Igualmente, se ha estudiado recientemente [119] las posibles interacciones entre NZ y algunas formas cationicas
de esta zeolita, con dos farmacos de amplio uso (metronidazol y sulfametoxazol) (ver Anexo A2). La naturaleza
de la interaccion materiales zeoliticos - farmaco permite predecir en alguna medida si la actividad del farmaco es
o no afectada por la zeolita y viceversa, y eventualmente obtener ventajas de alguna interaccion positiva. El
comportamiento estructural de los materiales se estudid con relacion a la influencia del medio acido en ausencia

de ASA, como un complemento importante a los estudios de interaccion.

4.2 Ensayos de interaccion entre acido acetil salicilico y principios activos zeoliticos a diferentes pH

4.2.1 Analisis por espectroscopia ultravioleta de los sobrenadantes resultantes de la interaccion

La figura 4.1 muestra el espectro de absorbancia UV correspondiente a una solucion acuosa de acido acetil
salicilico (ASA) de 0.5 mg/ml antes del contacto con la zeolita, a valores de pH 1.2, 3.0, 5.5 y 8.0, que son

comunmente encontrados a lo largo del tracto gatrointestinal.
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Figura 4.1 Espectro de absorbancia UV para solucion de ASA, a valores de pH 1.2, 3, 5.5 y 8 (de abajo hacia
arriba en la region alrededor de 300 nm). Observe que las bandas que identifican al ASA (a 229 nm y 277 nm)

permanecen basicamente invariables.

67



Los maximos que identifican al ASA (en 229 nm and 277 nm [120]) muestran una dependencia despreciable con
el pH, lo cual indica una variacién muy pequefia de sus propiedades en solucion en un rango amplio de pH. Sin
embargo, parece emerger una banda débil y pobremente definida alrededor de 302 nm con el incremento del pH,
la cual corresponde al acido salicilico [91]. Esto es particularmente visible para valores de pH por encima del
valor de pKa del acido acetil salicilico (reportado como 3.49 a 25°C [61,92]). Por lo tanto, se puede concluir que

no se observaron cambios significativos en la estabilidad del ASA en solucion debido a la influencia del pH.

La Figura 4.2 muestra los espectros de absorbancia UV medidos para los liquidos sobrenadantes después de la
interaccion entre la NZ y el ASA a diferentes valores de pH, comparados con el de la solucion de ASA antes de

ninguna interaccion.
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Figura 4.2 Espectros de absorbancia UV para la solucion de ASA antes de la interaccion con NZ, y para los
sobrenadantes después de la interaccion a valores de pH 1.2, 3.0, 5.5 y 8.0. El recuadro muestra en detalle las
diferencias en el maximo de 229 nm entre la solucion de ASA antes de la interaccion, y después de la

interaccion a pH 8.0.

No se detectaron variaciones relevantes en cuanto al contenido de acido acetil salicilico de la fase acuosa

después de la interaccion con el material zeolitico para pH menores que 8. Este hecho se
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deduce de la muy pequefia variacion del maximo de absorcion a 229 nm en el rango de pH en estudio. A pH =
8.0 tiene lugar un pequefo, pero medible decremento en la absorbancia a este valor de longitud de onda, lo que
sugiere una moderada adsorcion de ASA por NZ. Esto constituye un importante resultado desde el punto de
vista de las interacciones farmacéuticas, debido a que sugiere que la NZ y el ASA pueden ser administrados
simultaneamente a un paciente sin pérdida de los efectos farmacéuticos de cada sustancia a nivel del estomago,
cuyo pH es de aproximadamente 1.2 [85]. Esta situacion se repite para el duodeno, cuyo pH se encuentra

tipicamente en el rango 3-5 [85].

La figura 4.3 muestra los espectros de absorcion UV medidos para las soluciones de ASA después de la
interaccion con la muestra NZ* a los diferentes valores de pH, comparados con la solucion inicial de acido acetil

salicilico antes de ninguna interaccion.
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Figura 4.3 Espectros de absorbancia UV para la solucion de ASA antes y después de la interaccion con NZ* a

los diferentes valores de pH (1.2, 3.0, 5.5 y 8.0).

Tal y como puede apreciarse, las diferentes curvas muestran que no hay diferencias entre la solucion antes y
después de la interaccion con NZ*, lo cual indica que el contenido de ASA en solucion no varia de manera
apreciable como resultado del contacto con el material zeolitico a los diferentes valores de pH. Es importante

seflalar que la interaccion con NZ* (resultado del
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tratamiento de NZ con una solucion de carbonato de sodio) no parece provocar hidrolisis del ASA bajo las
condiciones experimentales ensayadas. Este resultado es interesante si se considera la posible combinacion de
ambos productos en cuanto a su administracion simultanea, y también con relacion a la futura preparacion de

acido acetil salicilico buffereado.

La figura 4.4 muestra los espectros de absorcion UV para los sobrenadantes después de la interaccion entre la
NZ-Na y el acido acetil salicilico a diferentes valores de pH, comparados con el de la solucion de ASA antes de

la interaccion.
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Figura 4.4 Espectros de absorbancia UV de la solucion de ASA antes de la interaccion con NZ- Na (curva
superior), y para el sobrenadante después de la interaccion a valores de pH 1.2, 3.0, 5.5 y 8.0. El recuadro
muestra en detalle las diferencias en el maximo a 229 nm entre la solucion de ASA antes y después de la

interaccion.

En contraste con el caso de NZ, la interaccion con NZ-Na provoca un decrecimiento medible en el maximo de
absorcion a 229 nm para todos los valores de pH estudiados. Es importante sefialar que esta disminucidén no
excede un 8-10% de la concentracion inicial de ASA, que en términos de masa representa la captacion de
alrededor de 4-6 mg de farmaco por 400 mg de NZ-Na. Esto sugiere que el Na' intercambiado modifica

moderadamente el comportamiento de adsorcion del
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ASA por la clinoptilolita natural. Sobre la base de simulaciones computacionales previas realizadas por nuestro
grupo (ver Anexo A3) [121,122] se puede pensar que el sodio intercambiado en el material zeolitico incrementa
de alguna forma la interaccion del enrejado zeolitico con el grupo aromatico y, eventualmente, con el grupo
éster del acido acetil salicilico. Pero considerando la moderada adsorcion de ASA por NZ-Na, no es posible

correlacionar tal comportamiento con la naturaleza de los cationes, y establecer asi un mecanismo de adsorcion.

El comportamiento diferente observado, en cuanto a la moderada adsorcion de ASA, para NZ* con relacion a
NZ y NZ-Na, pudiera ser explicado como sigue. Si consideramos que en NZ* una buena parte del carbonato se
encuentra adosado a las superficies de las cristalitas y que el proceso de adsorcién de ASA tendria lugar solo a
nivel superficial, entonces el carbonato superfical presente en NZ* impediria en alguna medida una interaccion

mas efectiva entre la molécula de ASA y la superficie de la zeolita.

4.2.2 Analisis por espectroscopia infrarroja de los solidos resultantes de la interaccion

La figura 4.5 muestra el espectro de transmitancia IR del ASA (grafico superior), y de la diferencia entre el
espectro de NZ después de la interaccion con la solucion de ASA a pH = 8.0 y el espectro IR de NZ* (grafico

inferior).

Se detectaron dos nuevas bandas pequenas en el material zeolitico después de la interaccion con el ASA. Las
mismas se identificaron en el espectro inferior de la Figura 4.5 como la banda IR correspondiente a las
vibraciones de valencia del grupo carbonilo tipico de acidos arilicos y ésteres (1670 cm"'), y a la banda
asociada a las vibraciones de valencia del esqueleto carbonado en el anillo aromatico (1590 cm'") [123]. Esto
indica una moderada adsorcion de ASA en el material zeolitico a pH = 8. Estas bandas no aparecen en los
espectros IR del solido tratados a otros valores de pH, en concordancia con los resultados de la espectroscopia
UV. Finalmente, vale la pena notar que no se detectaron variaciones en las frecuencias de las bandas IR
caracteristicas de la zeolita después de la interaccion con la solucion de ASA, lo cual indica que la estructura
fina de la zeolita permanecio inalterable después del tratamiento, indicando el caracter fisico de la sorcion de

ASA en la zeolita.

El espectro IR de transmitancia para NZ se presenta en el primer grifico de la figura 3.6
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Figura 4.5 Espectro de transmitancia IR del ASA (grafico superior), y de la diferencia entre NZ después de la
interaccion con la solucion de ASA y la NZ a pH = 8.0 (grafico inferior). Las pequefias bandas sefialadas

mediante flechas fueron asignadas a vibraciones correspondientes a la molécula de ASA en el material zeolitico.

La figura 4.6 muestra el espectro de transmitancia IR del ASA (grafico superior), y de la diferencia entre la NZ-
Na después de la interaccion con el ASA y la NZ-Na a pH 1.2 (grafico inferior). Tal y como en el caso de la
Figura 4.5, aparecen dos nuevas bandas pequenas en el grafico inferior que sugieren una moderada adsorcion de
ASA en el material zeolitico después de la interaccion con la solucion de ASA. Estas bandas corresponden a las
vibraciones de valencia de los grupos carbonilos en 4cidos arilicos y ésteres (1680 cm™), y a vibraciones de
valencia del esqueleto carbonado en el grupo aromatico (1614 cm™) [123]. Se obtuvieron espectros similares
para el resto de las muestras NZ-Na tratadas a otros valores de pH en estudio, lo cual concuerda con los
resultados obtenidos a través de espectroscopia UV. Como en el caso de la NZ, la interaccion de NZ-Na con la
solucion de ASA no produjo cambios medibles en las bandas IR de la zeolita, lo cual indica la estabilidad de la
estructura zeolitica y sugiere el caracter fisico de la incorporacién de ASA en el material, en concordancia con
los estudios tedricos [121,122] (los resultados mas relevantes de este trabajo se presentan en el Anexo A3).
Obsérvese que éste pudiera ser un importante punto inicial para la realizacion de estudios donde el material

zeolitico
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funcione como un soporte de farmaco ya que la adsorcién es, en nuestro caso, de naturaleza fisica, de modo que el

farmaco no se dafa quimicamente al interactuar con la zeolita.
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Figura 4.6 Espectro de transmitancia IR del ASA (grafico superior), y de la diferencia entre la NZ-Na después de
la interaccion con el ASA y la NZ-Na a pH = 1.2 (grafico inferior). Las pequefias bandas indicadas por flechas

fueron asignadas a vibraciones de las moléculas de ASA en el material zeolitico.

En el caso de la NZ intercambiada con Ca y Cu, no se detectd un incremento de la adsorcion de ASA a ningin
valor de pH, como se demuestra por medio de las espectroscopias UV e IR. Vale la pena sefialar algunos detalles
relacionados con el comportamiento de estas dos muestras: NZ en su composicion es fundamentalmente calcica,
tal y como se puede apreciar de los resultados reportados en la tabla 3.1 (capitulo 3), y los resultados de
interaccién mostraron una pobre adsorcion de ASA, por lo que no es de extrafiar un comportamiento similar para
una muestra de NZ enriquecida en calcio (NZ-Ca). En cuanto a NZ-Cu, la presencia de un metal de transicion,
como el Cu, no parece favorecer la adsorcion de ASA. Este comportamiento no se corresponde con el
encontrado en otros solidos porosos enriquecidos con metales de transicion en presencia de moléculas organicas,

donde se ha reportado la adsorcion de dichas moléculas mediante la formacion de complejos [54,55,124,125],
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Sobre la base de los resultados ya obtenidos, se han llevado a cabo estudios de interaccion posteriores entre
diferentes materiales zeoliticos con metronidazol y sulfametoxazol [119], cuyos resultados concuerdan con los

obtenidos para el caso del acido acetil salicilico. Un resumen de este trabajo se presenta en el Anexo A2.

La comprobada inocuidad de la clinoptilolita natural purificada NZ y de sus formas cationicas, la demostrada
estabilidad durante su paso a través de tracto gastrointestinal, asi como las propiedades de adsorcion e
intercambio idnico que caracterizan a estos materiales, son elementos de importancia a la hora de considerarlos
como candidatos potenciales como soportes de farmacos. En consecuencia, actualmente se esta trabajando en la
preparacion de matrices soportes de farmacos basadas en zeolitas, y la influencia del cation intercambiado en la
adsorcion de farmacos modelo: acido acetil salicilico, metronidazol y sulfametoxazol [109]. Es importante
sehalar que, en este trabajo, las condiciones experimentales estan especialmente disefiadas para lograr una alta

incorporacion de farmaco en el material soporte.

4.3 Comportamiento estructural de NZ y NZ-Na a diferentes pH

Es conocido que los materiales zeoliticos, al ser sometidos a tratamientos acidos, pueden sufrir inestabilidades
estructurales [13,32,33]. Por ello es muy importante evaluar la influencia del pH acido del medio, con relacion a
la estabilidad de los materiales bajo estudio. Considerando que el sistema zeolita-solucion acuosa de acido acetil
salicilico fue ajustado a valores de pH acido (1.2 y 5.5) y equilibrado por 1h, se ha considerado oportuno estudiar
en este epigrafe la influencia del ajuste mantenido del pH en ausencia de ASA, sobre el comportamiento
estructural de NZ y NZ- Na. Estas muestras fueron precisamente las que exhibieron una moderada interaccion

con ASA y, por lo tanto, las de mayor interés farmacéutico respecto a la administracion conjunta.

