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Resumen

La industria farmacéutica representa una de las
industrias con mayor contaminacion de los
mantos acuiferos, 1o que ocasiona que la vida del
ser humano, plantas y animales este en riesgo. Por
lo que, el objetivo de esta investigacion fue
estudiar mediante quimica computacional la
adsorcion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) como el ketoprofeno. Se utilizd un
método computacional teérico que combina la
mecénica molecular y la mecénica cuéntica para
determinar el proceso de adsorcion empleando un
hidrogel de quitosano/glutaraldehido. En primer
lugar, se seleccioné el método AMBER de
mecanica molecular para analizar las moléculas
de manera individual y posteriormente utilizando
el método AM1 (Austin Model 1) se analizé la
interaccion del ketoprofeno y el hidrogel. Se
calcularon los mapas de distribucion electronica
para visualizar las regiones nucleofilicas vy
electrofilicas. Ademas, las propiedades QSAR
(relaciones cuantitativas estructura actividad)
determinaron la relacién entre ketoprofeno,
hidrogel y la adsorcion. El anlisis vibracional
FTIR (Espectro Infrarrojo con Transformada de
Fourier) indico las principales vibraciones del
proceso de adsorcion. También se obtuvieron las

propiedades energéticas, como la energia libre de

Gibbs, el calor de formacion y el momento
dipolar, para evaluar la estabilidad y la fuerza de
las interacciones intermoleculares presentes en las
interacciones adsorbente-adsorbato. Mediante la
simulacion de Monte Carlo se analiz6 la
adsorcion del ketoprofeno en el hidrogel a
diversas temperaturas.

Palabras clave: adsorcion, AINE’s, hidrogeles,

quitosano, simulacion

Abstract

The pharmaceutical industry is one of the
industries that most pollutes aquifers, which puts
the lives of humans, plants, and animals at risk.
Therefore, the objective of this research was to
study the adsorption of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) such as ketoprofen
using computational chemistry. A theoretical
computational method combining molecular
mechanics and quantum mechanics was used to
determine the adsorption process using a
chitosan/glutaraldehyde hydrogel. First, the
AMBER molecular mechanics method was
selected to analyze the molecules individually,
and subsequently, the AM1 (Austin Model 1)
method was used to analyze the interaction
between ketoprofen and hydrogel. Electronic

distribution maps were calculated to visualize the
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nucleophilic  and
Furthermore, QSAR (Quantitative Structure-

electrophilic  regions.

Activity Relationships) properties determined the
relationship between ketoprofen, the hydrogel,
and adsorption. Fourier Transform Infrared
(FTIR) vibrational analysis revealed the main
vibrations of the adsorption process. Energetic
properties, such as Gibbs free energy, heat of
formation, and dipole moment, were also
obtained to evaluate the stability and strength of
the intermolecular interactions present in the
adsorbent-adsorbate interactions. Using Monte
Carlo simulation, the adsorption of ketoprofen
onto a hydrogel was analyzed at various
temperatures.

Keywords: adsorption, chitosan, hydrogels,
NSAIDs, simulation.

Introduccion

En las ultimas décadas la industria farmacéutica
es considerada como una de las industrias
principales de contaminacién del agua (Taoufik et
al., 2020). Algunas investigaciones han
descubierto que los compuestos farmacéuticos se
encuentran presentes en todos los sistemas
acuaticos, incluyendo agua potable, aguas
superficiales (rios, lagos, etc.), aguas subterraneas
y efluentes de plantas de tratamiento de aguas
residuales en muchos paises diferentes, por este
motivo, es considerado como un grave problema
ambiental (Khan et al., 2020).

La industria farmacéutica utiliza en gran escala

los medicamentos antiinflamatorios no
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esteroideos (AINE) donde el tamafio del mercado
en el afio 2025 fue de 129.33 mil millones de
dblares y se esperan 185.25 mil millones de
dolares en el afio 2030
(https://www.mordorintelligence.com/es/industr

y-reports/anti-inflammatory-drugs-market). Estas
sustancias pueden entrar en contacto con el medio
ambiente mediante la excrecién de compuestos
gue no reaccionan, seguida de la eliminacion en
aguas residuales como disposicion final
(Phasuphan et al., 2019). EIl ketoprofeno (ver
Figura 1) es un medicamento antiinflamatorio con
efectos analgésicos y antipiréticos. Es clasificado
como medicamento acido debido a la presencia de

un grupo carboxilo en su estructura quimica.

Figura 1. Estructura del ketoprofeno en donde, color
cyan: carbon, color blanco: hidrégeno y color rojo:
oxigeno, respectivamente.

