipo es Philips con
modelo X"PERT PRO.

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

Los espectros se obtuvieron mediante un espectrometro, utilizando la técnica de ATR
(reflectancia difusa atenuada). El intervalo espectral empleado fue de 4000-400 cm™1 con
una resolucion de 4 cm™1 a temperatura ambiente. La marca del equipo es Bruker y modelo

Tensor-27.
Microscopia electronica de barrido (MEB)

Las micrografias obtenidas fueron mediante un microscopio electrénico de barrido de marca

Carl Zeiss modelo Supra 55VP acoplado con una sonda de analisis elemental.
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Analisis térmico gravimétrico (ATG)

Las condiciones del equipo para la obtencion de los termogramas fueron en una atmosfera
de N2 con una rampa de calentamiento de 5°C-min~! y con un intervalo de calentamiento
desde temperatura ambiente hasta los 800°C. EI modelo del equipo empleado fue TGA Q500

de la marca TA Instruments, USA
Espectroscopia UV-Visible

Los espectros de absorcion de la penicilina G potasica e ibuprofeno fueron obtenidos
mediante un espectrofotometro UV-visble NanoDrop OneC, las longitudes de onda
programada en equipo fue 264 nm para IBU y 257 nm para la PGP estudiadas en este

proyecto.

3.3. Sintesis de UiO-66

La sintesis de la UiO-66 fue realizada mediante el método solvotermal previamente reportado
por DeStefano et. al (2017), el cual consistié en mezclar dos disoluciones para forma una
nueva mezcla, la cual se somete a temperaturas entre 80 y 250 °C en un recipiente cerrado.
Este tipo de sintesis cuenta con factores determinantes como la cristalinidad y morfologia del
producto obtenido, asi como también en el rendimiento de la sintesis. A continuacion, se

describe la sintesis que se llevé a cabo de la MOF.

En un matraz esférico de tres bocas (50 mL) se agregaron los siguientes precursores: 0.63
mL de propoxido de zirconio, 12 mL de &cido acético y 21 mL de DMF, enseguida el matraz
se coloco en un sistema que se muestra en la Figura 8, esta solucion se calent6 durante 2 h
hasta llegar a una temperatura de 130 °C, donde al término de la primer 1 h se observo una
coloracion amarilla particular de esta sintesis, al cabo de las dos horas el color amarillo se

notdé con mayor intensidad dando por hecho la terminacion de la reaccion.

Se desmontd el sistema donde estaba colocado el matraz y la solucién se transfiere a un vaso
de precipitados (50 mL) donde se dejé enfriar a temperatura ambiente (15 min.
aproximadamente), posteriormente se adicionaron 450 mg del ligante, BDC. Esta nueva
solucion paso a una etapa de sonicacion durante 30 s y finalmente se colocé en agitacion
durante 18 h.
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Al finalizar el tiempo de agitacion la solucion se centrifug6 a 60 rpm durante 15 minutos,
cabe mencionar que se centrifugo dos veces con el fin de obtener una mayor cantidad de
solido, y este se depositd en un crisol donde posteriormente se colocé en una mufla a 80 °C
durante 12 h, a estas condiciones se asegur0 su total secado. Finalmente, el sélido se triturd
hasta la obtencion de un polvo fino y blanco con la ayuda de un mortero de agata, donde

dicho polvo fue caracterizado por las diferentes técnicas ya mencionadas en este estudio.

/

Figura 8. Montaje del sistema para la sintesis de la UiO-66.

3.4 Preparacion del medio fisiologico
Se utiliz6 como medio fisioldgico una solucion salina amortiguadora de fosfatos con un pH

de 7.4 que se preparé con las cantidades de los siguientes reactivos: NaCl: 4.03 g, KCI: 0.11
g, NaoHPO4: 0.58 g, KH2PO4: 0.11 g.

Los reactivos se agregaron a un matraz Erlenmeyer de 1 L, donde se afor6 con agua
descarbonatada a 500 mL y se coloc6 en agitacion dicha solucion. Finalmente se calibro el
potenciometro con las soluciones buffer de pH: 4, 7 y 10, para posteriormente agregar gota

a gota con una solucion preparada de NaOH 1M hasta llegar a un pH de 7.4.
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3.5. Adsorcién de IBU

El proceso de adsorcion se realizd mediante la adicion de 0.5 g de la MOF en 20 mL de una
disolucion que contenia 10 000 mg-L™* de IBU. Inicialmente se elaboré una curva de
calibracion PBS-MBA partiendo de la concentracion inicial de la MBA de 10000 mg.L™. A
partir de esta solucion se prepararon estandares de 20, 40, 60, 100, 120, 140, 180, 200 y 240
ppm. La solucidn se agitd por 12 h'y se separ6 el liquido del sélido para su caracterizacion.
La cantidad de MBA retenida en la MOF se determind mediante la diferencia entre la

concentracion inicial y la concentracion de MBA en el liquido.

3.6. Adsorcion de PGP

La insercion de la penicilina se llevé a cabo mediante encapsulamiento. Inicialmente se
elaboré una curva de calibracion PBS-MBA con una concentracion inicial de 1000 mg-L™.
A partir de la cual, se prepararon diluciones de 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900
y 1000 mg-L. La capacidad de adsorcion se evalu6 colocando 0.5 g de la MOF en 20 mL
de una disolucion de 1000 mg-L™ de penicilina G potasica. La solucion se agito por 12 h para
garantizar el equilibrio donde el liquido se separd del sélido para su caracterizacion. La
cantidad de MBA retenida en la MOF se determindé mediante la diferencia entre la

concentracion inicial y la concentracion de MBA en el liquido.

3.7. Liberacion de MBA

La liberacion se realizd en PBS a un pH de 7.4, para dicho procedimiento se agregaron 0.2 ¢
de la MOF que contiene la MBA retenida, y se tomaron alicuotas en intervalos de 10 min,
para analizarse mediante UV-Visy obtener la absorbancia. Finalmente se construyo la gréfica

de liberacion para su respectivo analisis.
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Capitulo 4

Caracterizacion de la UiO-66

A continuacion, se presentan los resultados de caracterizacion obtenidos de la sintesis de la

MOF UiO-66 de acuerdo con las metodologias descritas anteriormente.