Los espectros de RMN MAS de “’Al de las muestras NZ y NZ-Na presentan solo una linea a 55 ppm,
correspondiente a atomos de Al localizados en posiciones tetraédricas en el enrejado (ver figura 4.7). Este
resultado confirma que durante el intercambio ionico de sodio, los enlaces Si-O- Al del enrejado de la

clinoptilolita no sufren ningtn dafio.
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Los espectros correspondientes de NZ y NZ-Na modificada a pH 1.2 muestran una linea adicional a 0 ppm,
caracteristica de atomos de Al localizados en posiciones extra-enrejado con coordinacion octaédrica (ver figura
4.7). Para ambas muestras, el porciento de estos atomos de aluminio es esencialmente el mismo (8 y 6 % para
NZ y NZ-Na, respectivamente), lo cual sugiere una pequefia influencia de los cationes extra-enrejado en la
aparicion de los aluminios octaédricos, al menos bajo las condiciones experimentales aqui reportadas. Sin
embargo, el nuevo ambiente alrededor de los atomos de aluminio parece ser cualitativamente diferente en ambas
muestras, como se puede inferir del semiancho (4H gynm) de la linea de O ppm, o sea, 1.7 y 8.6 ppm para NZ y
NZ-Na a pH 1.2, respectivamente. Debido a que la extraccion promedio de aluminio del enrejado es de un atomo
por cada tres celdas unidad (estimacion basada en la fig. 1.2 y en la estructura de la HEU), tal proceso deberia
ocurrir a largas distancias con el fin de minimizar la tension residual sobre la red. Esta hipotesis puede ser
confirmada por el andlisis del semiancho de linea (4H ) de la sefial tetraédrica (9.0 y 9.2 ppm para NZ y
NZ-Na a pH 1.2, respectivamente) que es similar al de las muestras no tratadas (7.5 y 8.2 ppm para NZ y NZ-
Na, respectivamente). Una posible explicacion del comportamiento observado con respecto al semiancho de la
senal de 0 ppm es que los atomos de Al octaédricos pueden ser considerados como defectos aislados, y por tanto
se espera que se formen en sitios gobernados por energias de formacion de defecto, como se explica a
continuacién. En el caso de NZ, la cual es fundamentalmente calcica, la fuerte interaccion electrostatica del Ca**
con el enrejado favorece grandemente la formacion de defectos en sitios preferenciales. En contraste, las
diferencias de energia entre los sitios de defectos en NZ-Na son probablemente menores, como resultado de la
menor interaccion del sodio con el enrejado, y por tanto se espera que aparezcan aluminios octaédricos
provenientes de diferentes sitios cristalograficamente no-equivalentes. Esto resulta en una diversidad de
aluminios extra-enrejado y explica el ensanchamiento de la sefial en el entorno de 0 ppm, que aparece como la
suma de varias contribuciones. La deconvolucion de esta sefial permitiéd conocer que la misma es el fruto de la
superposicion de, al menos, tres o mas sefiales, lo que sugiere la posible existencia de tres o mas sitios

cristalograficamente no-equivalentes.
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Figure 4.7 Espectros de RMN MAS de Al para NZ y NZ modificada a pH 1.2 (A), y NZ-Na y NZ-Na
modificada a pH 1.2 (B).

Por otro lado, los espectros correspondientes de RMN MAS de Al tanto para NZ como para NZ-Na después
del contacto con una solucion acida débil (pH = 5.5) s6lo presentan una linea a 55 ppm, indicando que no ocurre
dealuminacion en las muestras. Bajo estas condiciones no hay suficientes protones para que tenga lugar la

ruptura de los enlaces T-O. Esto significa que,
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un ambiente similar al esperado en el duodeno no afecta, en lo mas minimo, el enrejado de estos dos materiales.

Considerando que la clinoptilolita (enrejado tipo HEU) es una zeolita monoclinica con cinco sitios T distintos
[30], debe ocurrir un solapamiento significativo de las lineas de RMN MAS de *’Si, debido a las diferentes
distancias T-T y/o angulos T-O-T [126,127]. Es conocido que la presencia de Fe’* paramagnético en el enrejado
con frecuencia resulta en un ensanchamiento fuerte de las sefiales de RMN [128,129], lo cual es una fuente
adicional de dificultad en el analisis de los espectros. Por consiguiente, la asignacion de las lineas no es simple,
como en el caso de zeolitas de alta simetria [130,131]. La figura 4.8 (A y B) muestra los espectros de RMN
MAS de *’Si para NZ y NZ-Na. Pueden identificarse cuatro lineas de resonancia después de la deconvolucion (-
95, -100, -106 y -111 ppm). Sobre la base de los valores reportados en la literatura [130-132], estas senales
pueden relacionarse con las siguientes configuraciones: Si(3 0 2A1) -95 ppm, Si(2 o 1A1) -100 ppm, Si(l 0 0A1)
-106 ppm y Si(OAl) -111 ppm. Para la asignacion de las sefiales, se han considerado los resultados de RMN
reportados por Kato y col. para una clinoptilolita sintética [133], la distribucién Si-Al esperada para el enrejado
de HEU a la relacion Si/Al tipica de muestras naturales tal y como se revela por modelacion computacional
[134-136], y la relacion Si/Al (~ 5.3) determinada experimental mente por ICP y fluorescencia de rayos-X para
la muestra NZ segun los resultados reportados en el epigrafe 3.3 de la tesis. Las cuatro lineas corresponden a las
configuraciones Si(2Al), Si(1Al), Si(1Al) y Si(OAl), lo que indica que las dos sefiales Si(1Al) estan asociadas a
diferentes sitios T. La linea ancha a -95 ppm parece ser la mas afectada por la presencia de hierro
paramagnético, lo que ha sido demostrado por los resultados de hierro eliminado con acido ortofosforico [137],
En general, no se observaron cambios significativos en el espectro de NZ-Na con respecto al de NZ como
resultado del intercambio i6nico de sodio, tal y como se esperaba (ver fig. 4.8 A y B). Note que en nuestro caso,
el calculo preciso de la relacion Si/Al de los RMN de *°Si por las formulas convencionales [138,139] no ha sido

posible debido a la presencia de hierro.
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Figura 4.8 Espectros RMN MAS de »Si para NZ (A), NZ-Na (B), y NZ y NZ-Na después de las

transformaciones acidas a pH 1.2 (C y D, respectivamente).

En ambas NZ y NZ-Na, después del tratamiento acido a pH 1.2, se pueden resolver nuevamente cuatro lineas
después de la deconvolucion (fig. 4.8 C y D). Se observa un decrecimiento significativo en la intensidad
relativa y el semi-ancho de la linea a -95. Esta sefial se asocia a los Si enlazados a dos Al, donde la tension

promedio es alta. Como se menciond arriba, la sefial es
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también afectada por la presencia de hierro, el cual es propenso a ser eliminado por un medio acido. Por tanto, la
variacion observada en la resonancia indica la extraccion tanto de Al como de Fe del enrejado. Tal efecto
conlleva a variaciones de las sefiales de -100 y -106 ppm, asignadas en las muestras no tratadas a las unidades
Si(1Al) (ver fig. 4.8). En la clinoptilolita, las sefiales de -100 ppm y -106 ppm estan parcialmente influenciadas
por las unidades Si(2Al) y Si(OAl), respectivamente [133]. Ademas, esta bien establecido la formacion de
grupos silanol (=SiOH) en zeolitas como resultado de diferentes procesos de dealuminacion. Estos grupos
contribuyen principalmente a la intensidad en la region de las sefiales que corresponden a las unidades Si(1Al)
(desde -100 a -106 ppm), ver por ejemplo ref. [140-142], Por lo tanto, es de esperar que el analisis de los
espectros después del tratamiento acido sea una tarea compleja. En el caso de la muestra NZ pH 1.2, el aumento
de las lineas de -100 y -111 ppm ocurre a expensas de las otras dos sefiales, mientras que en NZ-Na pH 1.2 la
disminucién de la senal a -95 ppm sélo produce un aumento apreciable de la linea a -106 ppm. Las diferencias
en los comportamientos de NZ y NZ- Na en presencia de un medio acido pueden ser atribuidas a la naturaleza de
los ambientes quimicos en cada caso, si se considera que NZ es fundamentalmente calcica y NZ-Na es
esencialmente sddica. Aun mas, los resultados sugieren que la extraccion de Al del enrejado ocurre en sitios
preferenciales y diferentes en ambas muestras, lo que confirma el analisis realizado por RMN de *’Al. En
general, la dealuminacion resultante cambia principalmente el ambiente alrededor de la linea Si(2Al),
conllevando a Si(IAl), aunque en mucha menor medida también a Si(OAl), con la perdida de 1 o 2 especies de
Al, respectivamente. El corrimiento quimico de las nuevas especies, las cuales son parcialmente afectadas por
los grupos OH, es el mismo que el de las lineas correspondientes a las diferentes especies Si(1Al) en los

materiales antes del tratamiento.

De manera general, los espectros de RMN MAS de *’Na para las muestras NZ, NZ-Na, y luego de su tratamiento
a pH 1.2, muestran una linea de resonancia dominante alrededor de -24 ppm (fig. 4.9). Un estudio mas detallado

del espectro permite la identificacion de otra linea de resonancia, como se vera a continuacion.
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Figura 4.9 Espectros RMN MAS de *Na para NZ y NZ modificada a pH 1.2 (A), y NZ-Na y NZ- Na
modificada a pH 1.2 (B).

Para la muestra NZ pueden identificarse dos lineas de resonancia después de la deconvolucion alrededor de -24
y -40 ppm (fig. 4.9 A). Sin embargo, para ¢l caso de NZ-Na soélo se identifica una linea de resonancia alrededor
de -24 ppm (fig. 4.9 B), pero la intensidad es mayor, tal y como se esperaba del incremento en la concentracion
de Na debido al intercambio i6nico. La no aparicion de la linea a -40 ppm en la muestra NZ-Na sugiere una
homogenizacion de la estructura local alrededor de los iones Na debido a la presencia mayoritaria de cationes

Na" en los sitios extra-enrejados, y a la pérdida de otros cationes de compensacién. Es conocida la
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existencia de diferentes sitios cationicos en estos materiales, por lo que los resultados aqui presentados sugieren
que las interacciones entre los cationes extra-enrejado juegan un importante papel en cuanto a la posicion de las
lineas de resonancia. Por ejemplo, en el caso de la barrerita sodica, zeolita natural tipo heulandita, el espectro de
RMN MAS de ®Na muestra igualmente un solo pico, teniendo esta zeolita cinco sitios catidnicos diferentes
[143,144], Después de las transformaciones acidas, las intensidades de la lineas de resonancia de sodio en NZ y
NZ-Na disminuyen, como resultado de la pérdida de cationes sodio durante el tratamiento, (fig. 4.9 A y B).
Estos resultados son consistentes con los reportados en el epigrafe 3.2 para NZ en medio acuoso, donde se hace
referencia a la liberacion de iones de sodio por el material. Por otro lado, para NZ-Na después del tratamiento
acido, aparece una nueva linea alrededor de -40 ppm, similar a la encontrada en el caso de NZ, lo cual sugiere
nuevamente cierto grado de heterogeneidad en la vecindad de los iones Na debido a la presencia de otras

especies en la estructura de la zeolita (fig. 4.9 B).

La tabla 4.1 muestra los parametros correspondientes a los resultados de adsorcion de nitrogeno para las diversas
muestras estudiadas. Estos experimentos se realizaron considerando que a 383 K se puede eliminar el agua
adsorbida fisicamente [13], de modo que se considera principalmente el area superficial externa, que incluye la
meso- y macro-porosidad. Es muy importante si se tiene en cuenta que la mayoria de los procesos de adsorcion
de las moléculas organicas tienen lugar en la superficie externa de estos materiales. Los resultados de adsorcion
de nitrogeno indican un ligero incremento en el area superficial especifica desde NZ hasta NZ-Na. Es probable
que sea, en primero lugar, un resultado de la eliminacion de algunas fases secundarias durante el proceso
intercambio i6nico, liberando espacio suplementario en la muestra. También, es necesario considerar que NZ es
una zeolita fundamentalmente calcica, por lo cual el intercambio de calcio por sodio conlleva a una distribucion
de carga mas homogénea. Este hecho implica mas sitios especificos para la adsorcion de nitrogeno, y por lo
tanto, una mayor densidad de moléculas adsorbidas, lo cual conlleva a un incremento del area superficial. Es
conocido que los tratamientos acidos débiles en zeolitas pueden producir un aumento de la superficie especifica
[34], Los resultados de adsorcion de nitrogeno indican un incremento en el area superficial para NZ y NZ-Na
sometida a un tratamiento acido a pH 1.2 (Tabla 4.1), lo que confirma la afirmacion anterior. Tal incremento
puede estar relacionado con un mucho mayor grado de eliminacion de fases secundarias, que resulta en la

emergencia de meso-porosidad en el material. Este resultado

81



permite evaluar el comportamiento de materiales con diferente superficie externa con respecto a la adsorcion

cuantitativa de moléculas organicas en sistemas soportes de farmacos.

