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DESCRIPCION
Entramados organometdlicos comestibles y biocompatibles
Campo de la descripcion

La descripcion se refiere en general a materiales que comprenden entramados organometalicos. La descripcion
también se refiere a materiales que son Utiles para suministrar moléculas en un sistema bioldgico, asi como
sensores biolégicos.

Antecedentes
Las entramados organometélicos existentes son toxicos y carecen de biocompatibilidad.

El documento W0O2006/125761 describe un método para producir un material de entramado organometalico poroso
gue contiene al menos dos compuestos organicos que estan conectados coordinadamente a al menos un ion
metalico.

El documento US2006/0252641 describe un material de almacenamiento de gas que contiene un entramado
organometalico que incluye una pluralidad de agrupaciones metalicas y una pluralidad de ligandos conectores
multidentados cargados que conectan agrupaciones metalicas adyacentes.

Compendio

La presente invencion proporciona un entramado organometalico biocompatible ("bMOF" en sus siglas inglesas) que
comprende:

una pluralidad de nucleos metalicos biocomgatibles, comprendiendo cada nucleo metélico uno o mas iones
metalicos seleccionados entre Na*, Mg*, Ca**, zr**, Mn**, Fe**, Fe®*, cu®*, cu®, y zn*";y

una pluralidad de ligandos conectores multidentados cargados biocompatibles que conectan nucleos
metalicos adyacentes,

en donde los ligandos conectores multidentados comprenden aniones de compuestos parentales
seleccionados entre acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido aldarico, acido oxalico, acido maldnico,
acido succinico, acido glutarico, acido adipico, &cido isocitrico, acido aconitico y acido propano-1,2,3-
tricarboxilico;

o alternativamente, el bMOF comprende unidades repetitivas que tienen una férmula general:

en donde M es un ion metalico seleccionado entre Na*, Mg?*, ca?*, zr*", Mn*', Fe**, Fe?*, Pd?*, Pd", PE2*, Pt', Cu?,
cu',y zn*;
o alternativamente, el bMOF comprende unidades repetitivas que tienen una férmula general:

L7uoc,, .00y

en donde M es un ion metalico seleccionado entre Na*, Mg®*, Ca?*, zr**, Mn**, Fe®*, Fe?, Pd*, Pd*, Pt*", Pt", Cu*",
cu',y zn*.
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La descripcion proporciona entramados organometalicos biocompatibles porosos (bMOF) desarrollados a partir de
materiales de partida no téxicos. Tales materiales bMOF se pueden utilizar en el almacenamiento y administracion
de farmacos, agentes aromatizantes y secantes en alimentos, catalisis, ingenieria tisular, suplementos dietéticos,
tecnologia de separacion.

La descripcién proporciona rutas para el disefio y la sintesis de bMOF 1, 2 y 3D biolégicamente Utiles. Los bMOF 3D
de la descripcién son porosas y capaces de almacenar, dentro de los poros de la estructura, farmacos; biomoléculas
absorbentes; utilizandose como un entramado para la ingenieria y los armazones tisulares; expansion dentro del
tracto gastrointestinal para servir como un suplemento dietético; y similares.

Los materiales expuestos en la descripcion se pueden adaptar como redes 2D o 3D dependiendo de los iones
metalicos, los conectores organicos y las condiciones de reaccién. Con la seleccion de los conectores organicos,
que representan una parte integrante de la estructura, y las condiciones de reaccion tales como la temperatura, el
pH, los sistemas solventes, la proporcion de reactivos y el tiempo de reaccién, se puede lograr el entramado
deseado.

La descripcion también proporciona un entramado organometalico biocompatible (bMOF) que comprende: una
pluralidad de nucleos metalicos biocompatibles, cada nucleo conectado a al menos otro ndcleo; una pluralidad de
ligandos conectores biocompatibles que conectan nucleos adyacentes, y una pluralidad de poros, en donde la
pluralidad de nucleos enlazados define el poro. En un aspecto, la pluralidad de ndcleos es diferente. En un aspecto,
al menos dos de los nucleos son diferentes. En otro aspecto, la pluralidad de ligandos conectores es diferente. En
otro aspecto mas, el entramado poroso estad funcionalizada para unir un analito o una especie huésped. En otro
aspecto més de la descripcién, los poros pueden ser de tamafio heterogéneo u homogéneo.

Los bMOF de la invencién pueden comprender adicionalmente una especie huésped; La especie huésped puede
aumentar la superficie de el MOF. La especie huésped puede ser un agente bioldgico (p. ej., una proteina,
polipéptido, péptido, lipido, acido nucleico o agente de molécula pequefia). El agente bioldégico puede ser un agente
terapéutico o un agente de diagnéstico.