4.1 Analisis estructural

En la Figura 9 se comparan los patrones de difraccion de rayos X con la finalidad de
determinar que se obtuvo la estructura de la MOF UiO-66. El difractograma 9a corresponde
al material sintetizado, mientras que el difractograma 9b corresponde al patron de difraccion
obtenido de la base de datos de estructuras de Cambridge (CSD por sus siglas en ingles) de
la UiO-66 [Cavka et al., 2008], se observan picos en las mismas posiciones 26, lo que
corrobora la obtencién del material deseado. Cabe mencionar que el resultado que se muestra
en el difractograma del material sintetizado (Figura 9a), se le realizaron una serie de lavados
por lo que se infiere que ya no contienen el disolvente DMF o moléculas de ligante organico
que pudieran quedar sin reaccionar. El difractograma del material sintetizado se presenta con
ligero ruido de fondo que se atribuye a la perdida de cristalinidad debida a los lavados
mencionados. Sin embargo, el material prevalece y por lo tanto se continud con las pruebas
de adsorcién de las MBA en esta estructura. Adicionalmente, se determinaron parametros
cristalograficos a partir del patron de difraccion, lo cuales se describen en las siguientes

secciones.
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Figura 9. Patrones de DRX: a) UiO-66 y b) UiO-66 reportado de la literatura.

4.1.1. Tamaro de cristal

El tamafio de cristal se determind utilizando la ecuacion de Debye y Scherrer ecuacion 4.

_ o
(BcosH)

ecuacion 4

Donde D denota el tamafio de cristal, k es la constante de Scherrer equivalente a 0.9, A es la
longitud de onda del catodo emisor que este caso fue de cobre y tiene un valor de 1.5406 A,
B es el ancho del pico de difraccion en radianes y 0 es el angulo maximo del pico de

difraccion.

Usando el plano (111) del difractograma experimental se determiné que el tamafio de cristal
resulto de 25.63 nm.

La sintesis de la UiO-66 se ha reportado numerosas veces mediante diferentes metodologias,
por ejemplo, usando &cido fluorhidrico, lo que llevo a la formacion de cristalitos con
morfologia octaédrica y cibicay un tamafio de 5a 10 um [Han Y. et al., 2015]. En la mayoria

de las aplicaciones es deseable tener particulas pequefias lo que permite una facil difusion de
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las especies a través de los poros del MOF. Una reduccion de tamafio hasta el rango
submicrométrico allana el camino hacia las aplicaciones de la nanotecnologia. En 2012, Abid
y sus colaboradores [Abid et al., 2012] obtuvieron cristales de 50 nm adicionando a la mezcla
reaccién de la formacion de la MOF hidréxido de amonio. Carne-Sanchez y col. [Carné S.A.
et al., 2013] reportaron una sintesis de particulas muy pequefios de UiO-66
(aproximadamente 36 nm) usando un método de secado por atomizacion. Tai y colaboradores
[Tai S. et al., 2016] prepararon UiO-66 de tamafio de 20 nm modulando el tiempo de
residencia en un reactor de flujo continuo. Dado que no proporcionaron el rendimiento, los
cristales pequefios podrian ser el resultado de un proceso de cristalizacion parcial. Por su
parte, Taddei y colaboradores reportaron una sintesis donde modularon el tamafio de la UiO-
66 entre 10 y 125 nm, la sintesis se llevé a cabo empleando soluciones que contenian al
precursor de zirconio, acido acético y agua como aditivos, envejecidas durante diferentes
tiempos antes de la introduccién del ligante organico y calentando a 120 °C durante 24 h.
Con un tiempo de envejecimiento mas prolongado, el tamafio de los cristales del producto
final disminuyo [Taddei et al., 2016]. Las principales diferencias de la sintesis reportada para
la UiO-66 con la realizada en este proyecto fueron: no se usé un tiempo de envejecimiento,
la temperatura méaxima de sintesis fue de 130 °C, no se us6 una base como aditivo y se utilizd
ultrasonido. En consecuencia, fue posible obtener un material cristalino en condiciones de
sintesis que requieren menos energia, menos reactivos, menor tiempo y cuyo tamafio de

cristal se encuentra en lo deseable para aplicaciones de adsorcion.

4.1.2. Parametro de red

El parametro de red se determiné utilizando los indices de Miller del plano (600) con un

angulo ubicado en 25.84° en 26. El célculo fue mediante la Ley de Bragg (ecuacion 5).

nd = 2dsin@ ecuacion 5

Donde n es un numero entero, 6 es el angulo entre el haz de incidencia y los planos de
dispersion, d es la distancia interplanar y A es la longitud de onda caracteristica del catodo
emisor. Despejando la distancia interplanar d, la expresion matematica queda expresada en

la forma de la ecuacion 6.
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Teniendo como resultado de la distancia interplanar 3.4438 A, y como dato sobre la UiO-66
se sabe que presenta una estructura cristalina ctbica como se describi6 en los antecedentes,
por lo tanto, se determind el parametro de red con la distancia interplanar calculada,

utilizando la ecuacién 7.

a =d(h? + k? + [?)1/? ecuacion 7

El parametro de red resultante fue de 20.66 A para la UiO-66, que comparado con el
parametro reportado por Cavka et al., 2008 de 20.70 A y determinando el error este presenta
una diferencia de 0.18 %; el cual se considera dentro del rango del error experimental. A
pesar de que la sintesis que reportan estos autores se realizo a una temperatura de 120 °C
durante 24 h'y la que se llevd a cabo en este proyecto fue a 130°C y 12 h, el uso de ultrasonido
durante 30 s, permitio la formacion de la MOF como se mostrd en el patron de DRX y el

parametro de red no presentd una diferencia significativa.

4.2. Grupos funcionales

La espectroscopia FT-IR se realizd para determinar la presencia de grupos funcionales
caracteristicos de la UiO-66 y los espectros se comparan en la Figura 10. Los espectros
obtenidos permiten corroborar la presencia o ausencia de la banda de vibracion atribuida a la
DMF, se espera que no esté presente en el material, ya que como se indicé en la seccion de
DRX no se observaron picos adicionales y el pardmetro de red no sufri6 modificaciones
respecto a lo reportado. En este sentido, la presencia de DMF impediria la retencion de la
MBA, al alojarse en los poros de la MOF, ademas de que la DMF se asocia con dafio hepatico
[Cirlaetal., 1984; Fiorito et al., 1997] y no seria recomendable en la aplicacion gque se busca
en este proyecto. La Figura 10a corresponde al espectro del material sintetizado, mientras

que la Figura 10b es correspondiente al espectro del material lavado.
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Figura 10. Espectros de FT-IR a) UiO-66, b) UiO-66 lavado.

