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DESCRIPCION
Método para incorporar compuestos en matrices
Solicitudes de patente relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad en virtud de 35 USC §119 (e) de la solicitud provisional n.°
61/026.720, titulada "Método para incorporar compuestos en matrices", presentada el 6 de febrero de 2008.

Campo técnico

La invencion se refiere a un método para depositar sustancias, en particular moléculas organicas insolubles en agua,
en matrices. Mas en particular, se refiere a la formacion de un complejo soluble en agua de forma transitoria con la
molécula a incorporar y disociar el complejo, cuando se deposita la molécula.

Antecedentes en la técnica

Las moléculas organicas insolubles en agua, tales como colorantes organicos, actualmente se incorporan en
matrices, tales como perlas de silice, perlas de vidrio, particulas de latex, textiles, plasticos y similares, disolviendo
primero la molécula en disolventes organicos y, a continuacion mezclando con la matriz de soporte o
solubilizandolas en agua a través de los sustituyentes unidos covalentemente que confieren solubilidad en agua,
pero que permaneceran como parte de las moléculas después de producirse la asociacion con la matriz. El primer
enfoque es inherentemente desventajoso, ya que, si es posible, generalmente se debe evitar el uso de disolventes
organicos. El segundo enfoque puede resultar en la lixiviacidon de la molécula organica de la matriz cuando entra en
contacto con entornos acuosos.

La presente invenciéon proporciona un método superior para efectuar la deposicion de moléculas organicas
insolubles en agua en matrices confiriendo solubilidad transitoria en agua y haciendo después que estas moléculas
vuelvan a ser materiales insolubles una vez depositadas en la matriz. El método es respetuoso con el medio
ambiente ya que no se emplean disolventes organicos (quimica verde) y es particularmente util en terapia
fotodinamica, en la que la matriz es en realidad tejido enfermo, o en ensayos biomédicos, en la que la matriz puede
ser microparticulas o nanoparticulas.

Descripcion de la invencion

La invencion esta dirigida a un método de acuerdo con la reivindicacion 1. El método confiere solubilidad transitoria a
moléculas orgénicas insolubles en agua, especialmente colorantes. El método de la invencidn requiere que la
molécula organica sea capaz de secuestrar un metal de tal manera que no se agote la capacidad de valencia del
metal y el metal sigua siendo capaz de formar enlaces con un resto solubilizante en agua que comprende un ligando
que contiene un atomo donador de electrones tal como oxigeno, nitrdgeno y azufre. Ejemplos de tales ligandos
serian polietilenglicol y polietilenimina. Tales moléculas son comunes en muchos contextos e incluyen, por ejemplo,
colorantes de porfirinas y ftalocianina. En un aspecto adicional la invencion proporciona un método de acuerdo con
la reivindicacion 9.

La molécula organico insoluble en agua, tal como un colorante, que contiene un metal adecuado se hace reaccionar
con un ligando soluble en agua para obtener un complejo soluble en agua inicial. EI complejo se disuelve entonces
en agua y se mezcla con el material de matriz, tal como perlas de poliestireno, y se somete a reflujo o se agita de
otro modo para asociar el complejo con la matriz. Este tratamiento posteriormente disocia el complejo y los
depdsitos de la molécula organica en o sobre la matriz. El exceso de complejo se elimina con agua.

Por lo tanto, se proporciona un método para conferir solubilidad transitoria en agua en una molécula organica
insoluble en agua que contiene iones metdlicos, método que comprende la reaccidon de dicha molécula con un
ligando soluble en agua en condiciones en el que dicho ligando se asocia con dicha molécula para formar un
complejo entre dicho ligando y dicha molécula, y recuperar el complejo por tratamiento con agua para disolver el
complejo.

También se proporciona un complejo formado por el método descrito anteriormente.

También se proporciona un método para depositar una molécula organica insoluble en agua que contiene un metal
sobre o dentro de una matriz, método que comprende el tratamiento de dicha matriz con el complejo descrito
anteriormente bajo condiciones en las que dicho complejo se disocia para depositar dicha molécula organica que
contiene un metal sobre o dentro de dicha matriz y la recuperaciéon de la matriz que contiene la molécula organica
mediante la solubilizacién del ligando disociado en agua.
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Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1 y 2 muestran los complejos tipicos producidos de acuerdo con la invencion; la Figura 1 muestra una
ftalocianina en asociacién con un solo ligando cuando el aluminio es el metal de coordinacion; la Figura 2 muestra
una ftalocianina en asociacion con dos ligandos cuando el silicio es el metal de coordinacion.