Elaboracién propia.

El consumo mundial de ketoprofeno en el afio
2023 alcanzd un valor de 450 millones de dolares
y para el afio 2032 se esperan unos 780 millones
de ddlares, es decir, un incremento anual del 6.2%
(https://dataintelo.com/report/global-ketoprofen-

lysine-salt-market). El ketoprofeno en el cuerpo
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humano es metabolizado en el higado y
aproximadamente el 80% es eliminado a través de
la orina (Alkimin et al., 2020). La remocion de
contaminantes del agua se realiza mediante
métodos fisicos y quimicos como filtracidn,
intercambio idnico, adsorcion, precipitacion,
entre otras (Pabdn et al., 2020).

La adsorcion es un proceso econémico, facil de
operacion 'y sostenible en donde los
contaminantes se unen a un adsorbente mediante
fuerzas de atraccion (Yousef et al., 2020). Existen
dos tipos de adsorcidn, (a) la fisisorcion, es un
proceso reversible a bajas temperaturas entre 5y
40 kJ/mol debido a fuerzas de Van der Waals y
(b) la quimisorcion que se realiza mediante
enlaces covalentes y entalpias de 40 a 800 kJ/mol,
la desventaja es una mayor temperatura en el
proceso (Alsharif, 2024).

Los principales adsorbentes son zeolitas, carbén
activado, arcillas, hidrogeles, nanotubos de
carbono, etc. Un hidrogel es un material
tridimensional a base de polimeros, el cual posee
una capacidad de adsorcion de agua que permite
su uso como adsorbente. Los hidrogeles a base de
guitosano son excelentes materiales adsorbentes
debido a las altas capacidades de adsorcion
(Burciaga-Montemayor et al., 2020).

Por otro lado, la quimica computacional
representa un conjunto de diversas areas como la
quimica, biologia, computacion y medicina. La
quimica computacional se divide en dos areas, (a)
mecanica molecular y (b) mecanica cuantica. La

mecéanica molecular (MM) analiza una molécula,
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las cuales estan unidas por resortes, que se estiran,
desplazan o rotan (Suarez-Millan & Betancourt-
Arango, 2023). AMBER (Modelado Asistido con
Refinamiento de Energia) permite estudiar
biomoléculas, proteinas y enzimas con menor
costo computacional que DFT (Teoria Funcional
de la Densidad) (Ahmadi et al., 2022).

La mecénica cuantica (MC) analiza nucleos y
electrones para determinar la correlacion
electron-electron y electrén-nicleo, siendo la
ecuacion de Schrédinger base de la MC
(Dominguez & Amador, 2014). La MC esta
compuesta por metodos semi-empiricos y AB
initio. Los métodos semi-empiricos (SE) son muy
utilizados debido a que disminuyen los tiempos de
calculo en comparaciéon con DFT, lo cual se
atribuye a las parametrizaciones que se aplican en
la teoria de Hartree-Fock (HF). EI método AM1
representa una mejora en las interacciones a corto
alcance del modelo MNDO (Neglect of Diatomic
Overlap), mediante la inclusién de funciones
gaussianas en el hamiltoniano (Urquhart et al.,
2024; Cong et al., 2022).

Las propiedades QSAR (Quantitative Structure-
Activity Relationship) determinan el
hidrofébico/hidrofilico,

electrdnico y estérico de moléculas. Los métodos

comportamiento

hibridos de mecéanica molecular/mecénica
cuantica son excelentes metodologias debido a
que MC estudia los enlaces y MM el entorno
molecular de diversos farmacos debido a que la
industria farmacéutica requiere de estudiar

procesos biolégicos para desarrollar farmacos
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mas eficientes, sostenibles y econdmicos ante el
crecimiento numero de enfermedades como
cancer y diabetes (Lang & Mulholland, 2017;
Askerka et al., 2016).

Asi, el objetivo de este trabajo fue investigar el
proceso de adsorcion del ketoprofeno mediante
un analisis computacional empleando el método
hibrido AMBER/AM1 calculando propiedades
termodinamicas y QSAR, espectro FTIR y la
distribucion electronica.

Metodologia

Se utilizé un PC marca Dell con procesador Intel
5y 16 Gb de RAM. Primero, a partir del software
HyperChem profesional 8v se realiz6 el dibujo de
cada estructura molecular (ketoprofeno, hidrogel
y ketoprofeno-hidrogel).

Posteriormente, fueron afiadidos los &tomos
presentes en la molécula y en el mend Build, se
seleccion6 la opcion add H & Model Build con el
objetivo de completar los hidrégenos y organizar
espacialmente cada molécula.