La banda en 3400 cm esté asociada a las vibraciones de estiramiento del enlace -OH donde
evidencia la presencia de moléculas de solvente principalmente agua en los poros de la MOF.
Mientras que las bandas entre 1400 y 1500 cm™ son debidas a los a las vibraciones de los
enlaces del grupo COO- correspondiente al ligante utilizado (BDC). La banda en 1500 cm™
es correspondiente al grupo aromatico (C=C) que esta presente en el ligante. En la region de
800 y 750 cm se encuentran las bandas de vibracion de deformacion de los enlaces -OH y
C-H. Por ultimo las bandas situadas en 540 y 650 cm™ corresponden a los modos de vibracion
de estiramiento de los enlaces Zr-O que estan presentes en la estructura [Colthup, N. B.,
1950]. Cabe mencionar que en el espectro del inciso b) la banda del DMF situada en 1680

cm* desaparece lo que corrobora la ausencia del disolvente en el material.
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4.3. Analisis morfolégico

La morfologia de la UiO-66 se determin6 mediante microscopia electronica de barrido, donde
se midio el tamafio de particula y se establecié la aglomeracion del material. En la Figura 11
se presentan las micrografias de las nanoparticulas sintetizadas, con morfologia definida en
forma esférica. Este tipo de forma de particula se ha observado en sintesis previas [Taddei et
al., 2016] aungue también se pueden presentar formas cubicas u octaédricas [Han Y. et al.,
2015]. Adicionalmente, en la Figura 11a se observa que el material presenta porosidad, asi
como aglomeraciones de nanoparticulas; mientras que en la micrografia 11b se presenta
dicho material posterior al lavado con metanol, se observa que en los dos casos se conserva
la tanto la organizacion morfoldgica de las nanoparticulas en forma esférica, asi como el
aglomerado que presentan. Sin embargo, existe una diferencia entre el tamafio de particula
de la MOF antes y después del lavado, el tamafio de particula del material original fue de
152.60 nm, mientras que el tamafo de particula de la MOF lavada fue de 123.98 nm, la
disminucion es de esperarse debido al desgaste natural del proceso de lavado. En la literatura
se reporta que el tamafio de particula esperado para la MOF esta entre 150 a 500 nm
[DeStefano et al., 2017], sin embargo, este valor no puede generalizarse ya que depende de
factores como: tiempo de sintesis, temperatura, presion, composicion, energia del sistema,
etc. Incluso se esperaria la modificacion de la aglomeracién observada con el tiempo y

frecuencia del ultrasonido utilizado, empero este parametro no formo parte de este estudio.
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Figura 11. Micrografias de la MOF. a) UiO-66 y b) UiO-66 lavado.
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4.4. Estabilidad térmica

Los procesos de pérdida de peso del material en funcion de la temperatura para establecer la
estabilidad térmica de la UiO-66 se muestran en el termograma de la Figura 12. En dicho
termograma se observan cuatro cambios drésticos en la pérdida de peso del material,
inicialmente hay un proceso que comienza en 19 °C y termina en 120 °C donde existe una
pérdida de peso del 12.5 %, este proceso se atribuye a la liberacién de solvente o agua
retenida en los poros. Posteriormente, hay pérdida de peso 12.75 % en un intervalo de
temperatura de 180 a 358 °C donde esto se atribuye a la liberacion de la DMF solvente usado
inicialmente en la sintesis de la MOF y a moléculas de agua que se encuentran coordinadas
con los centros metalicos [Aghajanzadeh M. et al., 2017]. Para el tercer proceso se registro
un cambio del 4% en un intervalo de 358 a 439 °C lo cual se asocia a la pérdida del ligante
BDC. Por ultimo, se registré una pérdida de peso del 29.6 %, en un intervalo de 439 a 700
°C lo que se atribuye al colapso de la estructura [Cavka et al., 2008], es decir indica la

estabilidad térmica del material ya que a estas temperaturas se registra la descomposicién del

material.
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Figura 12.Termograma de la MOF UiO-66.




4.5 Estabilidad en medios acuosos

La evaluacion de la estabilidad de la UiO-66 fue llevada a cabo en agua desionizada (milli-
Q) y en solucion amortiguadora de fosfatos (PBS) con un pH= 7.4, como se describio en la
seccién de metodologia. En la Figura 13, se comparan los difractogramas de la UiO-66 que
estuvieron en contacto con agua desionizada y solucion PBS, con la UiO-66 original. Se
observa que la MOF mantiene su estructura cuando se pone en contacto con agua, porque los
picos de difraccion se mantienen y solamente disminuye la intensidad relativa de los mismos
debido a la perdida de cristalinidad del material. En el caso de la solucion de PBS, las
intensidades relativas de los picos de difraccion aumentaron, es decir la UiO-66 mantiene su
estructura y se hace mas cristalina, cambiando el tamafio de cristal, lo que se corrobora en la
siguiente seccion. Este resultado no se observa cominmente en los materiales, ya que el
contacto con medios acuosos generalmente desgasta un material, lo que aumenta la
posibilidad de bajar la cristalinidad, pero en esta estructura se observa que los iones presentes
en la solucion fisiologica, cambian el ambiente quimico, favoreciendo el aumento de la

cristalinidad del material.
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Figura 13.Patrones de DRX de UiO-66, UiO-66 en contacto con agua y UiO-66 en contacto con la solucion de PBS.
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4.5.1. Parametros cristalograficos

A continuacion, se presentan los resultados de la determinacion del tamafio de cristal y del
parametro de red (Tabla 2) del material sintetizado que estuvo en contacto en los dos medios
acuosos. El tamafio de cristal se calcul6 usando la ecuacion 1 (Debye-Scherrer) del apartado
4.1.1y el parametro de red fue determinado a partir de la Ley de Bragg (ecuacién 2) y las
ecuaciones 3y 4 del apartado 4.1.2. El plano usado fue nuevamente en (600) y los pardmetros
de red obtenidos fueron de 20.62 A para agua y 20.68 A para PBS. En la MOF original se
tenia un parametro de 20.66 A, estos valores son muy cercanos lo que demuestra que no se

modifica la estructura como se describié en la seccién anterior.