Modos de llevar a cabo la invencion

La invencion proporciona la formacion de un complejo soluble en agua de forma transitoria entre una molécula
organica insoluble en agua coordinada a un metal, tal como un colorante, con un ligando soluble en agua.
Normalmente, los metales contenidos en tales moléculas son aluminio, galio, indio, silicio, germanio, estafo, hierro,
fésforo, platino, y cualquier otro metal que pueda alcanzar un estado de oxidacién de al menos +3, en los casos en
que se forman complejos de coordinacion en los que el metal esta complejado con heteroatomos de coordinacion
tales como nitrégeno, oxigeno o azufre. Las moléculas organicas adecuadas que pueden acomodar dichos metales
coordinados con heteroatomos incluyen derivados de porfirinas, homoporfirinas, clorinas, corroles, porficenos,
purpurinas, sapfirinas, texafirinas, ftalocianinas, naftalocianinas, antracianinas y otros macrociclos. Estos colorantes
normalmente son insolubles en agua. Las formas que contienen metales de éstos son aquellas en las que un metal
esta coordinado en virtud de atomos donadores de electrones con un ion metalico. Por lo tanto estas son formas
coordinadas al metal. Tales formas coordinadas son comunes en la técnica, y estan disponibles en el mercado.

Se forma un complejo transitorio haciendo reaccionar, opcionalmente con calor, el metal que contiene la molécula
organica con un ligando soluble en agua, tal como derivados de polietilenglicol, polietilenimina, alcohol polivinilico y
similares. En un procedimiento tipico, la molécula organica se mezcla con un exceso de ligando y se calienta para
efectuar la asociacion. El complejo resultante se puede recuperar, por ejemplo, por métodos cromatograficos.

El propio complejo es una asociacién entre el ligando y el metal coordinado a la molécula organica en la medida
permitida por la valencia del metal. Tales complejos tipicos se muestran en las figuras 1y 2.

Una vez formado, el complejo se puede disolver facilmente en agua y se mezcla con la matriz deseada para su
deposicién sobre el mismo. Las matrices adecuadas incluyen perlas o particulas tales como perlas o particulas de
latex o de silice, particulas de oro coloidal, puntos cuanticos, y otros sélidos, tales como textiles, plasticos, soportes
de particulados en tintas y pinturas, papel o celulosa, estructuras de fibra de vidrio y similares.

El complejo y la matriz se mezclan y se tratan a fin de efectuar la deposicion de la forma insoluble de la molécula
organica sobre el soporte. Esta deposicidn se realiza por disociacion del complejo y liberacién del ligando soluble en
agua que entonces se puede lavar con agua. Las condiciones tipicas, cuyo producen esta disociacion y deposicion,
incluyen agitacién con vortex, sonicacion, calentamiento a reflujo, y similares. La matriz contiene entonces un
depdsito relativamente permanente de la molécula orgéanica.

Con un poco mas de detalle, el ligando soluble en agua se asocia al compuesto organico insoluble en agua
coordinado al metal mezclando estos componentes en ausencia de disolvente y calentando a una temperatura
suficiente durante un tiempo suficiente para efectuar la formacién del complejo. Las temperaturas y tiempos variaran
con la naturaleza de los componentes de la mezcla de reaccién, sin embargo, las temperaturas tipicas estan en el
intervalo de 200-350 °C, preferentemente de 250-300 °C. Los tiempos adecuados son de una media hora 0 menos a
varios dias. Las condiciones exactas ventajosas para una serie de reactivos particular se optimizan facilmente.

Una vez que se forma el complejo, se puede recuperar por cromatografia, o la mezcla de reaccién en bruto
simplemente se puede disolver en solucién acuosa para su aplicacion a una matriz sélida.

