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Sintesis y estudio de la red metal-organica MOF
ZIF-8 para el transporte de farmacos.
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MANUEL; CHAVEZ MIYAUCHI, TOMAS EDUARDO; BENITEZ RICO, ADRIANA

Resumen— Las redes metal-organicas (MOF’s por sus siglas
en inglés) son compuestos que poseen gran area superficial que se
aprovecha para adsorber o absorber otras moléculas. Estudios
recientes muestran que el MOF llamado ZIF-8 tiene potencial
aplicacion en transporte de farmacos [6]. ElI ZIF-8 (zeolitic imid-
azolate framework-8) presenta una estructura conformada por
nano-esferas que actian como encapsulante de moléculas
pequefias que se absorben individualmente. Mostrando una
absorcion para moléculas con actividad bioldgica. La propuesta
de este proyecto experimental es realizar la sintesis por la técnica
en un recipiente (one-pot synthesis) de ZIF-8 y probar su
eficiencia para acarrear moléculas con actividad bilégica como
fluoresceina, PZQ y una modificacion estructural PZQ-Aceto.
Mostrando una efectiva absorcion de estas moléculas
demostrando la versatilidad de estas nano-esferas de ZIF-8
mediante la introduccion de diferentes moléculas con grupos
funcionales distintos a su estructura. Esta investigacion aporta
resultados sobre encapsulamiento de moléculas bioactivas y
sugiere que se puede probar en liberacion y metabolizacion de
farmacos.

. INTRODUCCION

Las redes metal-organicas (Metal-Organic Frameworks MOF)
son compuestos que consisten en iones metalicos o cimulos
coordinados a ligandos orgéanicos que forman estructuras de
una, dos o tres dimensiones. Los MOF se consideran una
subclase de grupos de polimeros con estructuras reticulares.
Hay mas de 20,000 diferentes MOF reportados en la ultima
década, y sus propiedades varian debido a la naturaleza de los
iones metélicos o estructura y ligandos utilizados [4].

Los ligandos mas usados o unidades organicas son
carboxilatos organicos ditépicos o politépicos (y otras
moléculas cargadas negativamente similares), que, cuando se
unen a unidades que contienen metales con capacidad de
coordinacién, producen estructuras cristalinas MOF robustas
arquitecténicamente, con una porosidad tipica de més del 50%
del volumen de cristal MOF. Los valores del area superficial
de dichos MOF tipicamente varian de 1000 a 10,000 m? / g,
excediendo asi los de materiales porosos tradicionales tales
como zeolitas y carbdn activado [4]. Hasta la fecha, los MOF
con porosidad permanente son mas extensos en su variedad y
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multiplicidad que cualquier otra clase de materiales porosos.
Generalmente, la aplicacion de estas redes metal-organicas es
para absorcion o adsorcion de diferentes gases, como metano,
diéxido de carbono e hidrégeno entre otros mas.
Aprovechando su gran rea de contacto son también utilizados
para catalisis, y como sensores o indicadores de gases y
componentes dispersos en solucion y otros medios disueltos

[4].

Estudios recientes identifican el uso de MOF para
aplicaciones médicas como el transporte de farmacos. Las
moléculas objetivo se pueden almacenar, transportar vy
administrar de una manera especifica y controlada en
ubicaciones precisas sin modificar o interrumpir el propésito o
la funcidn de las moléculas bioactivas. Los informes muestran
que el uso de MOF puede superar los obstaculos que presenta
una administracion directa del farmaco; estabilizar el farmaco
mediante encapsulacion o fijacion superficial, facilita la
absorcion a través de la pared celular, poder dirigir la
administracion a una poblaciéon celular especifica vy
proporcionar la liberacion controlada del farmaco objetivo a
la zona designada especifica [3]. Los sistemas de
administracion de farmacos basados en sustancias organicas
(drug delivery sistems “DDS”), incluidos los sistemas
compuestos de lipidos y polimeros, estan aprobados para uso
clinico [1]. El uso de nanomateriales inorganicos como MOF
en la investigacién bioldgica representa una de las areas de
mayor crecimiento en investigacion. Algunos ejemplos del uso
efectivo de los MOF en los DDS con viabilidad informada son
ZIF-6 en la administracion y el transporte de farmacos contra
el cancer, como también los MOF MIL-100 y MIL-101
logrando la absorcién de ibuprofeno y los MOF ZJU-101,
MOF-74-FE (Ill) y Bio-MOF-1 probados para cargar
diclofenaco y administrarlo a areas inflamadas del cuerpo en
especificas [2], [3].