Table 4.1 Parametros de la adsorcion de nitrogeno para las muestras NZ y NZ-Na antes y después del

tratamiento acido a pH 1.2. La cota maxima de error en las mediciones es de = 10 %.

Muestras Temperatura (K) Superficie especifica
(m?/g)
Nz 383 23
NZ-Na 383 37
NZpH 1.2 383 61
NZ-NapH 1.2 383 63

4.4 Conclusiones del capitulo

¢ Con relacion a la cinoptilolita natural purificada, NZ, s6lo se detecta una moderada incorporacion de ASA

en la zeolita para pH = 8.0.

¢ La clinoptilolita natural intercambiada con sodio, NZ-Na, mostr6 una incorporacion moderada de ASA a los

valores de pH estudiados. Sin embargo, no se detecto interaccion para la NZ intercambiada con Cu y Ca.

¢ Los estudios de interaccion sugieren que los productos activos zeoliticos y el acido acetil salicilico pueden
ser administrados simultaneamente sin modificacion apreciable de sus efectos individuales, lo cual es relevante

desde el punto de vista farmacéutico.

¢ Se observo una ligera extraccion de Al en NZ y NZ-Na, al ser sometidas a un ambiente acido cercano a las

condiciones estomacales, lo que no invalida que puedan ser utilizadas con fines farmacéuticos.
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Capitulo 5
Clinoptilolita natural-surfactante: soporte potencial de farmaco

5.1 Introduccion

Las zeolitas, como solidos porosos con una importante superficie externa, ofrecen la posibilidad de
adsorber moléculas “huesped” en su superficie. La modificacion de la superficie de zeolitas mediante la
adsorcion de surfactantes es un topico de gran actualidad y de interés practico [56,58,145,146]. En el caso de
las zeolitas con caracteristicas hidrofilicas (baja relacion Si/Al) cuando son tratadas con surfactantes, los
compositos obtenidos son capaces de incorporar compuestos insolubles en agua dentro del niicleo hodrofobico
[58,145]. Este fenomeno es conocido como solubilizacion de la superficie o adsolubilizacion [147,148].
Teniendo en cuenta estas observaciones y los resultados reportados en la literatura, es razonable esperar la
adsolubilizacién de farmacos por compositos zeolita/surfactante, lo que reviste un gran atractivo farmacéutico
en el desarrollo de sistemas soporte de farmacos. En este sentido, s6lo han sido reportados dos trabajos de
Hayakawa y col. [58,145], hasta donde se sabe. Por otro lado, Cherkaoui y col. realizan estudios similares, pero

empleando silica como soporte [149,150],

Como se ha mencionado con anterioridad, los estudios clinicos y farmacoldgicos realizados sobre la
clinoptilolita natural purificada (NZ) han permitido utilizar a esta zeolita como material de partida en diferentes
formas farmacéuticas para el tratamiento de varias patologias en animales y humanos [1,95]. Considerando todo
lo antes expuesto, en este capitulo se propone explorar una nueva propiedad potencial de NZ: su capacidad de
actuar como un soporte adecuado para albergar moléculas de importancia farmacéutica. Para tal propdsito, se
obtuvieron diferentes compositos clinoptilolita/surfactante, para los cuales, se estudid la incorporacion de dos
farmacos modelo (sulfametoxazol y metronidazol). Los diversos compositos NZ-surfactante y sistemas NZ-

surfactante-farmacos fueron caracterizados quimica y fisicamente.
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5.2 Compositos NZ-surfactante y sistemas NZ-surfactante-farmaco

5.2.1 Adsorcion de surfactantes

Se llevaron a cabo un conjunto de ensayos de adsorcion de tres surfactantes modelo en NZ con el objetivo de
conocer el comportamiento de los mismos sobre la superficie polar de la zeolita. Los tres surfactantes estudiados
fueron: cloruro de benzalconio (CB), lauril sulfato de sodio (LS) y tween 80 (TW) (catidnico, anidénico y no-
i6nico, respectivamente). La cantidad de surfactante adsorbido en NZ se determind mediante analisis termograv i
métrico (TG/DTG). En los estudios realizados a concentraciones iniciales de surfactante menores que la
concentracion micelar critica (eme), no se observo adsorcion del mismo en el material zeolitico. Es por ello que
se decidio trabajar a concentraciones de surfactante por encima de los valores de la eme. En la tabla 5.1 se
reporta la cantidad de surfactante incorporado por gramo de material zeolitico para la contentracion inical

maxima de surfactante evaluada, asi como la masa molar y la eme para cada uno de ellos.

Tabla 5.1 Cantidad de surfactante presente en NZ, y datos relacionados con la eme, masa molar y concetracion

inicial de surfactante.

Surfactante eme Masa Concentracion inicial Cantidad adsorbida
(mmol/T) molar maxima de surfactante (mg/g de NZ)
(g/mol) (mmol/1)
CB . 353.5 804.84 250
1-1.5
LS 8.2 288.4 27.7 128
™ 0.010 1309.0 15.29 94

Determinada por la autora mediante el método del anillo [62 j
**cmce segun lo reportado en la literatura [151,152]

Los ensayos demostraron que el cloruro de benzalconio es adsorbido notablemente en NZ, seguido por el
laurilsulfato de sodio, y finalmente por el tween 80, bajo las condiciones experimentales descritas en el capitulo
2. Estos resultados reflejan, en alguna medida, caracteristicas relacionadas con las interacciones entre
surfactantes de diferente naturaleza y un material zeolitico con caracteristicas polares. El caracter hidrofilico en

materiales zeoliticos se
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debe a la sustitucion de atomos de silicio por d&tomos de aluminio en el enrejado, y a la presencia de cationes
intercambiables. Asi, NZ es marcadamente hidrofilica (Si/Al = 5.3, ver epigrafe 3.3) con una alta densidad
promedio de cargas negativas en el enrejado. Por otro lado, es un hecho conocido la adsorcion de surfactantes
desde soluciones acuosas sobre superficies con una carga opuesta a la carga del surfactante [147,148,153]. Tal y
como puede observarse en la tabla 5.1, NZ muestra una marcada preferencia por el surfactante cationico (CB).
Considerando que la sorcion de surfactantes cationicos sobre superficies con densidad de carga negativa
involucra dos procesos, intercambio ionico ¢ interacciones hidrofobicas [154,155], es razonable esperar que la
incorporacion de CB en NZ se lleve a cabo a través de estos procesos. La adsorcion de LS (surfactante anidonico)
en NZ, que no debe estar favorecida por razones de carga, sugiere la contribucion de una interaccion hidrofobica
entre el surfactante y la zeolita. Esta interaccion es mucho mas débil que las involucradas en el proceso de
incorporacion de CB, lo que explicaria la menor cantidad de LS por gramo de NZ. Resultados también
aparentemente contradictorios han sido reportados por Hayakawa y col. [56] al estudiar la adsorcion de un
surfactante cationico sobre mordenitas hidrofobicas con diferentes relaciones Si/Al. Igualmente, ha sido
estudiada en la literatura la adsorcion de surfactantes no-idnico sobre superficies de silica y alimina [147]
observandose diferencias con relacion a las carateristicas de la adsorcion, situacion analoga al resultado

obtenido para el caso del TW.

Considerando que el CB es el surfactante mayormente adsorbido por la zeolita, se llevaron a cabo algunos
estudios dirigidos a conocer detalles relacionados con la adsorcion de CB en funcion del tiempo de contacto (2,
4 y 24h y 10 dias). Se demostré que la cantidad de CB incorporado es la misma para todos los tiempos
estudiados, lo que evidencia la rapida retencion de surfactante por NZ. Este hecho sugiere la ocurrencia de la
etapa de difusion externa de un proceso de intercambio i6nico, lo que es coherente con la naturaleza cationica
del surfactante [156,157], y la imposibilidad de estas moléculas de penetrar en los microporos de la clinoptilolita

debido a sus dimensiones. En la figura 5.1 se presenta la estructura molecular de este surfactante.
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R = cadena hidrocarbonada

Figura 5.1 Estructura molecular del cloruro de benzalconio (CB). La cadena hidrocarbonada (R) es
mayoritariamente CI12H25, aunque también pueden estar presentes moléculas de CB con cadenas QsH, y

C16H33-

En la figura 5.2 se muestran las curvas de TG/DTG de NZ, CB y compositos NZ-CB obtenidos a diferentes
concentraciones iniciales de surfactante. En el caso de NZ se observa una pérdida casi continua de masa en todo
el intervalo de temperatura estudiado. La pérdida de masa entre 50 y 200 °C se asocia con el agua fisicamente
adsorbida y a mayores temperaturas se pierde progresivamente el agua coordinada a los cationes de
compensacion [13]. En los diagramas de TG de los compositos NZ-CB se observa una pérdida de masa inicial
hasta 150 °C asociada a la desorcion de agua, y una pérdida de masa entre 150-300 °C correspondiente a la
descomposicion del surfactante presente en la zeolita. Esto se confirma a partir de los resultados de las curvas de
DTG, donde aparecen picos de pérdida de masa alrededor de 220 °C (ver figura 5.2 C y D), en concordancia con
el pico que aparece en la curva de DTG del surfactante (figura 5.2 B). Por tanto, la diferencia en pérdida de masa
entre NZ y los compositos NZ-CB, en esta zona, puede relacionarse directamente con el contenido superficial de

surfactante.
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Figura 5.2 Diagramas TG/DTG (registrados a 20 K/min) para NZ (A), CB (B), y compositos NZ- CB con

diferentes contenidos de surfactante (C y D).

A partir de las curvas de DTG de los compositos, se comprobo que al aumentar la concentracion inicial de
surfactante se produce un incremento de la cantidad de CB adsorbido en NZ, lo cual se evidencia con el aumento
de la magnitud del pico de pérdida de masa correspondiente a este compuesto (figura 5.3 A). La figura 5.3 B
muestra la curva de incorporacion de CB en NZ, segin mediciones de TG, en funcion de la concentracion de
equilibrio del surfactante. La contribucion a las barras de error que aparecen en la figura 5.3 B- y que
constituyen cotas maximas de error- proviene fundamentalmente del hecho de que, junto al proceso de pérdida

de masa del surfactante, ocurre la pérdida de masa asociada al agua presente en la zeolita.

Vale la pena notar que la temperatura de inicio del proceso de descomposicion disminuye al aumentar la
cantidad de surfactante adsorbido (ver figura 5.3 A). Este resultado es coherente con los obtenidos por Gener-
Batista [158] y Vujakovic y col. [159], los cuales estudian el comportamiento térmico de surfactantes adsorbidos
sobre clinoptilolita. En nuestro caso, el corrimiento observado en la temperatura parece estar relacionado con la
naturaleza de las interacciones de las especies de surfactante sobre la superficie solida. El surfactante adsorbido

S¢€
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orienta con su cabeza polar hacia la zeolita, interactuando coulombicamente, y de esta forma las cadenas
hidrocarbonadas quedan libres, estableciendo a su vez interacciones hidrofobicas mas débiles con las
cadenas apolares de otras moléculas de surfactante. De ahi que, al incrementarse las especies adsorbidas, la
contribucidén de las interacciones hidrofobicas es cada vez mayor con respecto a las interacciones
coulombicas y los sistemas seran menos estables térmicamente. Un hecho adicional es que la temperatura
final del proceso de descomposicion del CB es practicamente la misma para todos los compositos. Esto se
pudiera explicar cualitativamente de la siguiente forma: como al inicio de la descomposicion la capa de
surfactante “mas externa” (dependiente de la concentracion) resulta la primera afectada, entonces la
temperatura de inicio del proceso depende de la concentracion. Sin embargo, la ultima capa afectada al
aumentar la temperatura es siempre la que estd en contacto directo con la superficie de la zeolita,
independientemente de la concentracion. Esto justifica por qué la temperatura final del proceso es idéntica
para cualquier concentracion de surfactante. Estas dos interacciones dependientes de la concentracion de
surfactante sobre la superficie solida pueden ser la causa de las dos etapas en el proceso de adsorcion de
surfactante que se identifican en la figura 5.3 B (aunque la correspondiente a mayores concentraciones de

equilibrio del surfactante no resulta tan evidente debido a la magnitud de las barras de error).

g)

dm/dT
(mmol/c

Xee

iy . . . ; : i : : 1 . .
50 100 150 200 250 300 350 400 0O 100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura ("C) Ceq (mmol/)

Figura 5.3 (A) Diagramas DTG para los compositos NZ-CB obtenidos a diferentes concentraciones iniciales
de CB (registrados a 20 K/min) y (B) cantidad de CB adsorbido (xcs) por masa de NZ en funcion de la
concentracion de equilibrio del surfactante. En 5.3 (A), los picos se hacen mayores en la medida que la

concentracion de CB aumenta.
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Seglin los criterios establecidos para sustancias tensoactivas en solucion acuosa [62,63], la concentracion de
monomeros por encima de la eme es constante y la concentracion de micelas se incrementa con el aumento de la
concentracion total de surfactante. Teniendo en cuenta que se trabaja a valores de concentracion por encima de
la eme y que se observan aumentos sucesivos de la cantidad de CB adsorbido, se puede suponer que son las

micelas ya formadas las especies que se adsorben en el material.