El complejo recuperado en la cromatografia u otros procedimientos de purificacion y disuelto en agua se utiliza para
tratar las matrices sélidas. Si la matriz es particulada, se pueden emplear agitacion o mezcla. El periodo de contacto
puede variar de varios minutos a unas pocas horas a varios dias. Incluso cuando se emplean matrices
macroscoépicas mas grandes, como textiles, la agitacion puede ser ventajosa.

Cuando se ha producido un tiempo de contacto suficiente, el ligando soluble en agua se disocia de la matriz por
agitacién, calentamiento a reflujo, sonicacion, microfluidizacién, o cualquier otro medio segun sea apropiado.
Cuando dicha disociacion se produce in vivo, la disociacion se produce de forma espontanea para permitir que el
compuesto insoluble coordinado al metal se asocie al tejido o componentes celulares. Una vez disociado, el ligando
soluble en agua se separa facilmente de la matriz.

En situaciones in vitro, esta separacion puede implicar centrifugacion, filtracion, o decantacion simple. Puede ser
necesario enjuagar.
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Aplicaciones de la deposicion de complejos solubles y la matriz

En una aplicacion, el complejo soluble se utiliza como farmaco activo en terapia fotodinamica. En este
procedimiento, un farmaco sensible a la luz (normalmente un colorante del tipo descrito) se administra a un paciente,
ya sea por via intravenosa o por via topica. En un plazo de dos a tres dias, el colorante se concentra selectivamente
en las células enfermas (en particular, células tumorales), mientras que en su mayor parte se aclaran del tejido
normal. A continuacioén se irradia el tejido enfermo con luz, que es absorbida por el colorante, proporcionando asi la
excitacion del colorante. A medida que el colorante fluoresce, reacciona con otros sustratos, principalmente oxigeno
molecular, para generar especies altamente citotoxicas, incluyendo oxigeno singlete, anién superéxido y radicales
hidroxilo, que causan dafios irreversibles en las células enfermas.

En la aplicacién anterior, los complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencion
permiten un medio de transporte no inmunogénico, mejorado, soluble en agua para la administracién, obviando la
necesidad de formulaciones desventajosas. Por ejemplo, puede no ser deseable la asociaciéon con liposomas u otros
portadores basados en lipidos. La quimica solubilizante en agua permanente que emplea adjuntos covalentes es
desventajosa debido al mal transporte a través de la membrana celular. Los complejos de la invencién también
permiten la inmovilizacion del colorante, y que por lo tanto se mantenga, en las células enfermas. Esta deposicion
mejorada del colorante conduce a la generacion prolongada de oxigeno singlete y una destruccion mas eficaz del
tejido enfermo.

Otras aplicaciones incluyen marcadores y sondas de ensayo, inmunoensayos de polarizacién de fluorescencia,
sensores quimicos, redes de antenas fotosintéticas, catalizadores, agentes de contraste, agentes de fotodeteccion y
agentes de obtencién de imagenes. Todavia otras aplicaciones incluyen diversos tipos de componentes organicos y
electronicos moleculares incluyendo semiconductores y dispositivos de visualizacion, fotoconductores, diodos
organicos emisores de luz, discos de grabacion éptica, y similares.

Se contemplan complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencion para el revestimiento
de sustratos para uso terapéutico. Los sustratos adecuados pueden ser dispositivos biomédicos, tales como
endoproétesis vasculares coronarias para el tratamiento de la placa y la prevencion de la restenosis por terapia
fotodinamica vascular, y textiles, tales como vendajes para prevenir infecciones y acelerar la curacion de heridas.

Con respecto a los textiles, los complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencion son
adecuados para tefiir o grabar materiales fibrosos que consisten en lana, seda o poliamidas lineales (por ejemplo,
nailon), en particular materiales que contienen grupos hidroxilo, por ejemplo, celulosa, tal como lino, celulosa
regenerada, especialmente algoddn y cuero. El tefiido y grabado obtenido sobre estos materiales se distinguen por
tonos profundos y buenas propiedades de resistencia a la luz y a la humectacion.

Otros tipos de materiales también son sustratos adecuados para complejos solubles en agua de forma transitoria de
la invencion, tales como pinturas, revestimientos, tintas de impresion, productos de caucho, papel, plastico, ceramica
y detergentes.