Il. OBJETIVO

e Evaluar la eficiencia y viabilidad de encapsulamiento de
farmacos en la red metal-organica ZIF-8 a partir de métodos
gravimétricos y espectrofotometria UV-Vis.

e Evaluar el efecto de los grupos funcionales y el medio en
la eficiencia de produccién de material.
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I1l. METODOLOGIA

Se sintetiz6 un marco molecular de zinc-2-metlimidazol
(ZIF-8) para encapsular moléculas bioactivas [6].; el ZIF-8 es
una molécula no tdxica construida a partir de una sal de zinc y
2-metilimidazol como ligando organico. Este MOF tiene
poros de 3.4 A de didmetro y una cavidad de 11.6 A de
diametro, tal y como se aprecia en la Figura 1. EI material es
estable bajo condiciones fisiologicas que le da el potencial de
ser un almacenamiento efectivo para moléculas bioactivas [3]
y poca estabilidad en medios acidos.
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Figura (1) Estructura documentada del ZIF-8 y la cavidad que
se genera de la nano-esfera [15]

Las moléculas Bioactivas fueron proporcionadas por el
"Grupo de Investigacion de Sintesis de Moléculas Bioactivas"
de la Universidad La Salle México. Las moléculas
comprenden una familia de derivados de Pirazino[2,3-b]
quinolin-10(5H)-ona (PZQ) con diferentes grupos funcionales,
los cuales se utilizaron la base principal PZQ y una variacion
estructural de la misma con el grupo funcional Acetato (Tabla
1). Se us6 fluoresceina como referencia y como comparacion
para los demas medicamentos ya que se usa generalmente
como un imitador de moléculas bioactivas que se probaron.

Farmaco Molécula

PZQ ‘

i ~CHa
Aceto ‘ ;[

o‘/go
HO o /0
o
O OH

Fluoresceina

Tabla (1) Estructura molecular de los farmacos utilizados en
los estudios de encapsulacion de ZIF-8.
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Se utilizd nitrato de zinc hexahidratado (Zn(NOs)z» 6H,0)
como precursor del centro metalico y 2-metilimidazol como
ligante. Para el proceso de encapsulacion se realiza la sintesis
de un solo recipiente (one-pot sintesis) [4]. Este método de
sintesis consiste en mezclar en disoluciones metandlicas la
molécula bioactiva (concentracion de 160 ppm) con 2-
metilimidazol (98 ppm) y la disolucién de Zn(NOs).* 6H,0
con una relacion metal-ligante 1:30 respectivamente. La
mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos,
posteriormente se deja me reposo durante 30 minutos para
finalmente centrifugar a 2000 RPM durante 10 minutos para
decantar los sobrenadantes y separar los sdlidos generados por
la reaccion. El material se lava con agua destilada en tres
ciclos consecutivos y se seca en el horno a 50 ° C para obtener
y recuperar el sélido seco.

La eficiencia de la encapsulacién se determind midiendo la
concentracion de moléculas bioactivas en el sobrenadante de
las mezclas de reaccion usando espectrofotometria UV-Vis.

Para dicho fin se realizaron curvas de calibracion utilizando
los componentes a encapsular puros (fluoresceina, PZQ vy
PZQ-Aceto) tomando como referencia las diluciones
originales utilizadas para llevar a cabo la sintesis de los
agregados.

La eficiencia de encapsulamiento se conoce realizando una
regresion de la absorbancia del sobrenadante para obtener la
concentracion del componente remanente y comparandolo con
la concentracion inicial del compuesto de acuerdo con la
Ecuacion 1.

Opeff = % «100 (Eq. 1)

0

Donde C, corresponde a la concentracion inicial de
componente y Crs la concentracién remanente en el
sobrenadante.

IV. RESULTADOS

Las curvas de calibracion se obtuvieron en el rango visible.
Al comparar con los sobrenadantes de las soluciones de
reaccion, se encontré que existia un aumento en la
absorbancia en lugar de una disminucion, asimismo, el color
de las soluciones presentaba un color diferente al del reactivo
solo.

Se obtuvieron los espectros de absorcion en el rango visible
de las materias primas, asi como de la mezcla de las mismas,
con cada componente de la reaccion (2-metil imidazol y
nitrato de zinc hexahidratado) y se realizé una comparacion
con los espectros de los sobrenadantes de la reaccion. La
comparacion de espectros puede observarse en las Figuras 3-
A, 3-By3-C
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Al realizar las sintesis en los tres diferentes solventes, que
fueron metanol, agua y mezcla metanol agua se identifica una
diferencia de rendimiento al obtener el MOF ZIF-8
dependiente del solvente, la cual aumenta la formacién de
solido en la solucion de agua y se reduce en solucién de
metanol, formandose en la solucién de alcohol solo un 22%
del que se forma en la solucién acuosa, mientras que la
solucién 3:2 metanol agua se forma un 80% del que se forma
en solucion acuosa, eso indica que el equilibro de disolucion
en los 3 solventes afecta la formacion y precipitacién del
MOF ZIF-8, reduciendo el rendimiento en soluciones
alcoholicas y aumentando en soluciones acuosas.