La invencion también proporciona un suplemento dietético que comprende un bMOF de la invencion. Tales bMOF
son biocompatibles y se pueden utilizar para la administracion de un farmaco u otro agente biolégico o la adsorcion
de un agente biolégico dentro del tracto gastrointestinal. EI bMOF puede hacerse expandible mediante la absorcion
de una especie huésped dentro del tracto gastrointestinal o constituirse de tal manera que el entramado sea
biodegradable durante un periodo de tiempo deseado, por ejemplo, proporcionando de ese modo el estimulo de
estar saciado.

La descripcidn proporciona una composicion de administracion de farmacos que comprende un bMOF que tiene
dentro de sus poros un farmaco, en donde el farmaco se administra al tracto intestinal (p. €j., un recubrimiento
entérico).

En otro aspecto més, se proporciona un aditivo alimentario que comprende un bMOF de la descripcion.
Descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la caracterizacién de una MOF de la invencién.

La Figura 2 muestra la caracterizacién de una MOF de la invencién.

La Figura 3A-B muestra una estructura bMOF (MgBDC1) de la descripcién. (A) Agrupacion binuclear en
MgBDC-1, que incluye Magnesio; Oxigeno; y atomos de Carbono. (B) Vista 3D de MgBDC-1.

La Figura 4A-B muestra una estructura bMOF (MgDHBDC-1) de la descripcion (A) Agrupacion hexanuclear
en MgDHBDC-1, que incluye magnesio; Oxigeno; y &tomos de Carbono. (B) Vista 3D de MgDHBDC-1.

La Figura 5 muestra una estructura MgOBA-1 de la invenciéon que incluye Magnesio; Oxigeno; y atomos de
Carbono.

La Figura 6A-B muestra una estructura bMOF de la descripcion (MgBTC-1). (A) muestra una agrupacion
binuclear de MgBTC-1 que incluye Magnesio; Oxigeno; y Carbono. (B) muestra que los enlaces Trigonales se
representan como triangulos oscuros, mientras que los triangulos de color gris claro representan SBU
inorgénicas. Los espacios vacios se ilustran como esferas.

La Figura 7 muestra una estructura bMOF (MgBTB-1) de la descripcion. Una SBU inorganica octaédrica y las
conexiones tritépicas forman una estructura de capa 2D.

La Figura 8A-B muestra una estructura bMOF de la descripcién (MgBTB-2). (A) Unidades de construccion
fundamentales de MgBTB-2, que incluyen Magnesio; Oxigeno; Carbono; y Nitrégeno. (B) Las conexiones
trigonales se representan como triangulos, mientras que los cubos representan SBU inorganicas. Los
espacios vacios se ilustran como esferas.

La Figura 9A-B muestra un bMOF de la descripcién (MgBTB-3). (A) Unidades de construccion fundamentales
de MgBTB-3, que incluyen Magnesio; Oxigeno; Carbono; y Nitrégeno. (B) Las SBU inorganicas se
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representan como cuadrados. Los espacios vacios se ilustran como esferas.

La Figura 10 muestra un bMOF de la descripcion (MgBTB-4). La estructura consta de dos tipos de SBU
inorganicas (triangulos claros y oscuros y octaedros) y enlaces trigonales. Los espacios vacios se ilustran
como esferas.

La Figura 11A-B muestra aun otra bMOF de la invencién (MgBBC-1). Agrupacion trinuclear de MgBBC-1 que
incluye Magnesio; Oxigeno; y Carbono. (B) muestra un modelo de relleno de espacio de la estructura 2D.

Descripcion detallada

Como se emplea en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno", "una",
"el" y "la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la
referencia a "un entramado” incluye una pluralidad de dichas estructuras y la referencia a "la composiciéon” incluye
una referencia a una o mas composiciones, etcétera.

Ademas, el uso de "o" significa "y/o" a menos que se indique lo contrario. De manera similar, "comprenden",

"comprende”, "que comprende”, "incluyen”, "incluye" y "que incluye" son intercambiables y no se pretende que sean
limitantes.

Se debe entender adicionalmente que cuando las descripciones de varias realizaciones utilizan el término "que
comprende”, los expertos en la técnica entenderian que en algunos casos especificos, una realizacion se puede
describir alternativamente utilizando la expresion "que consiste esencialmente en" o "que consiste en".

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria tienen
el mismo significado que entiende cominmente un experto en la técnica a la que pertenece esta descripcion.
Aunque los métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria se pueden usar en
la practica de los métodos y composiciones descritos, los métodos, dispositivos y materiales ilustrativos se describen
en la presente memoria.

No se ha informado sobre el uso de MOF que comprenden la utilizacion de componentes no téxicos como material
de almacenamiento y administracién de medicamentos, ni la sintesis de MOF biol6gicamente no tdxicas. Una
ventaja de los MOF de la descripcion en comparacién con los MOF anteriores es la naturaleza no téxica de la
composicion. Ademas, los MOF son altamente estables con o sin la presencia de una molécula huésped dentro de
los poros de la estructura.