5.2.2 Adsorcion de farmacos

En el epigrafe 4.2 de la tesis y en los anexos A2 y A3, se presentan estudios experimentales y teoricos
relacionados con el comportamiento fisico-quimico de diferentes moléculas organicas en presencia de NZ y de
algunas formas cationicas de esta zeolita. Se demostr6 que la cantidad de farmaco adsorbido durante los estudios
de interaccion por los diferentes materiales zeoliticos sin surfactante es insignificante. Considerando que la
polaridad de la molécula y la naturaleza de la superficie sélida juegan un importante papel en el comportamiento
de la adsorcion, se explora la incorporacion de surfactantes como un medio efectivo para modificar la naturaleza
de la superficie zeolitica, o sea, obtener un material con caracteristicas hidrofébicas y favorecer, de esta forma,

la adsorcion de farmacos.

Se llevan a cabo algunos estudios de adsorcion entre los diferentes compositos NZ-surfactante y dos farmacos
modelos con polaridades bien diferentes, sulfametoxazol y metronidazol (ver figura 1.4 B y C), con el objetivo
de evaluar la aplicacion potencial de estos compositos como soportes de farmaco. La cantidad de farmaco
adsorbido por los mismos se determind en las soluciones antes y después del contacto, mediante espectroscopia
UV. Los resultados muestran que sé6lo para los compositos NZ-CB se observa un comportamiento regular, o sea,
existe una relacion directa entre la cantidad de farmaco adsorbido y la cantidad de surfactante por gramo de
zeolita. En el caso de los compositos NZ-LS y NZ-TW no se presenta tal comportamiento, y las cantidades de
farmaco incorporadas son menores. Es por ello que en lo adelante s6lo se hara referencia a aquellos ensayos de

interaccion que involucren a los compositos NZ-CB.

La figura 5.4 muestra la cantidad de sulfametoxazol adsorbido por los compositos NZ-CB, a diferentes

concentraciones de fArmaco, como una funcion de la cantidad de surfactante presente
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en NZ. La adsorcion de sufametoxazol aumenta con el incremento del contenido de CB en la zeolita y con el
incremento de la concentracion de farmaco en solucidon. La presencia de CB en la zeolita induce un notable
incremento en la incorporacion de farmaco, sobre todo si consideramos que el sufametoxazol no es adsorbido en
lo absoluto por NZ y sus formas catidnicas. En otras palabras, el CB pre-adsorbido funciona como un ancla para

la adsorcion de farmaco.
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Figura 5.4 Cantidad de sulfametoxazol adsorbido (xs) por masa de NZ-CB en funcién de la cantidad de CB
adsorbido en NZ (xcs), para diferentes concentraciones de farmaco. Las barras de error corresponden a una cota

maxima de las fluctuaciones en la medicidn.

Las soluciones acuosas de surfactantes, a una concentracion por encima de su eme, son capaces de solubilizar en
el interior de las micelas compuestos hidrofobicos insolubles en agua [61,62]. Se conoce que la adsolubilizacion
es el analogo superficial de este fenomeno, donde los agregados de surfactante adsorbido sobre una superficie
solida juegan el papel de las micelas en solucion [147,148,160]. Los ensayos de “solubilizacion de farmaco” en
el seno de la solucidn, considerando diversas cantidades de CB pre-adsorbido en NZ, confirmaron que la
cantidad de sulfametoxazol “solubilizado” por el CB es despreciable con relacion a la cantidad adsolubilizada
por el surfactante adsorbido en NZ. Por tanto, la disminucion de la concentracion de farmaco en solucion

después del contacto con los compositos NZ-CB es debida a la adsolubilizacion de ésta
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por los agregados de surfaetantes en la superficie de la zeolita, y es de esperar que la cantidad de sulfametoxazol
adsorbido dependa de la cantidad de CB presente en el composito. Cabe destacar que, al aumentar la densidad de
surfactante en la interface solido-liquido pueden tener lugar reordenamientos de las micelas, semejantes a los
que se presentan en solucion, cambiando hacia estructuras mas organizadas para ganar en estabilidad [63]. Una
reorganizacion de este tipo puede ser la causa de que el incremento en la concentracion de farmaco que se
muestra en la figura 5.4 parezca tener lugar en dos “etapas” (donde la segunda etapa comenzaria alrededor de los
0.2-0.3 mmol/g de surfactante). Sin embargo, el nimero de puntos experimentales disponibles y la magnitud de

las barras de error visibles en la figura indican que se requiere de un estudio mas detallado para asegurar la

existencia de tales etapas.

La figura 5.5 muestra los resultados de adsorcion de sulfametoxazol y metronidazol después del contacto con los
compositos NZ-CB. En ella se grafica la cantidad de farmaco adsorbido como una funcion de la cantidad de CB

presente en los compositos, a la misma concentracion de farmaco.

sulfametoxazol &

-, (mmol/g)

metronidazol

X5 (Mmol/g)

Figura 5.5 Cantidad de farmaco adsorbido (Xfarmaco) por masa de NZ-CB en funcion de la cantidad de CB

adsorbido en NZ (Xeb)- Las barras de error corresponden a una cota maxima de las fluctuaciones en la medicion.
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La adsorcion de metronidazol por los compositos NZ-CB muestra un comportamiento diferente al observado
para el sulfametoxazol, evidenciandose una mayor afinidad por este ultimo. Las diferentes capacidades de
adsolubilizacion de estos farmacos en admicelas de CB, pueden ser explicadas sobre la base de sus polaridades.
Se conoce que en sistemas solido-surfactante, los compuestos hidrofobicos tienden a adsolubilizarse casi
exclusivamente dentro del nucleo de las admicelas, y por tanto, el coeficiente de particion se incrementa con el
aumento de los niveles de surfactante adsorbido [148], En el sistema bajo estudio, la adsolubilizacion de
farmaco por los agregados de surfactante se incrementa con el incremento de la hidrofobicidad de la molécula
organica, de modo que es de esperar que el sulfametoxazol esté mas comprometido con el nicleo en

comparacion con el metronidazol.

Tal y como puede observarse en la figura 5.5, después de cierto aumento inicial, la cantidad de metronidazol
adsorbido es practicamente la misma para todos los compositos, independientemente de la cantidad de CB
presente. Los compuestos polares, como el metronidazol, tienden a adsolubilizarse preferentemente en los
bordes de las admicelas, y es de esperar un decrecimiento en el coeficiente de particidén con el incremento en los
niveles de sufactante adsorbido [148], En el caso que nos ocupa, no se observa tal diminucion, lo que sugiere
que ya para los compositos con menor cantidad de CB adsorbido se logra un alto grado de recubrimiento de la

superficie zeolitica.

Basados en el comportamiento de adsorcion observado para el sulfametoxazol y el metronidazol sobre los
compositos NZ-CB, se pudiera predecir cualitativamente como seria la liberacion de estos farmacos. En el caso
del sulfametoxazol, el cual muestra una mayor afinidad por el nicleo de las admicelas de CB, es de esperar
cierto retardo en el proceso de liberacion, en comparacion con el metronidazol que esta situado en los bordes de

las mismas.

La comprobada inocuidad de la clinoptilolita natural purificada NZ y su demostrada estabilidad durante el paso a
través de tracto gastroinstestinal, ademas de la abundancia de la materia prima en nuestro pais, son elementos
esenciales a la hora de considerarlos como materiales de potencial uso farmacéutico. Sobre esta base, la
modificacion superficial de NZ mediante el uso de surfactantes como via para el soporte de moléculas de interés

farmacéutico, se presenta como una
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opcion atractiva para el desarrollo futuro de soportes de fArmacos basados en la clinoptilolita natural purificada,

NZ.

5.3 Caracterizacion quimico-fisica de los compositos NZ-surfactante y sistemas NZ- surfactante-farmaco

A continuacion se presentan los estudios de caracterizacion para los compositos NZ-CB y los sistemas NZ-CB-
S, teniendo en cuenta que el CB es el surfactante mayormente adsorbido por NZ y que el sulfametoxazol es el
farmaco que mostro mas afinidad por este composito. Se seleccionaron para los analisis aquellas muestras que

albergaron cantidades considerables de ambos compuestos.

La figura 5.6 muestra los espectros IR de transmitancia para CB, NZ y compositos NZ-CB. Los modos de

vibracién de las muestras zeoliticas se identificaron siguiendo a Flanigen [112] y Alonso [113] (ver tabla 3.3).

No se observaron variaciones relevantes en las frecuencias de las bandas asignadas a la zeolita después del
tratamiento con el CB. Esto indica que la estructura de la zeolita permanece inalterada después de la
modificacion. Sin embargo, aparecen tres nuevas bandas, las cuales corresponden al CB presente en los
compositos: dos bandas asociadas a las vibraciones de valencia carbono-hidrégeno de la cadena hidrocarbonada
(2925 y 2855 cm""), y una tercera banda correspondientes a los doblajes carbono-hidrogeno de los grupos metilo
y metileno (1465 cm''). Puede observarse que la transmitancia relativa de estas bandas se incrementa con el
aumento del CB adsorbido. Los modos de vibraciéon del CB adsorbido en NZ no muestran corrimientos
significativos si se comparan con el espectro del CB por separado, indicando que no se establecen interacciones
fuertes entre la cadena hidrocarbonada del surfactante y la superficie de la zeolita. La presencia de CB en NZ
interfiere en algunas bandas caracteristicas de la zeolita. Por ejemplo: la intensidad relativa de la banda a 1636
cm'' se incrementa con el aumento del contenido de surfactante debido a la existencia de una banda

correspondiente al CB (vibraciones de valencia carbono-carbono del anillo aromatico) a la misma frecuencia.
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Figura 5.6 Espectros de transmitancia IR para CB (a), NZ (b), y compositos NZ-CB con 0.22 y 0.55 mmoles de
CB por gramo de NZ (c y d, respectivamente).

Finalmente, vale la pena notar que las bandas caracteristicas del sulfametoxazol estan interferidas por la banda
principal de la matriz, por lo que no fue posible detectar la presencia del farmaco en los sistemas NZ-CB-
sulfametoxazol (NZ-CB-S). Sin embargo, el empleo de otras técnicas de caracterizacion permitio detectar la

presencia del mismo, como sera discutido mas adelante.

La figura 5.7 muestra los diagramas TG/DTG para el sulfametoxazol, NZ-CB y NZ-CB-S. El sulfametoxazol
muestra tres picos de pérdidas de masa a 250, 315 y 522 °C, el primero corresponde a la oxidacion del
compuesto mientras que los otros dos corresponden a la descomposicion térmica final, que ocurre en dos pasos
[161]. El sistema NZ-CB-S muestra tres picos a 194, 260 y 501 °C. El pico a 501 °C puede ser asignado al
ultimo paso del proceso de descomposicion del sulfametoxazol, lo que evidencia su presencia en el composito.
Las pérdidas de masa que tienen lugar a 194 y 260 °C se deben tanto a la descomposicion del CB, como a los
procesos de oxidacion y descomposicion del sulfametoxazol, respectivamente. Sin embargo, aparecen dos tipos
de corrimientos en dichos picos que merecen un comentario. En primer lugar, al comparar las curvas DTG del
composito NZ-CB vy el sistema NZ-CB-S, se observa que se produce un aumento (alrededor de 12 °C) en la

temperatura del pico de descomposicion del
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surfactante cuando el material interacciona con el sulfametoxazol, o sea, se puede decir que el composito gana en
estabilidad térmica cuando las admicelas albergan al sulfametoxazol en su interior. En segundo lugar, al
comparar las curvas DTG del sulfametoxazol y el sistema NZ-CB-S, se constata que hay un corrimiento de
los picos correspondientes al firmaco hacia temperaturas inferiores, el cual ocurre después de que el surfactante
se ha descompuesto. En otras palabras, éste corrimiento no habla de la estabilidad del sufametoxazol formando
parte del composito; sélo sugiere que el sufametoxazol que abandona el composito se encuentra en un estado

menos estable que el farmaco en su estado “volumétrico”.
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Figura 5.7 Diagramas TG/DTG para el sulfametoxazol, NZ-CB y NZ-CB-S, registrados a 5 K/min.