Enseguida se determind la geometria de
optimizacién utilizando el método AMBER,
seleccionando el algoritmo Polak-Ribiere con 450
iteraciones para el ketoprofeno y 3015 iteraciones
para el hidrogel.

Después se utilizo el método AM1 de mecanica
cuantica sin restricciones usando el algoritmo
Polak-Ribiere, una convergencia limite de 0.01,
iteraciones de 450 para los farmacos y 3015 para
el quitosano, ademas de un nivel de convergencia
de 0.1 kcal/(mol A).
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Este método hibrido AMBER/AM1 es para
optimizar geométricamente las  estructuras
moleculares analizadas y reducir los tiempos de
computo de cada molécula para calcular sus
energias minimas. Finalmente, el FTIR se obtuvo
para cada molécula empleando Hyperchem 8v y
el método hibrido.

Resultados y discusion

A partir de un método hibrido AMBER/AM1
fueron determinadas las propiedades energéticas
y QSAR para el ketoprofeno. La Tabla 1 indica
que la molécula de ketoprofeno es espontéanea,
exotérmica y estable. Con respecto al momento
dipolar, se aprecio6 un valor de 1.849 D, el cual se
debe a la presencia de &tomos de oxigeno en la
molécula de los grupos funcionales del carboxilo
y en un enlace sp2 con un carbono. El oxigeno es
considerado como un aceptor de enlaces de
hidrégeno y permite la formacién de puentes de
hidrégeno (Benjamine et al., 2020).

Tabla 1. Propiedades del ketoprofeno.

Propiedades | Valor Propiedades Valor

Energia libre - Area superficial | 471
de Gibbs | 73,849 | (A%

(kcal/mol)

Momento 184 | LogP 2.56
dipolar (D)

Volumen (A%) | 771 | Polarizabilidad | 28.24

(A%

Nota: Elaboracion propia.

La distribucion electronica del ketoprofeno
muestra dos anillos aromaticos, un grupo
carbonilo entre los dos anillos y un grupo

carboxilo al final de la molécula (ver Figura 2).
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Los anillos arométicos generan  una
hidrofobicidad y esto se ve reflejado con el
coeficiente de reparticion el cual dio un valor
positivo de 2.56. Los grupos polares proporcionan
funcionalidad de donacion y aceptacion de
hidrégeno y, debido a los anillos aromaticos, hay
presencia de sitios hidrofébicos en la molécula.
Sin embargo, el ketoprofeno puede interactuar
con solventes polares mediante enlaces de
hidrdgeno (Soto et al., 2020). El valor de
polarizabilidad indicd buena interaccion con

solventes polares.

Figura 2. Distribucion electrdnica del ketoprofeno en
donde el color: cyan-carbdn, rojo-oxigeno, blanco-
hidrégeno, respectivamente.

Nota: Elaboracion propia.

El FTIR del ketoprofeno indicé que las
principales vibraciones fueron a, 3424 cm
atribuido al estiramiento OH, de 3198 a 3157 cm"
! correspondid al estiramiento asimétrico del CH,
entre 3070 y 2979 cm? fue asignado al
estiramiento simétrico del CH, a 2079 y 2025 cm"
! fue atribuido al estiramiento C=C, de 1772 a
1637 cm™ se observd el estiramiento C=0O del
acido carboxilico dimérico y el grupo cetonico
(Pullano et al., 2022), a 1503 y 1444 cm™ fueron
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asignados a la tensién C=C (Hussein, 2020), a
1422 cm™ debido a la deformacion CH, a 1315
cm! fue atribuido al estiramiento C-O (Peniche et
al.,, 2019), finalmente en 771, 735 y 643 cm™
correspondio al enlace CH fuera del plano
(Miranda et al., 2024).

Adsorcidn del ketoprofeno.

En la adsorcion del ketoprofeno (ver Figura 3) se
observaron valores negativos de la energia libre
de Gibbs y calor de formacion, los cuales
indicaron que la adsorcion se realizd de manera
estable, exotérmico y espontaneo (ver Tabla 2). El
coeficiente de particion (Log P) negativo indica
que la adsorcion es soluble en solventes polares
(Avila Camacho et al., 2025).

<3

. .
‘11 Ketoprofeno
. A
5

.

Hidrogel

Figura 3. Geometria de optimizacidon de la adsorcion
de ketoprofeno en el hidrogel de quitosano, en donde
el color: cyan-carbon, rojo-oxigeno, blanco-
hidrégeno, respectivamente.