Como se emplea en la presente memoria, una "agrupacion” se refiere a una unidad o a las unidades repetitivas que
se encuentran en un entramado. Tal entramado puede comprender una agrupacion repetitiva homogénea o una
estructura de agrupacion repetitiva heterogénea. Una agrupacion comprende un metal de transicion y un radical
conector (algunas veces denominado ligando conector). Una pluralidad de agrupaciones conectadas entre si define
un entramado.

Un "radical conector" se refiere a un compuesto monodentado, bidentado o multidentado que se une a un metal
biocompatible o una pluralidad de metales biocompatibles, respectivamente. Como se emplea en la presente
memoria, "ligando conector" o "radical conector" se refieren a una especie quimica (que incluye iones y moléculas
neutras) que coordina dos 0 mas metales y la definicion de regiones o canales vacios en la estructura que se
produce. El ligando conector de la descripcion es una molécula no toxica. Los ejemplos de un ligando conector util
en los métodos y composiciones de la descripcién incluyen acido citrico, acido malico y acido tartarico.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de atomos de carbono monovalente saturada, que puede estar
opcionalmente ramificada; el término "cicloalquilo” se refiere a una cadena de atomos de carbono monovalente, una
parte de la cual forma un anillo; el término "alquenilo” se refiere a una cadena de 4tomos de carbono monovalente
insaturada que incluye al menos un doble enlace, que puede estar opcionalmente ramificada; el término
"cicloalquenilo” se refiere a una cadena de atomos de carbono monovalente insaturada, una parte de la cual forma
un anillo; el término "heterociclilo" se refiere a una cadena monovalente de carbono y heteroatomos, en donde los
heteroatomos se seleccionan entre nitrégeno, oxigeno y azufre, una parte de la cual, que incluye al menos un
heterodtomo, forma un anillo; el término "arilo" se refiere a un anillo aromético de atomos de carbono mono- o
policiclico, tal como fenilo, naftilo y similares; y el término "heteroarilo" se refiere a un anillo de atomos de carbono
aromatico mono- o policiclico y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, tal como
piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzoxazolilo y similares. Se debe entender que cada uno de alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo y heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con grupos seleccionados
independientemente tales como alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, acido carboxilico y derivados de los
mismos, incluyendo ésteres, amidas y nitrilos, hidroxi, alcoxi, aciloxi, amino, alquilo y dialquilamino, acilamino, tio, y
similares, y combinaciones de los mismos. Se debe entender adicionalmente que cada uno de arilo y heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente, tales como
halo, hidroxi, amino, alquilo o dialquilamino, alcoxi, alquilsulfonilo, ciano, nitro y similares.
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La descripcion también proporciona un entramado organometdlico biocompatible (bMOF) que comprende una
pluralidad homogénea o heterogénea de agrupaciones, en la que las agrupaciones forman un entramado.

Un "entramado"”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a un entramado de agrupaciones repetitivas
que tienen una estructura 2D o 3D.

Una especie quimica no téxica se refiere a una sustancia quimica que cuando se pone en contacto con un
organismo biolégico no tiene o tiene un efecto directo limitado sobre la apoptosis o la muerte de las células. Tales
materiales también se pueden denominar biol6gicamente seguros, biolégicamente inertes y biocompatibles.

Como se emplea en la presente memoria, "ligando no conector" significa una especie quimica que esta coordinada a
un metal pero no actlia como un conector.

Como se emplea en la presente memoria, "huésped" significa cualquier especie quimica que reside dentro de las
regiones vacias de un soélido de entramado abierto que no se considera integrante del entramado. Los ejemplos
incluyen: moléculas del disolvente que llenan las regiones vacias durante el procedimiento de sintesis, otras
moléculas que se intercambian por el disolvente, por ejemplo durante la inmersién (por difusion) o después de la
evacuacion de las moléculas del disolvente, por ejemplo los gases en un experimento de sorcién. Una especie
huésped puede ser un farmaco, agente terapéutico o agente de diagndstico que debe ser "portado™ por el entramado
de la descripcion. Una especie quimica se utiliza en la presente memoria para incluir péptidos, polipéptidos,
moléculas de acido nucleico y é&cidos grasos. Tipicamente, un farmaco comprenderd una molécula organica
pequefia capaz de llenar o llenar parcialmente un vacio de un entramado.

En otro aspecto mas de la descripcion, el entramado se puede utilizar como un armazén para la ingenieria tisular, en
donde el entramado puede ser infiltrado por células o material de matriz extracelular (p. ej., colageno, elastina y
similares) de modo que soporte el crecimiento celular. Puesto que el entramado es biocompatible, las células
pueden crecer y proliferar en el entramado.