En tanto que el tamafio de cristal de la MOF si se modifica como era de esperarse dado el
andlisis cualitativo realizado a los patrones de difraccion. El valor del tamafio de cristal de la
MOF que estuvo en contacto con agua fue de 23.01 nm, la que estuvo en contacto con PBS
fue de 27.19, mientras que la MOF original tenia un valor de 25.63 nm. En efecto, este
resultado corrobora el aumento en la cristalinidad del material que se puso en contacto con
PBS.

Tabla 2. Tamafio de cristal y parametro de red de los medios de contacto de la UiO-66.

Tamafio de cristal (nm) Ley de Bragg Parametro de red (A)
Medio de contacto
- (k) d= (m)(4) a=d(h?+ k* + 1?)?
pcosO 2senf
Solucién PBS 27.19 3.4490 20.68
Agua desionizada 23.01 3.4360 20.62

A partir de las pruebas de estabilidad en los medios fue posible corroborar que la MOF es
persistente y puede ser empleada en aplicaciones biologicas que incluyan medios de cultivos
iGnicos o agua. Cabe destacar que mediante esta metodologia se corroboré que no sélo se

mantiene la estructura, sino que ademas el material se vuelve mas cristalino cuando esta en
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presencia de iones. Esta observacion se ha reportado con anterioridad cuando la UiO-66 se
pone en contacto con liquido iénicos (LI). En particular Joly et al. (2019) encontraron que
cuando la sintesis de la UIO-66 se realiza en presencia de LI hidrdfilos la cristalizacion se
favorecia, mientras que con LI hidr6fobos la sintesis no conduce a la cristalizacion de la
estructura. En este trabajo el PBS es una solucidn acuosa que contiene una serie de iones
como se explico en la metodologia, la presencia de agua es esencial en la preparacion del

medio.

Capitulo 5

Adsorcion y liberacion del ibuprofeno

En este capitulo se abordara la caracterizacion fisicoquimica de la UiO-66 posterior a la
adsorcion de ibuprofeno, asi como las pruebas de UV-Vis para la determinacion de la

capacidad de adsorcion y de liberacion de IBU.

5.1. Analisis estructural

En la Figura 14 se comparan los picos (111) y (200) de los patrones de difraccion de rayos X
de la UiO-66 sintetizada y la UiO-66 posterior a la adsorcion de IBU. Se observa un
corrimiento del pico hacia &ngulos de Bragg menores cuando se incorpora la MBA a la MOF,
donde inicialmente el material se encontraba en un angulo de 7.5 y el corrimiento fue entre
7.3y 7.4 en 26. Para cuantificar dicho corrimiento se calcul6 el parametro de red, a partir de
la Ley de Bragg (seccion 4.1.2.) con el plano (111), obtenido un pardmetro de red de 20.54
A, que comparando con el parametro de red de la MOF original fue de 20.66 A. La
disminucion de 0.12 A, se podria atribuir a la incorporacion de las moléculas de IBU en la
estructura de la MOF, sin embargo, hasta este punto no es posible asegurar la presencia de

las mismas.

El tamafio de cristal se calculo usando la ecuacion de Debye-Sherrer (capitulo 4, apartado
4.1.1) obteniendo un tamafio de cristal de 23.93 nm, y de acuerdo con el tamafio de cristal de

la MOF original que fue de 25.63 nm, se observa que hay una disminucion del tamafio.

El patron de difraccion de la MOF posterior a la liberacion de IBU no se presenta debido a

que no fue posible obtenerlo, dada la pequefia cantidad del material que se recuperd. Sin

40




embargo, es de esperarse que el material mantenga la estructura dadas las pruebas de
estabilidad en los medios que se presentaron en la seccion 4.5. En consecuencia, el analisis

de los grupos funcionales permitira determinar la presencia de la MOF y del IBU una vez
realizado el proceso de liberacion.

Intensidad (u. a.)
}
i
|

Angulo de Bragg (20/°)

Figura 14. Patrones de DRX, a) UiO-66 y b) sistema UiO-66/1BU.

5.2. Grupos funcionales

En la Figura 15 se muestran y se comparan los espectros de FT-IR obtenidos de las MOF. El
espectro a) es correspondiente al material sintetizado y el espectro b) es propio del sistema
(UiO-66/1BU). Esta comparacion ayudo a corroborar la presencia de la MBA en la UiO-66,
debido a que se observan bandas en 2992 cm™ correspondientes a las bandas de vibracion de
los enlaces C-H y O-H del &cido carboxilico que forma parte del IBU, adicionalmente se
observa una banda de vibracion ubicada en 1067 cm™ y de acuerdo con espectro reportado
en la literatura del ibuprofeno, este presenta una banda de vibracion igual a 1075 cm™
caracteristica de la vibracion C-H del anillo aromatico [Matkovic, S.R. et al, 2004]. Otra
diferencia importante en la banda que se presenta en 3500 cm™ aproximadamente y que esta
asociada a los grupos -OH, la cual disminuye de intensidad en el material que contiene IBU.

El ibuprofeno se caracteriza por tener propiedades hidrofobicas, biopersistentes y de baja
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adsorcion en la materia organica [Islas et al., 2014], lo cual podria indicar que la
incorporacion de IBU en la MOF esta provocando el desplazamiento de las moléculas de
agua (que se incorporaron debido a que se usé como solvente durante la sintesis del material)

que contiene la estructura.
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Figura 15. Espectros FT-IR a) UiO-66 y b) sistema UiO-66/1BU.
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eZr 0 ® C Figura 16. Reduccion del pardmetro de red.
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5.3 Estabilidad térmica

El proceso de pérdida de peso del material correspondiente al sistema UiO-66/1BU se muestra
en el termograma de la Figura 17, donde se identificaron tres procesos de pérdida de peso del
material. Inicialmente se observa una pérdida de peso del 12.43 % antes de los 120 °C lo cual
se asocia a la descomposicion del ibuprofeno el cual tiene una temperatura de fusién entre
los 75y 78 °C. A continuacion, se observa una pérdida de peso del 6.80 % entre 315 °C a
400 °C, esto se atribuye a la perdida de moléculas del ligante BDC. Finalmente se observa
un cambio abrupto en la pérdida de peso entre 450 °C y 520 °C el cual se relaciona con la
descomposicion del material. Este Gltimo proceso proporciona informacion sobre la
estabilidad térmica del material, debido a que en ese intervalo de temperatura se descompone

de manera significativa la estructura del material.