En la figura 5.8 A y B se presentan los espectros RMN MAS de *’Al y *Si correspondientes a NZ-CB. No se
observaron variaciones relevantes en las lineas de ’Al y ’Si en las muestras estudiadas debido a la presencia del
surfactante en NZ. También se puede observar que la posterior adsorcion de sulfametoxazol en el composito NZ-

CB no provoco alteracion en las lineas
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de resonancia de *’Al y *’Si (ver figura 5.8 C y D). Estos resultados indican que la estructura fina de NZ,
con uso potencial como soporte de farmacos, permanece inalterada después de la adsorcion del surfactante y
el farmaco. Aunque este resultado era de esperar, su importancia para este trabajo exigio la comprobacion

experimental explicita que se acaba de exponer.
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Figura 5.8 Espectros RMN MAS de *’Al para NZ-CB (A) y NZ-CB-S (C), y espectros RMN
MAS de *’Si para NZ-CB (B) y NZ-CB-S (D).

Para los estudios de adsorcion de nitrogeno las muestras se trataron previamente a 343 K al vacio, teniendo
en cuenta la estabilidad térmica del surfactante y el farmaco. Los valores de area superficial especifica de
BET resultaron ser practicamente cero cuando se aplicaron a NZ las modificaciones con CB y
sulfametoxazol. Este hecho sugiere que el surfactante y el farmaco se distribuyen en forma homogénea y

compacta sobre el material, evitando la entrada del N, al
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sistema microporoso y provocando una superficie mas regular, donde hay muchos menos sitios de interaccion

para las moléculas de nitrogeno.

5.4 Conclusiones del capitulo

¢ NZ adsorbe preferentemente al surfactante catidonico cloruro de benzalconio (CB). Solo para los compositos
NZ-CB existe proporcionalidad entre la cantidad de farmaco adsorbido y la cantidad de surfactante por gramo de

zeolita.

¢ Los compositos NZ-CB mostraron mayor afinidad por el farmaco menos polar (sulfametoxazol). La
adsorcion aumenta con el incremento del contenido de CB en NZ y con el incremento de la concentracion de

farmaco en solucion.

¢ Se comprobd que al incrementarse la masa de CB adsorbido, los compositos son menos estables

térmicamente, y ganan en estabilidad cuando las admicelas albergan al sulfametoxazol en su interior.

¢ Se demostrd que la estructura de NZ permanece inalterada después de la adsorcion del surfactante y el

farmaco.
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Conclusiones Generales

En concordancia con el objetivo general de esta tesis, se caracterizaron nuevos materiales zeoliticos
mediante técnicas de andlisis quimico-fisicas, incluyendo los estudios de interaccion entre principios
activos zeoliticos - farmacos convencionales. Estos estudios indicaron la potencialidad de las materias

primas para el desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas.

Las conclusiones asociadas a los objetivos especificos del trabajo, se pueden resumir asi:

1) < El empleo de sencillas herramientas electroquimicas permitieron comprender fenomenos de potencial
interés farmacéutico que tienen lugar en los sistemas zeolita-medio acuoso al transcurrir el tiempo.

* El incremento de la conductividad en solucion para NZ esta asociado a la liberacion de especies sodio
desde fases secundarias. El aumento del pH del medio esta asociado al intercambio i6nico y a la hidrolisis

de especies presentes en NZ. Se demostro el comportamiento anfotérico de NZ.

2) « Se demostré la estabilidad quimica de las muestras ante tratamientos basicos y acidos mediante el
empleo de diferentes técnicas de caracterizacién quimico-fisica, resultado positivo para su uso en la
industria médico-farmacéutica.

* La mayor capacidad de neutralizacion para NZ*, segin los ensayos en presencia de acido clorhidrico
mas aspirina, se explica por la accion neutralizante del carbonato, el intercambio de H+ por cationes sodio
hidrolizados, y la formacion de sitios basicos en la zeolita, convirtiéndolo en un antiacido con

caracteristicas potenciales en el desarrollo futuro de acido acetil salicilico buffereado.

3) Los estudios de interaccion sugieren que los PAZ y el ASA pueden ser administradas simultaneamente
sin modificacién apreciable de sus efectos individuales, lo que es positivo desde el punto de vista

farmacéutico.
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4) Se observo una ligera extraccion de Al del enrejado en NZ y NZ-Na en un ambiente acido cercano a las
condiciones estomacales (pH 1.2), lo que no invalida que puedan ser utilizadas con fines farmacéuticos sin

pérdida sustancial de las propiedades del material zeolitico.

5) * NZ adsorbe preferentemente CB. Los compositos NZ-CB mostraron mayor afinidad por el
sulfametoxazol, y su adsorcion aumenta con el incremento de CB en la zeolita, y con el incremento de la
concentracion de farmaco en solucion.

* Los compositos NZ-CB son menos estables térmicamente al incrementarse el CB adsorbido, pero
ganan en estabilidad cuando las admicelas albergan al sulfametoxazol en su interior.

* Se desmostro la estabilidad estructural de NZ después de la modificion con el CB y la posterior

adsorcion de farmaco.
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Recomendaciones

A corto plazo:

> Para la evaluacion de la capacidad de neutralizacion de NZ y NZ* se recomienda realizar ensayos “in

vitro”, empleando como medio jugo gastrico natural mas acido acetil salicilico.

> Para los estudios de interaccion principio activo zeolitico-farmaco se recomienda realizar los ensayos

“in vitro”, empleando como medio jugo gastrico sintético y, de ser posible, jugo gastrico natural.

> Considerando el caracter anfotérico mostrado por NZ, se recomienda estudiar la influencia que tiene la
variacion de pH provocada por el material con relacion a la adsorcion de farmacos a nivel del tracto

gastroinstestinal.

> Para la evaluacion del uso de productos zeoliticos como soportes de fairmacos, se recomienda realizar
estudios mas detallados con relacion a su preparacion, o sea, considerar la influencia de diversos

parametros en la adsorcion del surfactante y el farmaco.

A mediano plazo:

> Es necesario llevar a cabo estudios de liberacion segliin las normas establecidas por la USP para la

evaluacidn de este tipo de sistemas.

>e Sobre la base de la aplicabilidad de los productos zeoliticos propuestos, y de realizar las experiencias
recomendadas a corto plazo, se recomienda someterlos a estudios toxicologicos y de estabilidad integral
(quimica, fisica y microbioldgica) como requisito para la elaboracion de un producto farmacéutico

terminado, listo para ser sometidos mas tarde a los tests in vivo correspondientes.
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Anexo Al: Requerimientos de la Norma Ramal Cubana para la utilizacion de la

clinoptilolita natural purificada en la industria de medicamentos

NORMA RAMAL

Minerales NRIE

ZEOLITA i 1152
PARA LA INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS o o e e o
MINBARS Especificaciones ' 1938

Esta norma establece las especificaciones de 1la zeolita
natural que corresponde a los tipos naturales de mena del
Yacimiento Tasajeras, utilizada como materia prima para uso
tépico y oral (en tratamiento de corta duracién), en la
industria de medicamentos.

1. Generalidades

1.1 Las zeolitas naturales son minerales compuestos por
alurainosilicatos de felcalis y cationes de tierras
alcalinas, en los que prevalecen el sodio y el calcio y
que contienen una cantidad muy variable de agua alojada
en la cavidad del reticulo cristalino, estando acompasad
3S de otras especia minerales, mayormente: calcita,
feldespatos, cuarzo y otros. Los tipos de minerales
seointicos presentes en los tipos naturales 'de menas del
yacimiento Tasajeras son clinoptilolita-heulandita vy
mordenita, con una mayor presencia de los primeros lo que
explica su capacidad de intercambio selectiva con el 16n
amonio.

1.2 El sector del Yacimiento destinado a servir de materia
prima para la industria de medicamentos se selecciona,
aisla, protege y Controla de manera especialmente
rigurosa para lo cual la industria extractiva
ConfeCcionarfe un proyecto de explotacién especifico para
este sector el cual sera aprobado por el Centro Nacional
de Fondo Geoldgico (CNFG), para evitar cualquier tipo de
contaminacion.

1.3 El procesamiento industrial de la mena destinada a la
industria de medicamentos se procesar*» en forma de lotes
independientes, para evitar cualquier tipo de
contaminacién 6 mezcla con otros minerales o productos.
El productor normarb los pasos del proceso, incluido el
almacenaje de la materia prima y productos intermedios,
el control del proceso tecnoldgico y los parametros de
operacion.

1.4 Su accién farmacoldgica la define como hemost&tico. Asociada

a otras sustancias bactericidas, bacteriostaticas y
antimicoticas, refuerza la accidon de éstas por la
caracteristica que posee de absorver agua. Ejerce una
efectiva accion desodorante.

Aprobada: ESTA NORMA ES OBLIGATORIA Vigente:
Fecha:Junic 92 Fechas:Dic/



1.5 En caso de existir cambio de yacimiento se realizara un estudio
completo del nuevo mineral, elaborandose los documentos normativos
complementarios que se requiera. En todos los “casos la presente
norma tendrfe solamente un caréacter indicativo.”

2. Términos y definiciones

2.1 Lote: Cantidad del producto mineral natural, perteneciente a un
mismo yacimiento, elaborado en un ciclo de produccién (en nuestro
caso corresponde a wun turno de trabajo), en condiciones que
garanticen su uniformidad y cumplan con los requerimientos exigidos
para que se considere una materia prima farmaceultica

2.2 Para los restantes términos propios de la industria des
medicamentos vfease la NC 26-04.

3. Especificaciones de los Indices de calidad

3.1 Especificaciones organolépticas

- Apariencia. Polvo
- Color. Verde grisfeceo
- Olor. Inodoro

3.2 Especificaciones fisicas

- Humedad. Mfeximo 10%

- Qranulometria:
Por debajo de 0,045 mm (45 m) 95 % min.
Mayor de 0, 060 mm (60 m) 1 % max

3.3 Especificaciones Quimicas

- Contenido de zeolitas total min. 60 %

- Plomo max. 0,01 g/kg
- Arsénico max. 0,003 g/kg
- Cadmio méax. 0,002 g/kg
~ Mercurio max. 0,005 g/kg

- Se certificara la no presencia de fluor como fase
independiente por Difraccidén por Rayos X.

4. Condiciones de entrega

4.1 El productor garantiza como envase bolsas multicapas de 25 a 30 kg
de peso.

4_2 Certificado de concordanciid= Cada lote se entrega acompafiado de un
documento debidamente acufiado y firmado por un funcionario
autorizado de control de la calidad que pueda amparar la calidad del
producto, en el cual aparecen los datos siguientes:



- Nombre del organismo

- Nombre y direccidon de la empresa productora

- Nombre del producto (Zeolita para la industria de medicamentos)

- Numero del lote Fecha de expedicion

- Nimero de la norma o documento técnico que ampara las
especificacignes de calidad del producto

- Acta del resultado de los analisis

5* ENVASE- etiquetado embalaje y marcacidn

5*1 Envase. El producto se envasa en bolsas de papel milticapas
de 3 y 4 capas.

5.2 Etiquetado

- Etigueta para el envase: Etiqueta de papel blanco que se coloca en la
regién central del envase o impreso sobre el mismo, quedando el
texto horizontal y en el cual se indica lo siguientes

- Nombre del producto (Zeolita para la Industria de Medicamentos)
- Masa neta en kg

- Nombre del organismo

- Nombre y direccién del productor

- ldentificacion del lote

- NUmero de la norma que ampara el producto

5.3 Marcacién. Las marcas graficas que lleva el envase se corresponde con lo
establecido en la NC 01-04 y la NC 01-04-1.

6. Inspeccién
Se- realiza por parte del productor, el comprador o cualquier organismo

autorizado. Los lotes del producto se aceptan si cumplen con las
especificaciones de los requisitos de calidad, de acuerdo con los
resultados de los métodos de ensayo y pasan la inspeccion por muestreo.
Se verifica, ademas, el estado de los envases y el etiquetado o impresion.

6.1 Método de inspeccidn. Se utiliza el método de inspeccién por variables
para la comprobacion de las especificaciones de calidad, teniendo en
cuenta lo establecido en la NC 32-19 "Control de la Calidad. Muestreo de
solidos.”

6.2 Plan de muestreo. De un lote del producto, que no exceda de un turno de
trabajo, se tornan 28 bolsas, 1 cada 15 minutos en el momento del envase
o aleatoriamente si el producto esta en estiba. De cada bolsa se toman 200
g de incremento, se unen para formar la muestra bruta. La muestra bruta
se homogeniza y cuartea, separando una parte del cuarteo para muestra
de laboratorio y la otra de testigo.




6.3 Procedimiento para la toma y preparaciébn de la muestra

6.4

ElI material se coloca sobre una superficie plana y limpia en
forma de anillo semiesférico, cuidando de mantener un grosor
uniforme y wutilizando una pala adecuada se forma una pila
cénica. Cada porcidn se vierte sobre el vértice del cono

desde diferentes posiciones abarcando toda su periferia.
Posteriormente se golpea esta pila cénica hasta que adquiera de
nuevo la forma de anillo semiesférico. Esta operacidén se
repite de 3 a 4 veces. Finalmente, la pila cdénica se cuartea
utilizando la misma pala, dibujando una cruz sobre la pila de
material. A continuacion se toman dos partes opuestas
diagonalmente como muestra y las otras dos se desechan.