Como se emplea en la presente memoria, "especie de equilibrio de carga" significa una especie huésped cargada
que equilibra la carga del entramado. Muy a menudo esta especie esta fuertemente unida al entramado, es decir, a
través de enlaces de hidrégeno. Después de la evacuacion, se puede descomponer para dejar una especie cargada
mas pequefia, o intercambiarse por una especie cargada de manera equivalente, pero por lo general no se puede
eliminar del poro de un entramado organometalico sin que se derrumbe.

Como se emplea en la presente memoria, "agente de relleno de espacio” significa una especie huésped que llena
las regiones vacias de un entramado abierto durante la sintesis. Los materiales que muestran una porosidad
permanente permanecen intactos después de la eliminacion del agente de relleno de espacio mediante
calentamiento y/o evacuacion. Los ejemplos incluyen: moléculas disolventes o especies de equilibrio de carga
molecular. Estas Ultimas se pueden descomponer al calentarlas, de modo que sus productos gaseosos se evacuan
facilmente y una especie de equilibrio de carga mas pequefa permanece en el poro (es decir, protones). A veces,
los agentes de relleno de espacio se denominan agentes de molde.

Como se emplea en la presente memoria, "sitio de metal accesible" significa un sitio en una agrupacion metdlica vy,
en particular, una posicion adyacente a un metal en una agrupaciéon metalica disponible para un radical quimico tal
como un ligando de unién.

Como se emplea en la presente memoria, "sitio de metal abierto" significa un sitio en una agrupacion metalica y, en
particular, una posicion adyacente a un metal en una agrupacion metalica de la que se ha eliminado un ligando u
otro radical quimico, lo que hace que la agrupacién metdlica sea reactiva para la adsorcién de una especie quimica
gue tiene una densidad de electrones disponible para unirse a la agrupacion metalica y, en particular, un metal en la
agrupacion metélica.

Como se emplea en la presente memoria, "agrupacion metdlica" significa cualquier radical que contenga metal
presente en un bMOF de la descripcion. Esta definicion abarca de &tomos metalicos individuales o iones metalicos a
grupos de metales o iones metalicos que opcionalmente incluyen ligandos o grupos unidos covalentemente.

En un aspecto de la descripcién, se proporciona un vehiculo para la administracién de un agente bioldgico a un
organismo que comprende un bMOF. El bMOF del aspecto incluye una pluralidad de agrupaciones metdlicas y una
pluralidad de ligandos conectores no téxicos multidentados cargados que conectan agrupaciones metdlicas
adyacentes. Cada agrupacion metalica incluye uno o mas iones metalicos y al menos un sitio de metal abierto.
Ventajosamente, el bMOF incluye uno o mas sitios para capturar/unirse a una molécula que debe ser administrada a
un organismo (p. €j., un mamifero, incluido un ser humano). En este aspecto de la descripcién, los uno o mas sitios
incluyen el al menos un sitio de metal abierto. Los agentes bioldgicos que se pueden capturar/almacenar en los
entramados de la descripcién incluyen cualquier molécula biolégica capaz de ajustarse dentro de un poro y que
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comprenda la densidad de electrones disponible para la unién a uno o mas sitios. Tal densidad electrénica incluye
moléculas que tienen enlaces multiples entre dos atomos contenidos en ellas o moléculas que tienen un par solitario
de electrones.

Las entramados organometdlicos utilizadas en las realizaciones de la descripcion incluyen una pluralidad de poros
para la adsorcion de una molécula biolégica. En una variacion, la pluralidad de poros tiene una distribucion de
tamafo unimodal. En otra variacion, la pluralidad de poros tiene una distribucién de tamafio multimodal (p. €j.,
bimodal).

Los entramados organometalicos de la descripcion comprenden adicionalmente de manera opcional agentes de
relleno de espacio, especies quimicas adsorbidas, especies huésped y combinaciones de los mismos. En algunas
variaciones de la descripcion, los agentes de relleno del espacio, las especies quimicas adsorbidas y las especies
huésped aumentan el area de la superficie del entramado organometélico. Los agentes de relleno de espacio
adecuados incluyen, por ejemplo, un componente seleccionado del grupo que consiste en:

(i) alquil aminas y sus correspondientes sales de alquil amonio, que contienen grupos alifaticos lineales,
ramificados o ciclicos, que tienen de 1 a 20 atomos de carbono;

(i) arilaminas y sus correspondientes sales de arilamonio que tienen de 1 a 5 anillos de fenilo;

(iii) sales de alquilfosfonio, que contienen grupos alifaticos lineales, ramificados o ciclicos, que tienen de 1 a
20 atomos de carbono;

(iv) sales de arilfosfonio, que tienen de 1 a 5 anillos de fenilo;

(v) &cidos alquilicos organicos y sus sales correspondientes, que contienen grupos alifaticos lineales,
ramificados o ciclicos, que tienen de 1 a 20 4&tomos de carbono;

(vi) acidos arilicos orgénicos y sus sales correspondientes, que tienen de 1 a 5 anillos de fenilo;