A pesar de que la UiO-66 que se sintetizd en este trabajo pierde inicialmente 12.75 % y
cuando se incorpora el IBU pierde 12.43 % hasta 120 °C y se esta contemplando la pérdida
de peso debido a las moléculas de ibuprofeno que pudieron quedar ocluidas, este resultado
se puede interpretar en dos sentidos: 1) que el IBU no quedo ocluido en la estructura de la
UiO-66 y 2) que el IBU remplaza a las moléculas de agua en la estructura de la MOF, debido
a la hidrofobicidad de la MBA la cual desplaza las moléculas de agua de la estrcutura. La
primera hipétesis queda descartada a partir del resultado de FTIR debido a que se presentan
bandas asociadas a IBU y, ademas, como ya se mencion0, la banda caracteristica de los

grupos -OH se ve bastante disminuida en los espectros del material que contienen 1BU.
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Figura 17. Termograma del sistema UiO-66/IBU.

5.4. Adsorcion de ibuprofeno

En la Figura 18 se presenta el espectro UV-Vis del ibuprofeno, se observa que a bajas
longitudes de onda el comportamiento del espectro tiene un maximo indefinido que se ve
como una sefial muy saturada, por lo que el andlisis de adsorcidn se realiz6 a 264 nm, en el
Anexo 1 se presentan los espectros y los célculos correspondientes a la curva de calibracion.
En estudios previos se ha utilizado esta longitud de onda para determinar la capacidad de
retencion de esta MBA en MOF, dicha longitud puede verse afectada por el medio de

liberacién que se utilice [Lestari et al., 2018].
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Figura 18. Espectro UV-Vis del ibuprofeno.
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Utilizando la curva de calibracion correspondiente (Anexo 1) se determind la capacidad
méaxima de retencion de IBU en la MOF fue de 173.34 mg de IBU por g de MOF. Este
resultado es mayor en comparacion con el reportado por Sun et al. 2019, que fue de 107

mg/g, cabe resaltar que el trabajo reportado parte de una concentracion inicial de IBU de 8

mg/L y en este trabajo se partio de una concentracion inicial de 10 000 mg/L, esta diferencia

cambia las condiciones de equilibrio fisicoquimico, lo que permite al material absorber una

mayor cantidad de IBU. El resultado del cambio de concentracion inicial y el efecto en la

capacidad maxima de adsorcion se ha estudiado en diversos sistemas incluyendo el de

IBU/UIO-66 [Sun et al., 2019].
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5.5. Liberacion de IBU
La liberacion de ibuprofeno se realizd después de filtrar las alicuotas con el fin de no tener

presencia de sélidos suspendidos. En la Figura 19 se presenta la grafica obtenida de la
liberacién de IBU realizada en PBS con un orden de reaccion igual 1, se puede observar que
la concentracion de IBU aumenta de manera paulatina y al transcurrir las 24 h, se llega a una
liberacion de 325 ppm de la MBA correspondiente a 130 mg/g. De acuerdo con los datos

presentados en la Tabla 3 el sistema es capaz de liberar casi el 75 % del IBU encapsulado en
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Figura 19. Curva de liberacion de ibuprofeno del sistema UiO-66/1BU.

Tabla 3. Datos de liberacion de la concentracion de IBU.

Concentracion  Tiempo (min)

(ppm)
137.5 45
1435 30
237 60
250 75
275 90
293.75 120
325 1440
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Cabe destacar que el diametro molecular del ibuprofeno es de 13 x 6 Ay que la cavidad de
la UiO-66 mide 7.5 y 12 A respectivamente [Gonzalez et al., 2013], por lo que es
estéricamente posible que la molécula pueda entrar a los poros de la MOF, Figura 20.
Ademas, el pH de la solucién de fosfatos en el que se realizo la liberacion fue de 7.4 mayor
al punto de carga cero (pcc) de la UiO-66 (6.4) [Sun et al., 2019], es decir que cuando el pH
se encuentra por debajo de 6.4 la MOF se carga positivamente y esto genera una mayor
interaccidn con las moléculas de IBU que en solucion acuosa deberian encontrarse de forma
negativa debido a la desprotonacidon del &cido carboxilico [Kosmulski., 2009]. Sin embargo,
a pH mayor que el pcc las cargas que prevalecen tanto para la MOF, como para el IBU seran
negativas lo que genera una repulsion y por lo tanto una menor retencién del IBU en la
superficie del material, es decir a este pH se espera que el IBU se libere de forma natural,
como se observa en la curva de liberacion de la Figura 19.

CH,

Figura 20. Esquema de representacion de adsorcion del ibuprofeno en la UiO-66.
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5.5.1. Grupos funcionales

En la Figura 21 se comparan los espectros de FT-IR obtenidos, el espectro a) es de la UiO-
66, mientras que el espectro b) es correspondiente al sistema UiO-66/1BU y el espectro c) es
el mismo sistema, pero posterior a la liberacion. Complementando el analisis del apartado
5.2 donde se analiz6 la presencia de la MBA en el material en este apartado se analizé al

sistema UiO-66/IBU posterior a la liberacion.
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Figura 21. Espectros FT-IR a) UiO-66, b) sistema UiO-66/IBU y c) sistema UiO-66/IBU posterior a la liberacion.

De acuerdo con los espectros 21b (encapsulacion del IBU) y 21c (post-liberacion del 1BU)
se observa que ambos espectros presentan las bandas que se describieron en la seccion 4.2
del anélisis de grupos funcionales de la UiO-66, ademas de las bandas situadas a 2992 y 1067
cm que como se menciond anteriormente, corresponde a la vibracion C-H y O-H del IBU.
Este resultado indica que a pesar de que el material estuvo en PBS durante 24 h, todavia
existe un remanente de IBU que podria seguirse liberando de forma gradual. Con esta técnica
se corrobora la presencia de IBU y se puede entonces concluir que el cambio en el parametro
de red reportado en la caracterizacién mediante DRX, es inducido por la incorporacion de la
MBA en la estructura cristalina. Este resultado de la disminucién esta asociado a una mayor

interaccion de la MBA lo que contrae ligeramente la estructura de la MOF (Figura 16) y es
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por esto por lo que el IBU no se libera completamente una vez que se pone en los medios
fisioldgicos, para garantizar que esto ocurra es necesario que la MOF se encuentre en un
medio con mas afinidad que el IBU o bien darle al sistema mayor tiempo para llegar al

equilibrio una vez que se concluya el proceso de difusion.