Se contemplan usos antimicrobianos de complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la
invencién para reducir los niveles de microorganismos dafiinos o patdgenos por generacion de oxigeno singlete
fotosensibilizado. Las aplicaciones potenciales incluyen la esterilizacion de la sangre, la inactivacion de virus y la
destruccion de bacterias en el agua potable. Una aplicacion adicional incluye la degradacién oxidativa de
contaminantes organicos disueltos o dispersos. La desintoxicacion fotosensible de las aguas residuales urbanas e
industriales que utilizan la luz solar estd ganando un creciente interés debido a que el uso de la energia solar en el
tratamiento de aguas residuales podria ser una solucidon econémica a un problema ambiental dificil. Otros usos son
tan variados como la desinfeccion y la accién alguicida como en piscinas, la conservacion de alimentos en forma de
envoltura de plastico recubierta de colorante y ropa que impide la infeccion.

Se contemplan complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencidén para su uso en
herbicidas e insecticidas activados por la luz del sol. Los herbicidas fotodinamicos causan la acumulacién indeseable
de clorofila e intermediarios metabdlicos hemo (tetrapirroles) en plantas verdes. Cuando se exponen a la luz, los
tetrapirroles acumulados se convierten en fotosensibilizadores para la produccién de oxigeno singlete que mata las
plantas. El herbicida es el acido 6-aminolevulinico que es un precursor de todos los tetrapirroles en células vegetales
y animales. Esto ha llevado al estudio de fotosensibilizadores generadores de oxigeno singlete para su uso como
insecticidas. Los complejos solubles en agua de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencion permiten
una actividad insecticida superior, puesto que los fotosensibilizadores permanentemente muy solubles en agua son
fotoinsecticidas ineficientes.

La versatilidad y alto grado de estereoselectividad del oxigeno singlete fotosensible generado por el colorante hace
gue sea un reactivo sintético util en sintesis quimica fina. La inmovilizaciéon del colorante por su deposicién en una
matriz a través de un complejo soluble en agua de forma transitoria permite su empleo en una serie de disolventes,
lo que permite flexibilidad en la sintesis de quimica fina.
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Se contemplan complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencion para procedimientos
fotocosméticos tales como el tratamiento del acné, la depilacion (en la que los fotosensibilizadores tienden a
localizarse en el epitelio folicular) y la eliminacion de tatuajes. En la eliminaciéon de tatuajes, se emplean laseres para
fragmentar la tinta del tatuaje en un proceso llamado fototermdlisis. Las particulas de tinta fragmentadas
posteriormente son captadas y absorbidas por los macréfagos en un proceso llamado fagocitosis. Este
procedimiento no solo es caro, ya que requiere de multiples exposiciones a la luz del laser, sino también doloroso,
requiriendo a menudo anestesia local. Ademas, ciertos colores de las tintas de tatuaje no son tan susceptibles a la
fototermolisis, lo que resulta en la eliminaciéon incompleta de tatuajes. La deposicion de un fotosensibilizador en la
tinta del tatuaje y la posterior generacion de oxigeno singlete usando luz ordinaria podra iniciar la fragmentacion de
la tinta del tatuaje para la posterior fagocitosis por los macréfagos.

Los complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencién también son utiles para los
colorantes de medios de grabacién 6ptica de CD-R. Una fina capa de colorante en el disco se funde bajo la luz del
laser de grabacion y en Ultima instancia se transforma en datos almacenados. Los colorantes de ftalocianina
parecen transparentes en medios de oro, pero de color verde claro en medios de plata, y aunque el color real del
colorante puede ser de color verde claro, a menudo se refieren como "colorante de oro", "oro sobre plata" o "plata
sobre plata". Los colorantes de ftalocianina parecen ser menos sensibles a la degradacién de la luz ordinaria, tal
como la radiacion ultravioleta (UV), fluorescencia y la luz del sol. Debido a su durabilidad, las ftalocianinas también
se pueden utilizar en aplicaciones relacionadas con circuitos moleculares. Los complejos solubles de forma
transitoria producidos de acuerdo con la invencién se pueden depositar ventajosamente sin el uso de disolventes
organicos.