(vii) alcoholes alifaticos, que contienen grupos alifaticos lineales, ramificados o ciclicos, que tienen de 1 a 20
atomos de carbono;

(viii) alcoholes arilicos que tienen de 1 a 5 anillos de fenilo;

(a) aniones inorganicos del grupo que consiste en sulfato, nitrato, nitrito, sulfito, bisulfito, fosfato,
hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, difosfato, trifosfato, fosfito, cloruro, clorato, bromuro, bromato,
bromato, yoduro, yodo, carbonato, bicarbonato, O, difosfato, sulfuro, hidrogenosulfato, selenuro,
selenato, hidrogenoselenato, telururo, telurato, hidrogenotelurato, nitruro, fosfuro, arseniuro, arsenato,
hidrogenoarseniato, dihidrogenoarseniato, antimonuro, antimonato, hidrogenoantimonato,
dihidrogenoantimonato, fluoruro, boruro, borato, hidrogenoborato, perclorato, clorito, hipoclorito,
perbromato, bromito, hipobromito, peryodato, yodito, hipoyodito y los correspondientes acidos y sales de
dichos aniones inorganicos;

(b) amoniaco, didxido de carbono, metano, oxigeno, argén, nitrdgeno, etileno, hexano, benceno, tolueno,
xileno, clorobenceno, nitrobenceno, naftaleno, tiofeno, piridina, acetona, 1,2-dicloroetano, cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, etanolamina, trietilamina, &cido trifluorometilsulfénico, N,N-dimetilformamida,
N,N-dietilformamida, dimetilsulféxido, cloroformo, bromoformo, dibromometano, yodoformo, diyodometano,
disolventes orgéanicos halogenados, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, amidas disolventes,
metilpiridina, dimetilpiridina, dietiléter y mezclas de los mismos. Los ejemplos de especies quimicas
adsorbidas incluyen amoniaco, didxido de carbono, monéxido de carbono, hidrogeno, aminas, metano,
oxigeno, argdn, nitrégeno, argon, colorantes orgéanicos, moléculas organicas policiclicas, saborizantes,
agentes terapéuticos de molécula pequefia y agentes diagnésticos y combinaciones de los mismos. Los
ejemplos de especies huésped son moléculas organicas con un peso molecular inferior a
aproximadamente 100 g/mol, moléculas orgénicas con un peso molecular inferior a aproximadamente 300
g/mol, moléculas organicas con un peso molecular inferior a aproximadamente 600 g/mol, moléculas
organicas con un peso molecular mayor que aproximadamente 600 g/mol. En algunas variaciones, las
especies quimicas adsorbidas, las especies huésped y los agentes de relleno del espacio se introducen en
los armazones de metal organico al poner en contacto las estructuras de metal y organico con una especie
guimica preseleccionada, una especie huésped o un agente de relleno del espacio. En otra variacion de la
descripcion, el entramado organometalico comprende un entramado organometalico interpenetrante que
aumenta el area de superficie del entramado organometalico.

Los bMOF de la descripcion se pueden formar utilizando cualquiera de los Esquemas | o Il

R
HO 0o Disolvente 0 0
M™ 4 > M

o H 0 o
R R n/2

Esquema |
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en donde M es un catién metdlico no téxico. En este aspecto, el radical conector se muestra como un acido
tereftalico o un derivado del mismo. Utilizando el método del esquema |, se puede generar un entramado como se
establece en la Féormula X:

LCOO"

Disolvente

Esquema I
en donde M es un catién metalico no téxico. En este aspecto, el radical conector se muestra como un acido trimésico
o un derivado del mismo (nes 1, 2 0 3).

El entramado organometalico utilizado en la descripcién comprende adicionalmente de manera opcional un ligando
no conector. En una variacion, el ligando no conector se selecciona del grupo que consiste en Oy, sulfato, nitrato,
nitrito, sulfito, bisulfito, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, difosfato, trifosfato, fosfito, cloruro, clorato,
bromuro, bromato, yoduro, yodato, carbonato, bicarbonato, sulfuro, hidrogenosulfato, selenuro, selenato,
hidrogenoselenato, telururo, telurato, hidrogenotelurato, nitruro, fosfuro, arseniuro, arseniato, hidrogenoarseniato,
dihidrogenoarseniato, antimonuro, antimonato, hidrogenoantimonato, dihidrogenoantimonato, fluoruro, boruro,
boruro, hidrogenoborato, perclorato, clorito, hipoclorito, perocromato, bromito, hipobromito, peryodato, yodito,
hipoyodito; y combinaciones de los mismos.