Capitulo 6

Adsorcion y liberacién de Penicilina G Potasica

En esta seccidn se presentan los resultados correspondientes a las pruebas realizadas con PGP
en concordancia con lo presentado en el capitulo 5, se sigui6 el mismo orden de presentacion

de los resultados.

6.1. Analisis estructural

En la Figura 22 se comparan los patrones de DRX de la UiO-66 con el sistema UiO-66/PGP,
se observa que el difractograma 22b correspondiente al sistema UiO-66/PGP presenta una
disminucion de intensidades relativas, principalmente en los picos (111) y (200), esto se
puede asociar a la incorporacién de la MBA en la MOF. Para corroborar esta disminucion de
intensidad se calcul6 el pardmetro de red, a partir de la Ley de Bragg utilizando el plano
(111), obteniendo un parametro de red de 20.57 A, que comparando con el parametro de red
de la MOF original (20.66 A) es ligeramente menor. Esta disminucion se puede atribuir a la
incorporacion de la PGP en la estructura de la MOF. En la Figura 23 se representa de forma
esquematica la incorporacion de la PGP en la MOF, nuevamente al igual que la molécula de
IBU el tamafio no representa un factor determinante en la adsorcion, debido a que la molécula
podria alojarse en las cavidades de la MOF, dadas las caracteristicas de flexibilidad que se
presentan cuando los a&tomos de zirconio cambian de coordinacion manteniendo la estructura
de la MOF [Hajek et al., 2018], lo que se puede lograr mediante el remplazo de las moléculas
de agua por la PGP, que se podria favorecer dada la naturaleza hidrofébica de la MBA
[Gonzalez J.M., 2010].
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Figura 22. Patrones de DRX del material. a) UiO-66 y b) sistema UiO-66/PGP.

Otra observacion importante es que los picos a bajos angulos de Bragg disminuyen
considerablemente la intensidad, pero picos a partir de 20 ° aproximadamente, comienzan a
aumentar la intensidad incluso en algunos casos superando la de la UiO-66. Este resultado
indica que existe un crecimiento preferencial de la MOF en determinados planos
cristalograficos, probablemente debido a la incorporacion preferencial de la molécula de PGP
o0 bien debido a las orientaciones preferentes generadas en la obtencion del difractograma;
para corroborar esta observacion se compararon los tamafios de cristal en diferentes planos
cristalograficos y los resultados se presentan en le Tabla 4. En los planos (111) y (200) se ve
un mayor tamafio para la UiO-66, mientras que en los planos (531), (600) y (711) el mayor
tamafio lo tuvo la UiO-66/PGP.
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Figura 23. Esquema de representacion de adsorcion de la PGP en la UiO-66.

Tabla 4. Tamafio de cristal de UiO-66 y UiO-66/PGP usando diferentes planos cristalograficos.

UiO-66 UiO-66/PGP
(111) 25.63 23.50
(200) 22.46 8.96
(531) 20.93 24.94
(600) 11.01 17.64
(711) 8.99 23.73
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6.2. Grupos funcionales

En la Figura 24 se comparan los espectros de FT-IR correspondientes a la UiO-66 y al sistema
UiO-66/PGP, las diferencias entre los espectros son practicamente imperceptibles, debido a
que, de acuerdo con espectro reportado en la base de datos espectral para compuestos
organicos (SDBS), la penicilina G potasica presenta gran cantidad de bandas, entre las que
se encuentran las ubicadas en 3370 cm™ correspondiente a -OH, 3086, 3030 y 1578 cm™ de
N-H, 1777, 1756, 1670, 1612 cm™ del -COOH, 1578 cm flexion de N-H y bandas intensas
a 1462, 1453, 1441, 1415, 1393y 744 cm™ caracteristicas de flexiones de C-H 'y C-N. Varias

de estas bandas también estan presentes en la UiO-66 como se explico en la seccion 4.2.

Sin embargo, existe una diferencia entre las intensidades relativas de una banda de vibracion,
por lo que se realiz6 un analisis mas puntual de esta observacién. En la Tabla 5 se presenta
la relacion entre las intensidades de las bandas situadas en 1393 cm™ (la més intensa) y 744
cm* tomadas como referencia, donde se observa que dicha relacion es la misma para los dos
materiales. Sin embargo, cuando se hace la misma operacion para las bandas en 1393 cm™ y
1578 cm™ la diferencia fue de 0.02 y debido a que la molécula PGP presenta una banda de
vibracidn en ese numero de onda, correspondiente a la flexion de N-H, este resultado podria
indicar la presencia de la PGP en la estructura de la MOF, aungue la diferencia no es

realmente significativa.

Transmitancia
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Figura 24. Espectros FT-IR. a) sistema UiO-66/PGP y b) UiO-66.
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Tabla 5. Relacion de intensidades de los espectros FT-IR UiO-66 y el sistema UiO-66/PGP.

UiO-66 1.87 0.88
UiO-66/PGP 1.87 0.86

6.3. Analisis morfoldgico

La morfologia del material que contiene PGP se determind mediante microscopia electrénica
de barrido, ademas se calcul6 el tamafio de particula y se estableci6 la aglomeracion del
material. En la Figura 25 se muestra la micrografia del material UiO-66/PGP, donde se
observa que a pesar de contener la MBA, la MOF sigue conservando su morfologia esférica
asi mismo las aglomeraciones de nanoparticulas. Sin embargo, se presenta una diferencia con
la UiO-66 en el tamario de particula, que para este caso fue de 91.69 nm en comparacion con
los 123.98 nm de la MOF material original, como se observa en los datos anteriores la
disminucion de tamafio puede asociarse al proceso de desgaste debido a la encapsulacion de
la PGP.