Solido producido total

Solvente
(mg)
Metanol 8.15
Agua 37.85
Metanol Agua 3:2 30.65

Tabla 2. Pesos obtenidos de los solidos sintetizados en la
reaccion con 1.48 g de (Zn(NOs).» 6H,0) y 0.05 g de
2-metilimidazol como mezcla de reaccion.

Figura (2) A: Estructura del Zinc, B:2-metilimidazol, C:
fluoresceina; D:MOF ZIF-8 con fluoresceina encapsulada [4].
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Figura 3. Espectros en rango visible de moléculas bio-activas
y sus interacciones con los reactivos de la reaccion

Como se puede observar, existen interacciones entre las
moléculas bioactivas y los reactivos de la reaccién, esto en
términos de la forma de las sefiales, asi como de la intensidad
de estas. Los corrimientos en frecuencia se encuentran hasta
en rangos de 10 nm y la intensidad hasta 15 y 20% con
respecto a la original.
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De acuerdo con reportes previos, la molécula bioactiva no
entra en contacto con el MOF ni con los componentes
reactivos. Estas pruebas indican que si existe tal interaccion y
es muy probable que dichas moléculas se encuentran
adsorbidas a las estructuras no solamente por dentro de las
nano-capsulas, sino también por el exterior lo cual brinda
diferentes grados de biodisponibilidad de los medicamentos.

La sintesis del MOF se lleva a cabo por 5 minutos, al inicio
hay una disolucion total que cambia a una estructura coloidal,
indicando la formacién de un sélido fino en suspensidn, esta
mezcla se somete a centrifugacién obteniendo un polvo blanco
muy fino y que facilmente se dispersa, no se presentan
cimulos grandes ni monocristales mediante una observacion
al microscopio. El polvo adquiere la tonalidad del farmaco
que se desea encapsular, indicando ya hay procesos de
absorcion o adsorcion de la molécula, esta coloracion se
reduce en intensidad, pero se mantiene después de los ciclos
de lavado

La cuantificacién y evaluacion de la eficiencia de
encapsulamiento se llevé a cabo generando una curva de
calibracion con el sistema de interaccién observado en el
sobrenadante de la sintesis del MOF correspondiente,
tomando como prioridad la longitud de onda maxima, y en
segundo lugar la mayor absorcion. En la Figura 4, se pueden
apreciar las curvas de calibracién utilizadas para la
cuantificacion.

Curvas de Absorcion-Concentracion
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Figura 4. Curvas de calibracién de la absorcién UV-Vis contra
la concentracion fluoresceina, PZQ y Aceto.
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Considerando las curvas de calibracién, se calcularon las
eficiencias de encapsulamiento, los resultados se muestran en
la Tabla 2.

% de Eficiencia de

Muestra .
Encapsulamiento
Fluoresceina 79.85-74.09
PZQ 57.01
Aceto 39.96

Tabla 3. Porcentaje de eficiencia de encapsulamiento en MOF
para cada molécula bioactiva

VI . RESULTADOS

Se observa que las moléculas bioactivas son atrapadas por
redes de ZIF-8 y se determiné cuantitativamente el porcentaje
de encapsulamiento siendo fluoresceina > PZQ> PZQ-aceto.

El rendimiento de la reaccidn de sintesis del MOF ZIF-8 es
afectada por la solubilidad en el solvente, por lo que es
importante tomar en cuenta el solvente que se usara en cada
una de las materias primas para hacer mas efectiva la reaccion.

El arrastre de las moléculas (registrado aqui como % de
eficiencia de encapsulamiento) registra valores prometedores
para lograr dicho transporte.

Los resultados prueban que el mecanismo de incorporacion
de farmacos en ZIF-8 se lleva a cabo in-situ, en moléculas con
diferencias estructurales.

Los resultados de UV-Vis muestran que aparecen
interacciones entre las moléculas bioactivas y los reactivos de
la sintesis, actualmente se determina si las moléculas se
encuentran dentro de las cavidades o bien por fuera de las
estructuras.

Los resultados de este trabajo abren la posibilidad de probar
ZIF- 8 con PZQ y PZQ-Aceto en ensayos de liberacion de
farmacos, farmacocinética y pruebas citotoxicas.

La citotoxicidad de ZIF-8 reportada es moderada y
comparable a otras moléculas organicas y portadores de
farmacos inorganicos que existen y se usan en la industria
farmacéutica. Nuestra hipotesis es que las particulas son
fagocitadas por las células y el pH &cido desencadena la
desintegracion de ZIF-8 y dando como resultado la liberacion
del farmaco.
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