En una variacion de la descripcion, los uno o mas ligandos se eliminan calentando el MOF precursor. Tipicamente,
en esta variacion, el MOF precursor se calienta a una temperatura de aproximadamente 30°C a aproximadamente
300°C. En otra variacion, los uno o mas ligandos se eliminan exponiendo el MOF precursor a un vacio. Tipicamente,
el vacio se caracteriza por tener una presion inferior a 0,13 Pa (10'3 torr). En otras variaciones, de aproximadamente
0,0013 Pa (10'5 torr) a aproximadamente 93.325,7 Pa (700 torr). En otra variacion mas de la descripcion, los uno o
mas ligandos se eliminan calentando simultdneamente el MOF precursor y exponiendo el MOF precursor a un vacio.
En otra variacién mas, la solucién usada en el método de la descripcion también puede incluir agentes de relleno de
espacio. Los ejemplos de agentes de relleno de espacio adecuados se exponen anteriormente. En una mejora de
cada una de estas variaciones, uno o mas ligandos del MOF precursor pueden intercambiarse por otro u otros
ligandos que se eliminan mas facilmente mediante calentamiento y/o exposicion subsiguientes a un vacio.

En otro aspecto, la estructura establecida anteriormente puede incluir un entramado interpenetrante que aumenta el
area de superficie de la estructura. Aunque las estructuras de la descripcion pueden excluir ventajosamente dicha
interpenetracién, existen circunstancias en las que se puede utilizar la inclusion de un entramado interpenetrante
para aumentar el area de superficie.
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Ejemplos

Un entramado organometalico (efMOF o bMOF) respetuoso con el medio ambiente, unidimensional, 2D y 3D de la
descripcion ha sido sintetizado y caracterizado mediante PXRD, determinaciones cristalograficas de sefial de rayos
Xy TGA. Por ejemplo, se pueden utilizar las siguientes rutas sintéticas para generar ciertas especies de las
composiciones de la descripcion:

(a) Sintesis de 1D-efMOF:

0“00 M0, etanol, 120°C -

S[Mg(NO3)l 6H,0 4 ) O B 10h IHNO,
. HO H O

(ACIdO C|tr|co)
(b) Slnte5|s de 2D efMOF

EM93(012014H :o)(“zolsl 3"*20

CeH . H0 219

2[03(!\!03)2] 4Hgo v 2 y\,/éc, =33 “‘“NDS [Caz cﬁost)} 2H20
. HO o - B ,

LT v (Amdomallco)

(c) Sintesis de 3D-efMOF: _ o ‘

O S UH0,120°C T

SPpH= 4,180, S3HNO

! I [CogfCrrOrthialHiON] 2H,0

31CaNO)] H0

" (Acido citrico)

COM gy H0,219C
S g L T H =2, 3h, ~2HNO.

[CaNO;),] 4H,0 - + - NO P 3 [CB C4O Hq)(HZO};z]szO
. LHO gy L -

(Acido tartarico)

La Figura 1 muestra la caracterizacién de Mgs(citrato)2(H20)6-8H.0O y Ca(Mal)-2H,0. La Figura 2 muestra la
caracterizacion de Cas(citrato)2(H20).-8H,0 y Ca(Tar)(H20)2-2H-0.

MgBDC-1 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla sélida de
acido tereftalico (H2BDC, 240 mg) y nitrato de magnesio hexahidratado Mg(NO3)2*6H>O (128 mg) se disolvié en
N,N-dietilformamida (13 mL) y solucién acuosa 2,0 M de HNO3 (40 pL) en un vial de 20 mL. Se mezclaron 60 ul de
diisopropilamina y 2 mL de DEF en un vial de 4 mL. El vial de 4 mL se colocé en el vial de 20 mL para permitir la
difusion. El vial de 20 mL se tap6 y se coloco en un horno isotérmico a 85°C durante 72 h. La Figura 3 muestra un
entramado de MgBDC-1.

MgDHBDC-1 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla soélida
de acido 2,5-dihidroxitereftalico (H2DHBDC, 40 mg) y nitrato de magnesio hexahidratado Mg(NQs)2*6H>O (150 mg)
se disolvié en una mezcla de N,N-dietilformamida (8 mL), agua destilada (1 mL) y solucién acuosa 2,0 M de HNO3
(20 pL) en un vial de 20 mL. Se mezclaron 20 pl de diisopropilamina y 2 mL de N,N-dietilformamida en un vial de 4
mL. El vial de 4 mL se coloco en el vial de 20 mL para permitir la difusién. El vial de 20 mL se tap6 y se coloc6 en un
horno isotérmico a 65°C durante 60 dias. La Figura 4 muestra un entramado de MgDHBD-1.

MgOBA-1. Una mezcla solida de 4,4"-oxibis(acido benzoico) (H,OBA, 50,0 mg) y nitrato de magnesio hexahidratado
Mg(NO3)2*6H20 (10,0 mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 mL) en un vial de 20 mL. Se mezclaron 20 pl de
diisopropilamina y 2 mL de N,N-dimetilformamida en un vial de 4 mL. El vial de 4 mL se coloc6 en el vial de 20 mL
para permitir la difusion. El vial de 20 mL se tapd y se colocd en un horno isotérmico a 65°C durante 10 dias. La
Figura 5 muestra un entramado de MgOBA-1.