EHT = 2,00 kV Signal A = S
WD = 3.0mm Mag = 15.00K X

DCBI UAM-A ZEISK

Figura 25. Micrografia del sistema UiO-66/PGP.
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6.4. Estabilidad térmica

En la Figura 26 se muestra el termograma de la UiO-66/PGP, donde al igual que UiO-66/1BU
se presentan procesos de pérdida de peso, asociados nuevamente a la deshidratacion tanto del
metanol y de agua retenidos en la MOF con una pérdida del 26 %, seguido de una pérdida de
7 % que en este caso podria atribuirse a la PGP, ya que esta tiene una temperatura de fusién
de 215 °C y el material se lavd para eliminar la DMF que inicialmente estaria presente,
posteriormente ocurre la degradacion del material con una pérdida del 35 % hasta los 628 °C
y finalmente, a temperaturas mayores de 600 °C queda 30.55 % de material inorganico
correspondiente a ZrO.

En la comparacion de la pérdida de peso en el proceso de degradacién de la UiO-66 se
observa una diferencia de 5.4 %, dicho porcentaje también podria atribuirse a la MBA, pero
a diferencia de la que se pierde a menores temperaturas, podria ocurrir que algunas moléculas
quedan ocluidas en los poros y por esta razén la difusion es mas lenta y requieren una mayor
temperatura, esta hipétesis se podria corroborar con los experimentos de adsorcion y de

liberacion que se presentan mas adelante.
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Figura 26. Termograma del sistema UiO-66/ PGP.
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6.5. Adsorcion de penicilina G potasica

En la Figura 27 se presenta el espectro de UV-Vis de la penicilina G potasica, se observa que
a bajas longitudes de onda el comportamiento del espectro presenta un maximo cuasi lineal,
a lo que se atribuye a una sefial saturada, el analisis de adsorcion se realizé a 257 nm, teniendo
como absorbancia un valor de 0.084 u.a. En el Anexo 1 se presentan los espectros y los

calculos correspondientes a la curva de calibracion.
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Figura 27. Espectro de UV-vis de la PGP.

A partir de la curva de liberacion se realizaron los calculos correspondientes para determinar
la capacidad maxima de adsorcion de la PGP en la MOF (Anexo 2) y esta fue de 33.34 mg
de PGP por g de MOF. Este resultado es menor a comparacion con el obtenido de ibuprofeno
(173.34 mg por g de MOF), debido a que se trabajaron a diferentes concentraciones iniciales

y en el caso de la PGP se parti6 de una concentracion de inicial de 1000 mg/L.
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6.6. Liberaciéon de PGP

El seguimiento de la liberacion de PGP se realizé mediante la técnica de UV-Vis, donde se
cuantifico la cantidad liberada de la MBA durante 20 h en una solucion amortiguadora de
fosfatos (PBS). En la Figura 28 se presenta la curva de liberacion que presenta un orden de
reaccién igual 1 y se observa que la concentracion de la PGP fue aumentando cada vez que
transcurria el tiempo. Al cabo de 20 h se observé que la liberacion maxima de la MBA result6
de 1.9 % de la PGP encapsulada. En la Tabla 6 se muestran los datos obtenidos de la
liberacidn del sistema UiO-66/PGP en porcentaje, sin embargo, la tendencia no es del todo
lineal y se observa una ligera disminucion en la concentracion, esto puede atribuirse al tipo
de medio donde se realiz6 la desorcidn, ya que se trata de una molécula idnica que podria

interactuar con especies del medio y afectar ligeramente la lectura de la absorbancia.
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Figura 28. Curva de liberacion del sistema UiO-66/PGP.
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Tabla 6. Datos de liberacion de la concentracion de PGP.

% PGP Tiempo

(min)
1.04 16
1.33 25
1.36 41
1.70 58
1.52 75
1.62 92
1.63 60
1.73 85
1.73 102
1.63 118
1.58 135
1.60 120
1.68 136
1.65 153
1.59 170
1.60 186
1.63 203
1.54 180
1.55 196
1.58 213
1.90 1200

El analisis del material posterior a la liberacion no se realizo debido a la interrupcion de las
actividades experimentales derivado de la pandemia. Se plantea como trabajo a futuro para

una mejor comprension del sistema de estudio.
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Capitulo 7

Comparacion de la adsorcion de IBU vs. PGP

En la Tabla 7 se comparan las caracteristicas generales de las MBA de estudio de esta tesis
y las capacidades de adsorcion en la UiO-66 de cada una.

Tabla 7. Caracteristicas y comparacion de la adsorcién de 1BU vs PGP.

CHa i
N
OH s
Estructura CH; A m \EI\D/
/~o

HsC
K+
Grupos . . Carboxilato iénico, Amino de
) Acido carboxilico ) )
funcionales tiofeno, Amino
Tamafio (A) 11x6 13xN.D
Temperatura
» 755a76.4 214 a 217
de fusion (°C)
Adsorcion de
MBA en 173.34 33.34

UiO-66 (mg-g)

Se observa que en el caso de la PGP esta es una molécula idénica de mayor tamafio y con mas
grupos funcionales que acttan como bases de Lewis (COO", -NH, -S-), en comparacién con
el IBU que contiene solo al -COO" cuando se encuentra en disolucion. A pesar de que ambos
compuestos tienen caracteristicas similares de hidrofobicidad, es més probable que el IBU
entre en los poros del material debido al poco impedimento estérico que este compuesto

podria generar dado su tamafio, ademas de la menor capacidad de interactuar con el ambiente
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quimico de la UiO-66 debido a la ausencia de grupos donadores de electrones. Estas
caracteristicas parecen determinantes en la capacidad maxima de adsorcion, siendo la de IBU

4.9 veces més que la de PGP.