Las partes tomadas como muestras se homogenizan y cuartean
nuevamente empleando el mismo procedimiento operativo hasta obtener
una muestra final del tamafio deseado.

Identificacion de la muestra final. La muestra Tfinal se

identifica de la forma siguiente:

Numero de la muestra

Nombre del producto
Identificacion del lote

Lugar y fecha del muestreo
Nombre y Ffirma del muestreador

7- Método de ensayo

Se procede segun 1o establecido en 1las NRIB-1132 Zeolitas.
Preparacién de Muestras para analisis y ensayos de laboratorio;
NRIB-1133 Zeolitas. Determinacidon de elementos nocivos (Pb,
Cd, Hg, As y F); NRIB-199 Granulometeria; NRIB- 525 Zeolitas.
Determinacion de la presencia mediante calores de inmersion;
IMRIB-162 Determinacidén de humedad.

8. Transportacion, manipulacién, almacenamiento y conservacion

8.1

8.2

Iransportacion y maniulacion. Se utiliza un transporte limpio y
seco desprovisto de cualquier sustancia que pueda contaminar
el producto, con pisos y paredes libres de partes punzantes y
desgarrantes. El producto se protege de las inclemencias del
tiempo y se manipula tomando las precauciones que garanticen
que los envases no sufran dafos ni roturas y teniendo en cuenta
los sefialamientos de marcacion.

Almacenamiento y conservacion. El producto se almacena en
locales cerrados, Ulimpios, secos y a temperatura ambiente,
evitando su contaminacidén con sustancias nocivas Yy la
elevacion de su humedad.

Las bolsas se colocan sobre paletas de madera separadas a 0,60
m de las paredes, O, 15 m del piso y 1 m del techo, de manera
que las marcas de identificacidén queden visibles.




REFERENCIA

Normas Estatales de Referencia:

NC 01-04 Ordenamiento y regulaciones generales. Marcas graficas
de las cargas. Reglas generales.

NC 01-04-1 Ordenamiento y regulaciones generales. Marcas gréaficas
de las cargas. Marcas de manipulaciodn.

NC £6-04 Medicamentos. Términos, definiciones y simbolos.
NC 92-19 Control de la Calidad. Muestreo de so6lidos.

Normas Ramales de Referencia:

NRIB-1132 Zeolitas. Preparacidon de (nuestras para analisis y
ensayos de laboratorio.

NRI8-1133 Zeolitas. Determinacidén de elementos nocivos (Pb, 0d,
Hg, fis y F).

NRIB-199 Granulometrla

NRIB-525 Zeolitas. Determinacién de la presencia mediante
calores de inmersion.

NRIB-162 Determinacién de humedad.



Anexo A2: Estudios experimentales de la interaccidon de metronidazol y sulfametoxazol con NZ y

algunas de sus formas cationicas

Una de las problematicas de interés por parte de la comunidad médico-farmacéutica en todo el mundo es la
relacionada con la disminucion de los efectos colaterales aparejados a los medicamentos y sus posibles
interacciones con otros farmacos. Teniendo en cuenta la ausencia de toxicidad y de efectos adversos
reportados para el caso de la zeolita natural clinoptilolita (NZ) en el organismo humano, se han elaborado
varios principios activos zeoliticos (PAZ) con comprobada efectividad para el tratamiento de diversas
patologias en el ser humano. Sin embargo, pocos son los estudios encaminados al estudio de la interaccion
de estos principios activos zeoliticos con farmacos convencionales. En el capitulo 4 de la presente tesis se
estudio la interaccion de NZ, y algunas formas cationicas, con el acido acetil salicilico. Considerando este
antecedente, en el presente anexo mostramos brevemente un trabajo analogo, dirigido por la doctorante,
sobre el comportamiento quimico de las moléculas de metronidazol y sulfametoxazol en presencia NZ y
algunas de sus formas catidnicas, con vistas a su posible co-administracion [119]. La administracion oral de
estos farmacos puede provocar trastornos gastrointestinales que pueden llegar a ser severos y limitar en
cierta medida su utilizacion. El empleo de formulaciones conjuntas de estos farmacos con principios activos
zeoliticos se muestra como una opcion muy atractiva desde el punto de vista de disminucion de efectos

adversos.

Obtencién de los principios activos zeoliticos

Para la obtencion de los diferentes materiales zeoliticos estudiados, se utilizo como materia prima la
clinoptilolita natural purificada NZ. La composicion quimica de NZ, y el proceso obtencion de las zeolitas
enriquecidas en sodio (NZ-Na) y calcio (NZ-Ca) -las cuales dan lugar a los diferentes principios activos

zeoliticos- son los reportados en el capitulo 2 de la tesis.

El material zeolitico NZlav es el resultado de numerosos procesos de lavado realizados a NZ. El estudio de
este material permite evaluar la influencia de las fases minerales no zeoliticas, presentes en la superficie de
NZ debido al origen del mineral, en el proceso de interaccion. Para su obtencion, se pusieron en contacto 4
g de NZ con 400 mi de agua bidestilada (relacion so6lido- liquido 1:100), y se dejaron en agitacion en

zaranda por 24 horas. Luego, se centrifugd y se



cambié el agua de lavado. El proceso anterior se repitio cinco veces hasta obtener finalmente el material

zeolitico denominado NZlav.

Estudios de interaccion de metronidazol y sulfametoxazol con los materiales zeoliticos NZ, NZ- Na, NZ-Ca

y NZlav.

Se prepararon soluciones de metronidazol y sulfametoxazol, de calidad farmacéutica, a una concentracion
de 0.5 mg/ml, para garantizar la completa solubilidad de ambos farmacos. Estas soluciones fueron
estudiadas por espectroscopia Ultravioleta (UV) a diferentes valores de pH (1.2, 3.0, 5.5 y 8.0), con el

objetivo de conocer la influencia de este parametro sobre el farmaco en solucion.

Los estudios de interaccion se realizaron siguiendo el procedimiento descrito en el capitulo 2 de la presente
tesis. La solucion remanente después del contacto con los materiales zeoliticos se analizd por
espectroscopia UV y el solido resultante de la interaccion se secd a 60 °C y posteriormente es caracterizado

por espectroscopia IR de transmitancia.

Los materiales solidos resultado de la interaccion se caracterizaron mediante espectroscopia infrarroja de
transmitancia. Las muestras fueron preparadas mediante la técnica de pastillas prensadas de Bromuro de

Potasio (KBr) (previamente secado) con un 5 % de inclusion del material zeolitico a ser analizado.

Sistema Material Zeolitico - Solucion Acuosa de Metronidazol: Resultados y discusion

Los resultados por espectroscopia UV de las soluciones de metronidazol a los diferentes valores de pH (1.2,
3.0, 5.5 y 8.0) antes de la interaccidon con los principios activos zeoliticos confirmaron que el maximo que
identifica al metronidazol, a 277 nm [91] muestra una dependencia poco significativa con relacion al pH,
indicando una muy pequefia variacion de los valores de absorbancia del metronidazol en solucién para el
rango de pH evaluado. Es de esperar que a pH 1.2 la molécula de metronidazol esté protonada debido al
equilibrio de ionizacion [92], La protonacion aparentemente no afecta la conjugacion en el anillo aromatico

de la molécula, el cual es la responsable principal de la banda de absorcion en el espectro UV.



Las diferencias entre las curvas de los espectros UV de la solucioén inicial y de las soluciones remanentes de
metronidazol después de la interaccion con NZ a los diferentes valores de pH son muy pequeias, indicando
una variacion despreciable de los niveles de farmaco en solucion después de la interaccion. Por tanto,
podemos concluir que no tiene lugar la adsorcion de metronidazol por NZ dentro del rango de pH
considerado. Esto constituye un resultado importante desde el punto de vista farmacéutico, en cuanto a
interacciones se refiere, ya que sugieren que el principio activo zeolitico NZ y el metronidazol pueden ser
administrados simultdneamente a un paciente sin ninguna pérdida de los efectos farmacéuticos individuales

de cada uno de ellos durante su transito a través de todo el tracto gastrointestinal.

Por otra parte, es necesario sefialar que no hay evidencias de degradacion del farmaco en presencia de NZ
para ningun valor de pH, ya que en los espectros UV no se observa ninguna variacién en la banda
caracteristica de la molécula, ni tiene lugar la aparicion de nuevas bandas que puedan denotar la presencia

de productos de degradacion.

Teniendo en cuenta que durante el proceso de purificacion de la clinoptilolita natural no se eliminan
totalmente todas las fases minerales no zeoliticas presentes en la roca, y considerando la influencia que
pudieran tener estas fases en los procesos de adsorcion superficiales, se decidio realizar algunos estudios de
interaccion con la muestra NZlav. Los estudios de interaccion con NZlav so6lo se llevaron a cabo a los

valores de pH extremos (1.2 y 8.0).

La figura A2.1 muestra los espectros de absorbancia UV para la solucién de metronidazol (MT) antes de la
interaccion y de las soluciones después del contacto con la zeolita NZlav. El espectro de la solucidon
resultante de la interaccion a pH 1.2 muestra una disminucion medible de la concentracion de farmaco. Esta
disminucion es de un 8% de la concentracion inicial, que en términos de masa representa la captacion de
alrededor de 4 mg de metronidazol por 400 mg de NZlav. En la solucion que fue puesta en contacto con el
material a pH 8.0, no se observa variacion de la concentracion con respecto a la inicial, o lo que es lo
mismo, NZlav no incorpora metronidazol a este valor de pH. En este caso tampoco se observan signos de

degradacion del farmaco a ningtn valor de pH luego del contacto con el material zeolitico.



El hecho de que la NZlav muestre incorporacion de metronidazol y la NZ no, puede ser explicado si
consideramos que en el primer caso existe una mayor disponibilidad de la superficie zeolitica para la
interaccion. Cuando la NZ es sometida a varios procesos de lavado se estan eliminando fases minerales no
zeoliticas que se encuentran adosadas como laminas finas a la superficie y que impiden en cierta medida
una interaccion mas efectiva entre el farmaco y la superficie zeolitica. Como se sabe, estos procesos de
adsorcion son de naturaleza superficial debido a que las dimensiones de la molécula de metronidazol no le

permiten penetrar en los canales de la zeolita.
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Figura A2.1 Espectros de absorbancia UV de la solucion inicial de metronidazol y de las soluciones

remanentes después de la interaccion con NZlav a los valores de pH 1.2 y 8.0.

Los espectros UV de la solucidn inicial de metronidazol (MT) y de las soluciones después de la interaccion
con NZ-Na a los diferentes valores de pH se muestran en la Figura A2.2. A pH 1.2, tiene lugar una ligera,
pero medible disminucién en la absorbancia, sugiriendo una adsorcion moderada de metronidazol por NZ-

Na. Esta disminucién corresponde soélo a un 5% de la concentracion inicial de metronidazol.

En la medida que aumenta el pH de la solucidon de farmaco puesta en contacto con NZ-Na, disminuye la
ligera incorporacion de farmaco en el material. Esto hecho esta relacionado con el equilibrio de la molécula

de metronidazol como una funcion del pH de la solucion. A valores de



pH por debajo de su valor de pKa (2.5) la molécula esta protonada, mientras que a valores de pH por
encima del valor del pKa la misma es neutral. Por tanto, la interaccion entre la molécula de metronidazol y
los atomos de oxigeno del enrejado de la zeolita, que poseen una densidad de carga negativa, se vera

favorecida a valores de pH menores que el valor de pKa cuando la molécula esta cargada positivamente.
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Figura A2.2 Espectros de absorbancia UV de la solucion inicial de metronidazol antes de la interaccion con
NZ-Na, y de las soluciones remanentes después de la interaccion a los diferentes valores de pH, de abajo

hacia arriba 1.2, 3.0, 5.5 y 8.0.

Los resultados de la interaccion de las soluciones de metronidazol con la zeolita NZ-Ca a los diferentes
valores de pH son muy similares a los observados para la zeolita NZ-Na, o sea, la mayor disminucion de la
absorbancia se aprecia en la solucion resultante de la interaccion con el material zeolitico a pH 1,2. Si
comparamos con la NZ-Na, la interaccion con la NZ-Ca provoca una disminucion levemente menor de la
concentracion de metronidazol en solucion a este valor de pH. Al igual que en el caso anterior, la ligera

incorporacion de farmaco en el material disminuye a medida que aumenta el pH del sistema.

Durante el proceso de preparacion de estos materiales para la obtencion de las formas enriquecidas de sodio

y calcio, tiene lugar un proceso de remocion de las fases minerales no



zeoliticas adosadas al mineral. Teniendo en cuenta este hecho y los resultados de las interacciones
metronidazol - NZlav podemos sugerir que la eliminacién de fases secundarias en NZ incrementa la
adsorcion de metronidazol por los materiales zeoliticos antes mencionados. Considerando la moderada
adsorcion de metronidazol por NZ-Na y NZ-Ca, no es posible correlacionar las diferencias observadas en

ambas muestras con la naturaleza de los cationes.