MgBTC-1 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla sélida de
acido trimésico (H3BTC, 50,0 mg) y nitrato de magnesio hexahidratado Mg(NO3),*6H.0 (150,0 mg) se disolvié en
una mezcla de N,N-dietilformamida (5 mL), etanol (3 mL) y 2-etil-1-hexanol (2 mL) en un vial de 20 mL. El vial se
tap6 y se colocé en un horno isotérmico a 85°C durante 3 dias. La Figura 6 muestra un entramado de MgBTC-1.

MgBTB-1. Una mezcla sélida de 1,3,5-tri(4'-carboxi-4,4'-bifenil)benceno (H3BTB, 43,5 mg) y acetato de magnesio
tetrahidratado Mg(OAc)2+4H,0 (5,0 mg) se disolvié en una mezcla de N,N-dimetilacetamida (3 mL) y dimetilamina
(20 pL) en un vial de 4 mL. El vial se tap6 y se colocé en un horno isotérmico a 120°C durante 3 dias. La Figura 7
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muestra un entramado de MgBTB-1.

MgBTB-2 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla sélida de
acido 4,4',4"-benceno-1,3,5-triil-tri-benzoico (H3BTB, 10,0 mg) y nitrato de magnesio hexahidratado Mg(NO)3)2*6H.0
(6,0 mg) se disolvioé en una mezcla de N,N-dietilformamida (2,5 mL) y agua destilada (0,50 mL) en un vial de 4 mL. El
vial se tap6 y se colocé en un horno isotérmico a 100°C durante 7 dias. La Figura 8 muestra un entramado de
MgBTB-2.

MgBTB-3 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla sélida de
acido 4,4',4"-benceno-1,3,5-triil-tri-benzoico (H3BTB, 10,0 mg) y acetato de magnesio tetrahidratado Mg(OAc),+4H,0
(5,0 mg) se disolvié en una mezcla de N-metilpirrolidona (2 mL) y agua destilada (1 mL) en un vial de 20 mL. Se
mezclaron 20 ul de trietilamina y 2 mL de N-metilpirrolidona en un vial de 4 mL. El vial de 4 mL se coloc6 en el vial
de 20 mL para permitir la difusion. El vial de 20 mL se tap6 y se coloc6 en un horno isotérmico a 65°C durante 7
dias. La Figura 9 muestra un entramado de MgBTB-3.

MgBTB-4 (un ejemplo de referencia, no de acuerdo con las presentes reivindicaciones). Una mezcla sélida de
acido 4,4'.4"-benceno-1,3,5-triil-tri-benzoico (H3BTB, 30,0 mg) y acetato de magnesio tetrahidratado Mg(OAc).*
4H,0 (40,0 mg) se disolvié en una mezcla de N,N-dietilformamida (10 mL) y solucién acuosa de HNO3 2,0 M (120
ML) en un vial de 20 mL. Se mezclaron 10 pl de N,N-diisopropilamina y 2 mL de N,N-dietilformamida en un vial de 4
mL. El vial de 4 mL se colocd en el vial de 20 mL para permitir la difusion. El vial de 20 mL se tapd y se colocd en un
horno isotérmico a 65°C durante 7 dias. La Figura 10 muestra un entramado de MgBTB-5.

MgBBC-1. Una mezcla solida de &cido 4,4',4"-benceno-1,3,5-triil-tri-bifenilcarboxilico (H3BBC, 30,0 mg) y nitrato de
magnesio hexahidratado Mg(NO3),*6H20 (4,0 mg) se disolvié en una mezcla de N,N-dietilformamida (1,5 mL), agua
destilada (0,30 mL) y solucion acuosa 2 M de HNO3 (20 pL) en un vial de 4 mL. El vial se tapd y se colocd en un
horno isotérmico a 100°C durante 5 dias. La Figura 11 muestra un entramado de MgBBC-1.

Tabla A: Compendio de las estructuras de MOF comestibles basadas en magnesio

Qgrfgg;ee ff) ‘;r ”e‘;% para a(h) b(A) c® | a®) | B() | V() Dimension
MgBDC-1 * C2/c 39,79 9,04 18,58 90,00 (117,19 | 90,00 3D
MgDHBDC-1 * R-3 27,16 27,16 9,25 90,00 | 90,00 (120,00 3D
MgOBA-1 P2 (1)/n 18,33 20,34 24,52 90,00 | 90,00 | 90,00 2D
MgBTC-1 * P2 (1) /3 14,49 14,49 14,49 90,00 | 90,00 | 90,00 3D
MgBTB-1 P21/c 12,45 25,80 27,48 90,00 | 99,36 | 90,00 2D
MgBTB-2 * R-3 38,38 38,38 47,01 90,00 | 90,00 (120,00 3D
MgBTB-3 * R-3 39,60 39,60 22,79 90,00 | 90,00 (120,00 3D
MgBTB-4 * C2lc 46,28 38,69 33,24 90,00 | 94,19 | 90,00 3D
MgBBC-1 C2/c 41,01 24,05 15,23 90,00 | 95,02 | 90,00 2D