Los complejos solubles de forma transitoria producidos de acuerdo con la invencidon también son utiles para
aplicaciones de visualizacion y de formacién de imagenes Opticas relacionadas con el almacenamiento o
procesamiento Optico de datos. Los aerogeles y xerogeles representan una nueva clase de materiales nanoporosos
con notables propiedades opticas, electronicas, térmicas y estructurales. Muchas de estas propiedades son ideales
para matrices huésped en las que los materiales luminiscentes se incorporan para aplicaciones de emisiéon de luz,
tales como pantallas de panel plano. Algunas de estas propiedades incluyen el bajo peso, interaccién o6ptica y
electronica minimas con el cromoforo, propiedades de transporte de electrones deseables, y robustez fisica. Los
xerogeles inorganicos o hibridos (organicos-inorganicos) se pueden dopar con complejos solubles de forma
transitoria de la invencién, tales como moléculas de ftalocianina. A xerogel es un gel seco producido a partir de
moléculas precursoras que contienen un atomo de silicio (tetra-etoxisilanos y derivados). El proceso de sol-gel
produce una polimerizacién inorganica a temperatura ambiente de un vidrio de silicato en la que la captura
permanente de una molécula organica es facil sin la oportunidad de destruirla por una temperatura excesiva. Esta
nueva microestructura permite el fenomeno atractivo de la multiplicaciéon electrénica y ofrece la posibilidad de una
electroluminiscencia eficiente y brillante.

Ademas, el ligando, tal como polietilenimina, que contiene un grupo amino terminal reactivo, puede acoplarse
usando la quimica convencional de ligamiento a restos adicionales, tales como anticuerpos, oligonucleétidos, y
proteinas. Por ejemplo, para su uso en terapia fotodinamica, el colorante se puede acoplar a través del ligando a un
anticuerpo que se dirige al tumor. La disociacion del ligando en la ubicacion del tumor posteriormente da lugar a la
deposicion del colorante.

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar pero no limitar la invencién.

Ejemplo 1

Sintesis de un complejo de ftalocianina de aluminio/metil éter de PEG

Una mezcla de cloruro de ftalocianina de aluminio (575 mg) y monometil-éter de polietilenglicol secado previamente
— PM 1000 (5,0 g) se calienta en un bafio de aceite de silicona a > 300 °C con agitacion durante 30 minutos. Se
forma una mezcla fundida de color azul oscuro y se deja enfriar. La mezcla se sometié a cromatografia sobre una
columna de gel de silice (malla 200-400) equilibbrada en cloruro de metileno y se eluyd con cloruro de
metileno/metanol 1:1. El producto eluye como una banda de color azul intenso. El producto que contiene el eluato se
evaporo a vacio en un evaporador rotatorio para dar 950 mg del complejo como un sélido azul oscuro.

Ejemplo 2

Absorcién del complejo de microparticulas de poliestireno

Una suspension de particulas de latex de poliestireno de 0,5 y en agua al 5 % de sdlidos se trata con el complejo
obtenido en el Ejemplo 1 en una cantidad para obtener la concentracion de colorante deseado y se calento a reflujo
con agitacion durante 30 minutos. La suspension se centrifuga a 14.000 rpm durante 30 minutos y se descarto el
sobrenadante. El residuo se trata con agua, se agité en vértex y se volvié a centrifugar, desechando otra vez el
sobrenadante. Las microparticulas se tifien de azul.
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Ejemplo 3

Ensayo de |a absorcién del colorante

A fin de evaluar la cantidad de colorante asociado con la matriz, la matriz tefiida del Ejemplo 2 se extrae con DMSO
y se determina la cantidad de colorante en el extracto mediante absorbancia éptica usando un espectrofotometro
UV-VIS.

Ejemplo 4

Sintesis de un complejo de ftalocianina de aluminio/PEG

Una mezcla de cloruro de ftalocianina de aluminio (575 mg) y polietilenglicol secado previamente — Pm 1000 (5,0 g)
se calienta en un bafio de aceite de silicona a > 290 °C con agitacién durante 3 horas. La mezcla fundida de color
azul oscuro resultante se dejo enfriar y se sometié a cromatografia sobre una columna de alumina neutra equilibrada
en cloruro de metileno y se eluyd con cloruro de metileno/metanol 1:1. El producto eluye como una banda de color
azul intenso. El producto que contiene el eluato se evaporé a vacio en un evaporador rotatorio para dar 850 mg del
complejo como un solido azul oscuro.