Es muy importante sefialar que la disminucion de los niveles de metronidazol en solucion después del
contacto con todos los principios activos zeoliticos estudiados no supera el 8 % aproximadamente, o sea, 4
mg. Ademas, se comprobd que la molécula organica no sufre modificaciones estructurales al ponerse en
contacto con los materiales zeoliticos. Esto sugiere que tanto los principios activos zeoliticos (NZ, NZlav,
NZ-Na y NZ-Ca) como el metronidazol, pueden ser simultaneamente administrados sin pérdida apreciable
de los efectos individuales de cada uno de ellos durante su transito a través de tracto gastroinstinal. Note
que, de manera general, los resultados estan en concordancia con los reportados por Lam y col. [162], los
cuales se presentan de manera resumida en el Anexo 3, con relaciéon a los estudios de interaccion

metronidazol-clinoptilolita a través de calculos mecanico cudnticos.

Analisis de los solidos resultantes de la interaccion de los diferentes materiales zeoliticos con el

metronidazol

Para este estudio solo se registraron los espectros de los sélidos que fueron puestos en contacto con la
solucion de metronidazol a pH 1.2, ya que fueron los que mostraron una incorporacion moderada de
farmaco. A pesar de que los espectros se registraron con un 5% de inclusion del material a ser estudiado, en
ningiin producto aparecen bandas que evidencien la presencia de metronidazol, lo cual es un claro
indicativo de que la cantidad de farmaco presente es muy pequefia y no puede ser detectada por esta técnica
de analisis. Ademas, las bandas mas importantes de la molécula de metronidazol aparecen a las mismas

frecuencias de vibracion que las bandas de la zeolita, las cuales son muy anchas ¢ intensas.



Sistema Material Zeolitico Solucion Acuosa de Sulfametoxazol

En los espectros UV de las soluciones de sulfametoxazol, antes de la interaccion con los principios activos
zeoliticos, se observa que, a valores de pH acido, el maximo de absorcion de la sulfa aparece a 268 nm, y, a
pH relativamente basicos, aparece a 260 nm, segun lo reportado en la literatura para el analisis quimico de
sulfas [91]. Los valores de absorbancia de la solucion de sulfametoxazol muestran una clara dependencia
con relacion al pH, indicando una cierta variacion de las propiedades de la sulfa en solucion. Note que a
valores de pH por debajo del valore de pKa del sulfametoxazol (5.6 segtn lo reportado en la literatura [92])
la molécula es estable en su forma protonada, particularmente en el grupo amino libre -NH2. Por otro lado,
el grupo -NH- muestra propiedades acidas y es capaz de donar el proton a altos valores de pH. Es probable
que ambos hechos afecten fuertemente el sistema conjugado de la molécula y por tanto el espectro UV. Es
por ello que solo consideraremos para los estudios de interaccion con los diferentes principios activos
zeoliticos los valores de pH extremos, 1.2 y 8.0, donde el sulfamethoxazole s6lo esta presente en solucion
en su forma cationica y anionica, respectivamente. En el caso de valores de pH intermedios (3.0 y 5.5)

coexisten en solucion las diferentes especies (molecular, cationica y anionica).

Los espectros de absorbancia UV para las soluciones de sulfametoxazol, antes y después del contacto con
los diferentes materiales zeoliticos (NZ, NZ-Na, NZ-Ca y NZlav) a pH 1.2 y 8.0, muestran que la
concentracion de sulfa en solucion permanecid practicamente invariable, indicando la no captacion de
farmaco por los diferentes materiales. Este resultado pudiera ser explicado si se considera el caracter
hidrofilico de NZ y de sus formas cationicas (relacion Si/Al = 5,3), y el caracter apolar de la molécula de
sulfametoxazol, que implican la débil afinidad entre ambos productos en medio acuoso (donde las zeolitas
muestran una preferencia absoluta por el agua). Desde el momento en que estos materiales no adsorben
sulfametoxazol a ninglin valor de pH estudiado es de esperar que su administracion simultanea no afecte los
efectos farmacéuticos de cada producto. Ademas, no se evidencia degradacion del farmaco en presencia de
los materiales zeoliticos, ya que no se observan variaciones de la banda caracteristica del sulfametozaxol ni

aparecen nuevas bandas en el espectro UV que denote la presencia de un producto de descomposicion.



Conclusiones

» Se demostro, a través de los estudios por espectroscopia UV, que ninguno de los dos farmacos estudiados
(metronidazol y sulfametoxazol) muestran signos de degradacion después de su interaccion con los
diferentes materiales zeoliticos.

* Se comprobo que el metronidazol no es adsorbido por NZ, mientras que es adsorbido por NZlav, lo que
demuestra la influencia de fases minerales no zeoliticas en el comportamiento de adsorcion de
metronidazol por NZ.

* Se comprobo la moderada incorporacion de metronidazol, en su forma protonada, por las muestras NZ-
Nay NZ-CaapH 1.2.

 La interaccion principios activos zeoliticos - sulfametoxazol mostro ser despreciable a los valores de pH

considerados.

Estos resultados son importantes desde el punto de vista de las interacciones farmacéuticas, ya que sugieren
que los PAZ y los medicamentos bajo estudio (metronidazol y sulfametoxazol) pueden ser administrados
simultaneamente a un paciente, sin pérdida apreciable de los efectos farmacéuticos individuales de cada uno

de ellos a través del tracto gastrointestinal.



Anexo A3: Simulacion computacional de la interaccién de acido acetil salicilico y metronidazol en

modelos de clinoptilolita

El estudio de la estructura de las zeolitas, asi como de los mecanismos de interaccion que tienen lugar en
sus canales constituye un reto importante de la comunidad cientifica internacional. En los ultimos quince
aflos, con el desarrollo y abaratamiento de las tecnologias de computo, los métodos tedricos se han unido al
esfuerzo de disefiar y desarrollar materiales zeoliticos mas eficientes. En este anexo se presentan algunos
resultados de simulacion computacional sobre las interacciones de acidio acetil salicilico y metronidazol en
modelos de clinoptilolita y la influencia del agua en el sistema, de los cuales la doctorante es co-autora
[121,122,162,163]. Tal y como se menciona en el texto de la tesis, los mismos contribuyen a la

comprension de los resultados de los experimentos realizados, especialmente en el capitulo 4.

Metodologia y modelos de trabajo

En el estudio de la adsorcion de acido acetil salicilico (ASA) en clinoptilolita se utilizaron los métodos
semiempiricos AM1 [164] y PM3 [165], implementados en el programa MOPAC 6.0 [166], La estructura
de la clinoptilolita fue reducida a modelos que reproducen las ventanas principales de los canales de 8
(M8R) y 10 miembros (M10R), Figura A3.1a y A3.1b, en los planos [100] y [001], respectivamente. El
tercer modelo reproduce la parte superior de la celda elemental de esta zeolita, Figura A3.1c¢, en la direccion
[100] y se denomind modelo superficial (MS). Estos modelos se obtuvieron de la estructura de la celda
elemental de la clinoptilolita natural cubana. Por razones de tamafio, el ASA y el metronidazol no entran a
los canales de la clinoptilolita por lo que sdlo es posible su interaccion con la superficie externa de los

cristales.

En todos los modelos se estudio la estructura constituida solamente por atomos de silicio en posiciones
tetraédricas (A). Se sustituyo un atomo de silicio por uno de aluminio y como cationes de compensacion se
utilizaron sodio ¢ hidrégeno y las estructuras se denominaron B y C, respectivamente. La relacion Si/Al en
la clinoptilolita estd entre 4.25 y 5.25 por lo que en el modelo de ventana de 10 miembros, se llegd a
sustituir en posiciones T2 dos atomos de silicio por aluminio, y estas estructuras se denominaron B-2 y C-2
para el sodio y el hidrogeno, respectivamente. La estructura sodica permitié evaluar el comportamiento de

las moléculas de



ASA y metronidazol frente a una elinoptilolita tipo sodica. Estas estructuras se corresponden con la muestra

NZ-Na antes y después de la interaccion con un medio, estudiadas en el capitulo 4 de la presente tesis.
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Figura A3.1. Modelos de elinoptilolita: (a), Modelo de ventana de 8 miembros; (b), Modelo de ventana de

10 miembros; (c), Modelo superficial y (d) Modelo de canales.



La molécula de acido acetil salicilico se orientd en tres direcciones principales: con el grupo aromatico, el
grupo éster y el grupo acido de frente a las diferentes estructuras. En el caso de la estructura silicica,
solamente se estudiaron dos orientaciones: con el grupo aromatico y con los dos grupos, el éster y el acido
de frente a la cavidad. Los estudios de adsorcion de metronidazol se realizaron usando solamente el método
AM1, sobre la base de que el estudio con ASA no arrojo6 diferencias entre ambos métodos, y los modelos de
ventana de 8 y 10 miembros. En estudios recientes se modelo la interaccion del agua incluida en la zeolita
con ASA utilizando el método AMI1. Para este fin, se empled un modelo que reproduce los canales de la
clinoptilolita, y al que se denominé modelo de canales (Figura A3.1d). Solamente se estudiaron las
estructuras soédica y acida. Se recomienda al lector interesado, buscar otros detalles relacionados con la

modelacion en las referencias [121,122,162,163].

Adsorcion de acido acetil salicilico y metronidazol en modelos de clinoptilolita: Resultados y discusion

Acido acetil salicilico:
- Modelo de ventana de 8 miembros

Las entalpias de adsorcion determinadas en este modelo fueron todas negativas, lo cual indica que es
posible la adsorcion de acido acetil salicilico en la estructura de la zeolita. El valor mas negativo de entalpia
de adsorcién se obtuvo en la estructura de puro silicio (-13.2 kcal mol™), seguido por la estructura 4cida (-

9.4 kcal mol™) y por ultimo la estructura sodica (-5.7 kcal mol™).

Este orden de estabilidad concuerda con el grado de hidrofobicidad de las estructuras. La estructura A (puro
silicio) posee alta hidrofobicidad, por lo que es afin con moléculas apolares como el ASA, de ahi que el

ASA se estabilizara mejor en este sistema.

Para las estructuras A y C, la geometria mas estable fue aquella donde el grupo éster del ASA se encontraba
de frente al modelo, mientras que en la estructura B la geometria mas estable es aquella donde el anillo
aromatico se encuentra de frente al modelo. En la estructura B, cuando se orienta el grupo acido de frente al
modelo, la molécula experimenta una rotacion y se orienta de tal manera que el grupo éster queda de frente

al modelo. Estos resultados se pueden explicar si



tenemos en cuenta que el grupo éster y el anillo aromatico son los de mayor nimero de atomos de

hidrogeno en la molécula de ASA.

Cuando el anillo aromatico se orienta de frente a las estructuras B y C, el orden encontrado en las entalpias
de adsorcion para el método AM1 se invierte, siendo mas negativo el valor del AHa en la estructura B que

en la estructura C.

Un hecho interesante se observo cuando el grupo éster del ASA se orientd de frente a la estructura C. En el
sistema, ademas de la interaccion entre los oxigenos de la estructura y los hidrogenos del ASA, existe una
interaccion del tipo puente de hidrogeno entre el protdn del sitio acido de la zeolita y el oxigeno del grupo

éster, como puede verse en la Figura A3.2.

Carbono
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Figura A3.2 Molécula de ASA con el grupo éster orientado de frente a la estructura C del modelo de

ventana de 8 miembros.

- Modelo de ventana de 10 miembros

En este modelo el ASA se adsorbid en todas las estructuras, siendo el valor de las entalpias de adsorcion del

mismo orden que los vistos hasta ahora.

No hay diferencias apreciables entre los resultados obtenidos para las estructuras con un cation de
compensacion (B y C) y las estructuras con dos cationes de compensacion (B-2 y C-2). EI método PM3 dio
valores muy diferentes de entalpias de adsorcion para las estructuras C y C-2, es por ello que se considerd

que se esta sobrestimando el valor de la entalpia de adsorcion en la



estructura C-2. Para la mayoria de las estructuras los métodos AM1 y PM3 difieren en aproximadamente 2
kcal mol ' como promedio, excepto para las estructuras A y C-2, donde la diferencia esta alrededor de 7

kcal mol ™.

Los valores de entalpia de adsorcion obtenidos son comparables con los reportados para el M8R. Sin
embargo, para las estructuras A y C en el modelo de 8 miembros, las entalpias de adsorcion fueron entre 2-3
kcal mol'" menores que en el modelo de 10 miembros. En la estructura B, se observo un comportamiento
similar al de las estructuras A y C, pero cuando el grupo éster se ubicé de frente al modelo de 10 miembros,

el valor de entalpia fue menor que el obtenido en el modelo de 8 miembros (aproximadamente 1-2 kcal mol

])‘

Los valores del potencial coulombiano calculado para este modelo son en valores absolutos menores que los
obtenidos para el modelo de 8 miembros. Para las estructuras B y B-2, los potenciales calculados tienen
valores positivos, siendo mas positivo en la estructura con dos cationes de compensacion (aproximadamente
1.0 V). En las estructuras C y C-2 los valores del potencial fueron negativos, no existiendo diferencias
apreciables entre ellos. En este modelo, al igual que el modelo de 8 miembros se pudo establecer una
correlacion entre el potencial eléctrico calculado y los valores de entalpia de adsorcion para las diferentes

estructuras, observandose la misma relacion obtenida en el M8R.