La UiO-66 se ha estudiado previamente en la adsorcion de IBU como se mencion6 en los
antecedentes de esta tesis, en la Tabla 8 se comparan los resultados reportados para el sistema
UiO-66/IBU. El valor obtenido de la capacidad maxima de adsorcion (173.34 mg de IBU por
g de MOF) es un valor relativamente alto comparado con los trabajos de Wang et al. 2019 (55
mg de IBU por g de MOF) y Sun et al. 2019 (127 mg de IBU por g de MOF). El trabajo de
Wang et al., 2019 reporta una metodologia en la cual utilizan electropulverizacién y un
analisis de masa de particulas en aerosol, por lo que a pesar de tener las mismas condiciones
de adsorcion que las reportadas en este trabajo, el resultado final es diferente. Mientras que
el trabajo de Sun et al., 2019 cambia en la concentracion inicial de IBU, lo que se ha
demostrado como un factor determinante en la capacidad maxima de adsorcion, esto debido
muy probablemente al cambio en las condiciones de equilibrio del sistema. Esto se corrobora
con el trabajo de Wang et al., 2021 en donde la MOF se pone en contacto con la solucion que
contiene IBU, pero en un tiempo mayor (72 h) y aumenta la capacidad méxima de adsorcion
a 276 mg por g de MOF.

Tabla 8. Comparacion de resultados reportados del sistema UiO-66/1BU.

Co=10 ppm de IBU
Tamb 127 mg por g de MOF Sun et al. 2019
t=10h
Co= 10,000 ppm
Tamb 55 mg por g de MOF  Wang et al. 2019
t=24 h
Co= 10,000 ppm
T=60° 276 mg por g de MOF  Wang et al. 2021
t=72h
C0=10,000 ppm
Tamb 173.34 mg por g de MOF Este trabajo
t=24h

59




Hasta la Gltima revision realizada para este trabajo no existen reportes de la adsorcion de
PGP en esta MOF, que se puedan comparar con el resultado obtenido mediante la

metodologia propuesta en esta tesis.
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Conclusiones

La MOF UiO-66 se logré sintetizar exitosamente y sus caracteristicas fisicoquimicas se
determinaron mediante difraccion de rayos X, espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier, analisis termogravimétrico y microscopia electrénica de barrido. Con base en los
resultados obtenidos, se determind que la UiO-66 se obtuvo con un tamafio de cristal de 25.63
nm y un parametro de red de 20.6628 A. Mediante ATG se determiné que la temperatura a

la cual el material alcanza su degradacion es 600 °C.

Por otro lado se realizaron las pruebas de estabilidad de la UiO-66 en dos medios acuosos en
agua desionizada (milli-Q) y en solucién PBS (pH= 7.4), los resultados obtenidos de estas
pruebas arrojan que el material es estable ya que al estar en contacto con el agua desionizada
se presenta la disminucion de intensidad de los picos pero este cambio no afectd la aparicion
de los mismos en los angulos de Bragg reportados para la UiO-66, incluso cuando la MOF
se puso en contacto con la solucion de PBS aumenta la cristalinidad debido a la presencia de
los iones de la solucion de fosfatos, resultado observado anteriormente sélo con liquidos
ionicos.

En los experimentos de adsorcion se determind que la UiO-66 absorbe ibuprofeno y
penicilina G potasica mediante un remplazo de las moléculas de agua, lo que se favorece
debido a la hidrofobicidad de las MBA y el pH de las disoluciones. Los grupos funcionales
presentes en cada una de las MBA son determinantes en la capacidad de adsorcion de la
MOF, en especial contar con especies que tienen electrones libres y de caracter ibnico parece

que no favorece la adsorcion en comparacion con el IBU que sélo tiene un grupo donador.

El equilibrio quimico del sistema esta determinado por la concentracion inicial y el tiempo
de contacto, lo que se puso en evidencia cuando se compard el resultado obtenido de

adsorcion de IBU con otros reportados para este mismo sistema.

La MOF UiO-66 es una excelente candidata en la adsorcion y liberacion de moléculas
bioldgicamente activas, debido a la persistencia del material en medios acuosos en particular
en medios ionicos, lo que abre la oportunidad de otros sistemas de estudio en esta misma

linea de aplicacion.
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ANEXO 1. Calculos para ibuprofeno

A continuacion, se muestra el procedimiento con el cual se determino la concentracion de
IBU retenida en la MOF.

En la Figura I, se presenta la curva de calibracion de IBU.

10 —

Absorbancia (u. a.)

y=0.04628x - 033578

R'=0.99488

T T T T T
0 50 100 150 200 250

Concentracion (ppm)

Figura I. Curva de calibracion de 1BU.

Con los datos de la linealizacion de la Figura | se obtuvo la ecuacion 5

y = 0.04628x + 0.33578 ecuacion 5
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Los términos se denominaron de la siguiente manera:
Y = Absorbancia
m = pendiente
X = concentracion
b = ordenada al origen
C, = concentracién inicial
C, = concentracién retenida en el liqudo

C, = concentracion retenida en el material hibrido

A continuacion, se describen los calculos realizados para determinar la capacidad maxima de
retencion de IBU a partir de la curva de calibracion.

Abs = m|c]+ b
e = Abs=b ] = 759=02236 (C.] = 5666.46
AT = 70,0013 xl = 200030 ppim
C, = C,—Cy C, = (10000 — 5666.46) ppm C, = 4333.54 ppm

m
Wags = 4333'54Tg (20 mL) ( ) = 86.6708 mg en 0.5 g de MOF

1000 mL

86.6708mg mg
Wags POT g de MOF = W = 173.34 ?
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ANEXO 2. Calculos correspondientes a la PGP
A continuacion, se muestra el procedimiento con el cual se determino la concentracion de

PGP retenida en la MOF.

En la Figura Il, se presenta la curva de calibracion de IBU.
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Figura Il. Curva de calibracion de la PGP.

Con los datos de la linealizacion de la Figura 11 se obtuvo la ecuacion 6

y = 0.0004x + 0.0174 ecuacion 6
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Los términos se denominaron de la siguiente manera:
Y = Absorbancia
m = pendiente
X = concentracion
b = ordenada al origen
C, = concentracién inicial
C, = concentracién retenida en el liqudo

C, = concentracion retenida en el material hibrido

A continuacion, se describen los calculos realizados para determinar la capacidad maxima de

retencion de IBU a partir de la curva de calibracion.

Abs = m|c]+ b
e Abs=b . = 208400174 (€] = 1665
AT = 70,0004 xl = 2000 ppm
Cy = C,—Cy C, = (1000 — 166.5) ppm C, = 833.5 ppm

myg
Wags = 833'5T(20 mlL) ( ) = 16.67 mg en 0.5 g de MOF

1000 mL

16.67 mg mg
Wqdas POT g de MOF = W = 33.34 7
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