Ejemplo 5

Adsorcién del complejo sobre perlas de vidrio

Una suspension en agua de perlas de vidrio silanizadas de 50-100 p se trata con el complejo obtenido en el Ejemplo
4 en una cantidad para obtener la concentracion de colorante deseada y se agité en un voértex durante 5 minutos.
Las perlas se filtraron, se lavaron con agua y se sec6 a vacio. Las perlas se tifieron de color azul.

Ejemplo 6

Sintesis de un complejo de ftalocianina de silicio/PEG

Una mezcla de dicloruro de ftalocianina de silicio (610 mg) y polietilenglicol secado previamente — PM 1000 (5,0 g)
se calienta en un bafio de aceite de silicona a > 300 °C con agitacion durante 30 minutos. Se forma una mezcla
fundida de color azul oscuro y se deja enfriar. La mezcla se sometié a cromatografia sobre una columna de alimina
neutra equilibrada en cloruro de metileno y se eluyd con cloruro de metileno/metanol 1:1. El producto eluye como
una banda de color azul intenso. El producto que contiene el eluato se evapord a vacio en un evaporador rotatorio
para dar 1,42 g del complejo como un sélido azul oscuro.

Ejemplo 7

Adsorcién del complejo sobre nanoparticulas de oro

Una solucion sometida a agitacion rapida de 10-20 nm de nanoparticulas de oro al 0,1 % de solidos se trata con una
solucion acuosa del complejo obtenido en el Ejemplo 6 en una cantidad para obtener la concentracion de colorante
deseado y se agité durante 30 minutos. La solucion de color rojo oscuro se filtré a través de un filtro de policarbonato
de 0,45 p y se purificé por cromatografia de filtracion en gel para proporcionar la solucion de nanoparticulas de oro
tefiidas.

Ejemplo 8

Ensayo de adsorcion del colorante

Se determina la concentracion de colorante adsorbido sobre la superficie de las nanoparticulas de oro del Ejemplo 7
mediante espectroscopia de fluorescencia utilizando una curva de calibracion patrén.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de un complejo soluble en agua a partir de una molécula organica insoluble en
agua coordinada a un metal seleccionada entre una porfirina, una homoporfirina, una clorina, un corrol, un porficeno,
una purpurina, una safirina, una texafirina, una ftalocianina, una naftalocianina o un antracianina coordinada a un
metal, método que comprende calentar dicha molécula coordinada a un metal con un ligando soluble en agua
seleccionado entre polietilenglicol, un derivado de polietilenglicol, una polietilenimina o un alcohol polivinilico, y la
recuperacion del complejo.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho calentamiento es a una temperatura de 200 a 300 °C.

3. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el ligando soluble en agua es un
polietilenglicol o un derivado de polietilenglicol.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la molécula coordinada a un metal es una
ftalocianina o una naftalocianina.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el metal se selecciona del grupo que
consiste en aluminio, galio, indio, silicio, germanio, estafio, hierro, fésforo, y platino.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que el metal se selecciona entre aluminio y silicio.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha recuperacién es por métodos
cromatograficos.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha recuperaciéon es por disolucion en
agua.

9. Un método para depositar una molécula organica insoluble en agua coordinada a un metal sobre o dentro de una
matriz, método que comprende poner en contacto dicha matriz con el complejo preparado de acuerdo con la
reivindicacion 1 y proporcionar condiciones en las que dicho complejo se disocia, depositando asi dicha molécula
organica que contiene el ion metalico dentro o sobre dicha matriz, y la recuperacion de la matriz que contiene la
molécula organica mediante la solubilizacién del ligando disociado en agua.

10. El método de la reivindicacién 9, en el que dichas condiciones comprenden una o mas de agitacion con vortex,
sonicacion, o calentamiento a reflujo.

11. ElI método de la reivindicacion 9 o 10, en el que dicha matriz comprende perlas, particulas, textiles, plasticos,
papel, ceramica, tejido organico o estructuras de fibra de vidrio.
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