- Modelo Superficial

Como en los anteriores, aqui se obtuvieron valores negativos de entalpia de adsorcion de ASA. Ademas, se
observo el mismo orden para las AHa en las diferentes estructuras de este modelo. Las entalpias de

adsorcion obtenidas para el modelo superficial son comparables con los modelos menores, M8R y M10R.

Para la estructura B, el método PM3 reporta valores de AHa menores en 4-7 kcal mol™'que los encontrados
por el AMI1. Sin embargo, el método AM1 reprodujo mejor el proceso de adsorcidon en la estructura C, los
valores de AHa son 5 kcal mol™ menores que en el PM3, pero estos resultados se invierten cuando el grupo

acido se orienta de frente al modelo.



Los valores del potencial coulombiano calculados para este modelo fueron todos positivos. El valor de
potencial mas positivo se obtuvo para la estructura B, seguido de la estructura C y por tltimo de la
estructura A. Esto indica que el proceso de adsorcion estara mas favorecido en las estructuras con menor

potencial coulombiano positivo.

Influencia del agua en la estabilidad quimica del ASA

Como primer paso, se estudio la adsorcion de cinco moléculas de agua en ambas estructuras de este
modelo. En la estructura sodica se escogieron los valores mas bajos de entalpia de adsorcion que fueron de
-48.5 y -45.4 kcal mol™. Es importante sefialar que el valor de AHa por molécula de agua esta alrededor de
-10 kcal mol™. En estudios termodinamicos de hidratacion de clinoptilolita sodica a 300°C [167] se reporta
un AH por molécula de agua de -24.5 kcal mol™. La relacion Si/Al de esta clinoptilolita es de 4.5, mientras
que en la estructura del modelo de canal la relacion es de 16, por lo que la diferencia esta dada
fundamentalmente por el aumento de la relacion Si/Al en la estructura. Al ser mayor el nimero de atomos
de aluminio, aumenta la cantidad de cationes de compensacion y las moléculas de agua que estos coordinan
y por tanto, el sistema se estabiliza mejor, se obtienen valores de AH mas negativos. El objetivo es conocer
la influencia del agua en la estabilidad quimica del ASA, y no reproducir con gran precision el proceso de

adsorcion de agua en la clinoptilolita.

En el sistema ASA-agua-zeolita, el menor valor de entalpia de adsorcion fue de -62.14 kcal mol”,
correspondiendo a la adsorcion de ASA -13.64 kcal mol™. Para la estructura sodica, se obtienen mejores
valores de entalpia de adsorcion de ASA que los obtenidos en los modelos de ventana. En la geometria
final, Figura A3.3a, no se detectd ninguna interaccion por puente de hidrogeno y la molécula de ASA se

orient6 con el grupo éster de frente al canal ¢ del modelo de canal de clinoptilolita.

Empleamos el mismo procedimiento con la estructura acida. Los tres valores mas bajos de entalpia de
adsorcion fueron de -49.44, -48.393 y -49.46 kcal mol™, al igual que en la estructura sodica, el promedio de
AHa por molécula de agua es cercano a -10 kcal mol™'. El mejor resultado obtenido corresponde a una AHa
del sistema ASA-zeolita-agua de -63 kcal mol™, que corresponde a una adsorcién de ASA de -13.5 kcal

1 . .
mol". Este valor es ligeramente superior al



obtenido en los modelos de ventana y muy similar al obtenido en la estructura sodica. En la Figura A3.3b se

muestra la geometria final obtenida.

Como se puede ver, dos moléculas de agua se han ubicado muy cerca de uno de los hidrégenos del anillo
aromatico del ASA, a distancias de 2.32 y 2.33 A, formando puentes de hidrégeno con el mismo. Al igual

que en los modelos de ventana, la molécula de ASA se ubicé con el grupo
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éster y el anillo aromatico de frente al modelo, y el grupo acido fue el que se ubicé mas lejos del modelo.

Figura A3.3. (a) Molécula de ASA de frente al canal ¢ de la estructura sddica del modelo de canales, (b) de
frente al canal a de la estructura acida. Las moléculas de agua estan dentro del canal. Los capped bond no
aparecen sefialados en la leyenda, pero son los atomos que completan las valencias de los aluminios y

silicios.

Se comprobd que el ASA tiene diferentes orientaciones en cada estructura. En la estructura soédica el
farmaco se localiza de frente al canal ¢, mientras que en la acida esta de frente al canal a, obteniendo en
ambos casos valores similares de AHa. Este hecho sugiere que el cation de compensacion presente en la
estructura influye en la orientacion del ASA y por lo tanto en su posicion en el sistema. Resultados de este
tipo no se observaron en los estudios en modelos de ventana, en los cuales la mejor adsorcion de ASA en las
estructuras acida y sddica es por la ventana que representa al canal de 8 miembros, canal c. En ninguna de
las estructuras, los grupos funcionales del ASA, el grupo éster y el grupo acido interactiian con la estructura

zeolitica ni con



las moléculas de agua. Por otro lado, la presencia de agua no parece provocar cambios quimicos en la molécula de

ASA.

Metronidazol:
- Modelo de ventana de 8 miembros

Cuando se orienta aleatoriamente la molécula de metronidazol a las diferentes estructuras de este modelo, los valores
més negativos de entalpias de adsorcion se obtuvieron para la estructura C (- 13.72 keal mol™), seguida la estructura

A (-12.37 keal mol™) y por tltimo la B (-7.52 kcal mol™).

Los grupos de la molécula de metronidazol que mas interactian con las estructuras de este modelo fueron el -CH,-
CH,0H y en algunos casos el -CH3. Cuando el grupo -NO; se orientd de frente a las estructuras acida y sodica, la
molécula salio expulsada del plano del modelo, experimentando una fuerte repulsion debido a la interaccion de la
densidad de carga negativa de este grupo y los oxigenos del modelo, que no permiten la aproximacion del grupo -

NO; a los cationes de compensacion (H" y Na").

Cuando el farmaco se adsorbe en la estructura C, el sistema se estabiliza por la presencia de cuatro enlaces por
puente de hidrogeno que se establecen entre todos los atomos de hidrogeno del grupo -CH,OH de la molécula de
metronidazol y los atomos de oxigeno del modelo zeolitico. Ademas entre el oxigeno del mismo grupo y el proton
H" existe una fuerte interaccion, también del tipo de puente de hidrégeno. En la Figura A3.4 se muestran las cuatro

distancias de puente de hidrogeno que estan presentes en este sistema.

En la interaccion con la estructura A (puro silicio), s6lo dos hidroégenos del grupo-CH,OH, el hidrogeno del -OH y
otro del -CH,, forman puentes de hidrégeno con oxigenos estructurales (2.21Ay 2.33A). Como esta estructura no

contiene cationes H' no es posible la interaccion del oxigeno del grupo -CH,CH,OH vy el protén del sitio dcido.

En la estructura B, la geometria final mas estable presenta al -OH del grupo -CH,-CH,OH de frente al modelo, y
solo existe una interaccion por puente de hidrogeno entre el hidrogeno del grupo -OH y un oxigeno del modelo

(2.224).
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Figura A3.4 Molécula de metronidazol orientada con el grupo -CH.-CH:OH vy el grupo -CHs de frente a la estructura
C del M8R. Las distancias de enlace por puente de hidrogeno estan sefialadas en la figura. Las valencias de los

silicios y aluminios estan completadas con capped bond.

Los resultados obtenidos permiten sugerir que la interaccion responsable de la estabilidad de estos sistemas esta
asociada a la formacion de puentes de hidrogeno. Mientras mayor es el nimero de enlaces por puente de hidrogeno,
mas alta es la entalpia de adsorcion. La presencia de puentes de hidrogeno en la estructura acida de este modelo, es
un hecho importante a tener en cuenta, ya que la estabilidad del farmaco pudiera afectarse en un medio acido. Sin
embargo, en el caso de una clinoptilolita sodica, no se observa una interaccion fuerte con la molécula de
metronidazol, lo que constituye un aspecto importante desde el punto de vista farmacéutico si consideramos la

posibilidad de obtener un producto combinado metrononidazol-clinoptilolita.

- Modelo de ventana de 10 miembros

En este modelo la interaccion de la molécula de metronidazol es ligeramente diferente. Las dimensiones del mismo
son 4.4 x 7.2 A, y es mas ancho que el M8R. Por lo tanto los 4tomos de oxigeno de ambos lados del modelo estan
mas separados entre si y para la molécula de metronidazol sera mas dificil interactuar con estos atomos de oxigeno

formando puentes de hidrégeno.

La molécula de metronidazol se adsorbié mejor en la estructura A (AHads = -8.34 kcal mol™), seguida por la C
(AHads = -8.21 kcal mol™) y por tltimo la B (AHads = -7.52 kcal mol™ Las entalpias de adsorcion de las estructuras

Ay C son muy cercanas, mientras que difieren del valor



obtenido para la estructura B. Un comportamiento similar se observo en el M8R. En las estructuras con dos cationes,

B-2 y C-2, los valores de AHa obtenidos fueron de -5.79 kcal mol™ y -2.92 kcal mol”', respectivamente.

En este modelo las geometrias finales mas estables correspondieron a aquellas donde los grupos con mas atomos de

hidrogeno, -CH,.CH,OH y -CHj, estaban ubicados de frente al modelo. En algunos casos se establecieron

interacciones por puente de hidrégeno.

En la geometria final obtenida para la estructura A, la molécula de metronidazol se ubicéd orientando el grupo -
CH,CH,OH de frente al centro del modelo, y no se observaron interacciones por puente de hidrogeno en el sistema
(ver Figura A3.5). En la estructura C, se encontraron dos puentes de hidrogeno, entre dos atomos de hidrogeno del
grupo -CH,OH, el hidrogeno del -OH y otro del -CH, con oxigenos estructurales. Para la estructura B, soélo se
encontrd un puente de hidrogeno en la geometria final, como resultado de la interaccion entre el hidrogeno del grupo

- CH; y un oxigeno del modelo (2.24 A).
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Figura A3.5 Molécula de metronidazol frente a la estructura A del modelo de 10 miembros, con el grupo -CH,-

CH,OH de frente al modelo. Notese que la figura muestra una vista lateral del modelo.

A diferencia del M8R, en el modelo de ventana de 10 miembros el valor de la entalpia de adsorcién no es
proporcional al nimero de enlaces por puente de hidrogeno presentes en el sistema. Esto pudiera explicarse si
tenemos en cuenta que estamos en presencia de un modelo mas ancho, lo que dificulta que la molécula de

metronidazol quede cerca de los laterales del



modelo, dificultdndose de este modo la interaccion con oxigeno de ambos lados. Por lo tanto, en este modelo esta
presente una interaccion diferente. Por ejemplo, en la estructura A, con el valor de entalpia de adsorcion mas
negativa y sin ningun enlace por puente de hidrogeno, la interaccion que prevalece en el sistema es la interaccion

coulombiana entre la molécula de metronidazol y el potencial negativo de la estructura.

En las estructuras con dos cationes de compensacion, no se observo interacciones del tipo puente de hidrogeno. La

presencia de estos cationes en el modelo, dificulta la aproximacion de la molécula de metronidazol a la estructura.

Los valores de entalpia de adsorcion obtenidos en este modelo son de menor valor que los reportados en el M&R, lo
que sugiere la posibilidad de despreciar cualquier interaccion quimica y considerar sélo una adsorcion fisica de la
molécula de metronidazol en la estructura. En ningin caso el grupo -NO, de la molécula de metronidazol
interacciona con la estructura de clinoptilolita, lo cual indica que el grupo bioldgicamente activo del metronidazol no

esta afectado por la interaccion con clinoptilolita. El mismo resultado se obtuvo para el M8R.

Conclusiones

* Los resultados sefialan una adsorcion fisica, débil, de ASA y metronidazol en los modelos de clinoptilolita
estudiados, aunque en el caso del metronidazol estan presentes interacciones por puente de hidrogeno.

* En los modelos de ventana es mayor la adsorcion en las estructuras acidas y puro silicio que en las estructuras
sodicas. En el modelo de canales, el valor de la entalpia de adsorcion en las estructuras acidas y sodicas es muy
similar.

* Los grupos funcionales con mas atomos de hidrégeno son los que mas interaccionan con los modelos de
clinoptilolita. Ellos son el grupo éster y el anillo aromatico del ASA y los grupos - CH,-CH,-OH y -CHj; del
metronidazol.

* En ninglin caso, los grupos bioldgicamente activos de los farmacos interactian con los modelos de clinoptilolita.

La mayoria de estas conclusiones refuerzan los resultados experimentales reportados en el capitulo 4 de la presente

tesis, con relacion a la naturaleza de las interacciones.
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