* Un ejemplo de referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Un entramado organometalico biocompatible (bMOF) que comprende:

una pluralidad de nucleos metalicos biocomgatibles, comprendiendo cada nucleo metalico uno o mas iones
metalicos seleccionados entre Na*, Mg, Ca**, zr**, Mn**, Fe**, Fe®*, cu®, cu®, y zn*";y

una pluralidad de ligandos conectores multidentados cargados biocompatibles que conectan nucleos
metalicos adyacentes,

en donde los ligandos conectores multidentados comprenden aniones de compuestos parentales
seleccionados entre &cido citrico, &cido malico, acido tartarico, acido aldéarico, acido oxalico, &cido maldnico,
acido succinico, acido glutarico, acido adipico, acido isocitrico, acido aconitico y acido propano-1,2,3-
tricarboxilico;

o alternativamente, el bMOF comprende unidades repetitivas que tienen una férmula general:

en donde M es un ion metélico seleccionado entre Na*, Mg?*, CaZ*, zr**, Mn®, Fe**, Fe?*, Pd**, Pd*, Pt*, Pt", Cu?,
Cu’,y Zn*"; o alternativamente, el bMOF comprende unidades repetitivas que tienen una férmula general:

Csnde Coo™y

en donde M es un ion metalico seleccionado entre Na*, Mg®*, ca®*, zr™*, Mn**, Fe*", Fe?, Pd*, Pd*, Pt*, Pt", Cu*",
Ccu',y zn".

2. El bMOF de la reivindicacion 1, en donde los uno o mas iones metalicos se seleccionan de Mg®*, Ca**, Fe**, Fe*",
zZn** y combinaciones de los mismos, preferiblemente en donde los iones metalicos se seleccionan de Mg2+ y ca®".

3. El bMOF de la reivindicacion 1, en donde los ligandos conectores multidentados comprenden aniones de
compuestos parentales seleccionados entre acido citrico, acido malico y acido tartarico.

4. El bMOF de cualquier reivindicacion precedente que comprende adicionalmente una especie huésped,
preferiblemente, en donde las especies huésped aumentan el area de superficie del bMOF,

y/o preferiblemente, en donde la especie huésped es un agente biologico, preferiblemente, en donde el agente
bioldgico es una proteina, lipido, acido nucleico o agente de molécula pequefia, y/o preferiblemente, en donde el
agente bioloégico es un agente terapéutico, y/o preferiblemente en donde el agente biolégico es un agente de
diagnostico.

5. El bMOF de cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente los bMOF interpenetrantes que
aumentan el area de superficie del entramado organometalico,

y/o que comprende adicionalmente una especie quimica adsorbida, preferiblemente en la que la especie quimica
adsorbida se selecciona entre amoniaco, didxido de carbono, monéxido de carbono, hidrégeno, aminas, metano,
oxigeno, argén, nitrégeno, argon, colorantes organicos, moléculas organicas policiclicas y sus combinaciones.

6. Un suplemento dietético que comprende un bMOF de la reivindicacion 1.

7. Un agente de suministro de farmacos que comprende un bMOF de la reivindicacién 1.

10



ES 2713194 T3

8. El agente de suministro de farmacos de la reivindicacion 7, en donde el bMOF esta configurado para suministrar
un farmaco seleccionado entre un péptido, polipéptido, proteina, acido nucleico, acido graso y una molécula
pequefia.
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PXRD de [Mgs(Citrato),(H,0)e] 8H,0
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PXRD de [Cag(Citrato),(H,0)¢] 2H,0

2000 -
1500 -
1000 -
500 -

0 WA A'AA ey M,.,:AAA}\AJ/L[\A'A“«.AI\'A A../\.\'MAA/\'...._‘

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

26
PXRD de [Ca(Tar)(H,0),]2H,0

8000 ~

7000 A
6000
5000 A
4000 A
3000 A
2000 -
1000 -

FIG. 2

13



ES 2713194 T3

14



ES 2713194 T3

15



ES 2713194 T3

16



ES 2713194 T3

17



ES 2713194 T3

18



ES 2713194 T3

. 10

FIG

11A

FIG.

19



ES2 713 194 T3

»Y)

00,909 S
(in“:' 09 iy 75 vY
(e e’ K
kﬁ&b&fﬁf“ﬁh”};‘n (
RN XA R T o
OSSR OVERIAR

) ' SO~ 4

VeSS eesetBRee

'v"‘ !

()
Sewps?

b S ", ADd !‘
92?2':‘. "’%:%;“‘@3,‘.;!‘.
o ‘<ARVe

FIG. 11B

20



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