Nota: Elaboracion propia.
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Tabla 2. Adsorcidn del ketoprofeno en el hidrogel de
guitosano.
Propiedades | Valor

Energia libre - Area 2,028
de Gibbs | 578,327 | superficial (A?)
(kcal/mol)
Calor de | -1,702 | LogP -

formacion 16.84
(kcal/mol)
Momento 12.77 | Polarizabilidad | 159
dipolar (D) (A?)
Volumen 4,025
(A%)

Nota: Elaboracion propia.

Propiedades | Valor

El momento dipolar tuvo un valor de 12.77 D
debido a la electronegatividad de los oxigenos
presentes en el grupo carboxilo del ketoprofeno y
los grupos amino e hidroxilo del hidrogel. El
momento dipolar indic6 una mayor interaccion y
afinidad de union entre las moléculas,
permitiendo la formacion de puentes de
hidrégeno, lo cual coincide con lo reportado por
Minisy et al., 2021 y Grimling et al., 2014.

Rachmaniar et al., 2018, determinaron que el
volumen y area superficial del ketoprofeno vy
quitosano influyen en la solubilidad debido a que
mayor area superficial se incrementa el area de
contacto. Los grupos carboxilo, la hibridacion sp2
del 4&tomo de oxigeno de la molécula ketoprofeno
y los grupos hidroxilo y amino del hidrogel
disminuyen el coeficiente de reparticion
indicando que ambas moléculas son hidrofilicas.

El valor de polarizabilidad confirmo la afinidad y
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atraccion entre las moléculas debido a elevadas
fuerzas intermoleculares.

La Figura 4 muestra el mapa de potencial
electrostatico. Para el hidrogel existié una baja
densidad electrdnica (regiones de color rojo) en
los carbonos y grupos amino e hidroxilos donde
pueden recibir ataques electrofilicos. La zona
neutra (region de color verde) fue observada en
atomos de hidrégeno enlazados a carbonos a lo
largo de la cadena. Las zonas positivas (region de
color azul) correspondieron a hidrogenos
enlazados con carbonos y pueden ser propensos a
ataques nucleofilicos. Para esta interaccion, el
atomo de oxigeno de hibridacion sp2 del grupo
carboxilo presente en el ketoprofeno y el
hidrégeno enlazado a un oxigeno de la estructura

del hidrogel pueden formar puentes de hidrégeno.

Hidrogel

Figura 4. Adsorcion de ketoprofeno en el hidrogel, en
donde el color: cyan-carbén, rojo-oxigeno, blanco-
hidrégeno, respectivamente.

Nota: Elaboracion propia.
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El andlisis de FTIR mostro la vibracion de
estiramiento del enlace OH del ketoprofeno a
3467 cm! que sugiere una posible adsorcion entre
las moléculas. ElI grupo NH2 del hidrogel
presentd una vibracion de tipo estiramiento
asimétrico a 3401 cm™ y una vibraciéon de
tijereteo a 1722 cm, ademas el estiramiento del
grupo carbonilo se aprecié en 1757 cm™ (Abou-
Taleb et al., 2023). El grupo C=0, se presentaron
vibraciones de estiramiento a 2074, 2030 y 1607
cm? para el ketoprofeno y 1998 c¢cm™ para el
hidrogel, lo que indica una posible adsorcion
entre las dos moléculas a través de puentes de
hidrégeno (Miranda et al., 2024).

Anélisis mediante Monte Carlo.

La Tabla 3 indica la espontaneidad y viabilidad
del proceso de adsorcion del ketoprofeno en el
hidrogel no existe variacién significativa (10%
mayor) en el rango de temperaturas estudiadas
(Mahmoodi et al., 2021). El ketoprofeno exhibid
elevados valores del momento dipolar, debido al
grupo carboxilo, el cual facilitd la atraccion por
fuerzas intermoleculares, electroestaticas vy
puentes de hidrégeno, lo cual coincide con lo
reportado por (Mahmoodi et al., 2021) en donde
analizaron la adsorcion de ketoprofeno mediante
GO.

Tabla 3. Adsorcidn de ketoprofeno a diversas
temperaturas.
Propiedad 303K | 308K | 313K

Energia libre de - - -
Gibbs (kcal/mol) 578177 | 578188 | 578164

Momento  dipolar

(D)

12.87 14.03 13.43
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Volumen (A3) 4029 | 4035 | 4028
Area superficial (A% | 2033 | 2030 | 2039

Nota: Elaboracién propia.

Para la temperatura 308 K se obtuvo un aumento
considerable del momento dipolar debido
principalmente a posibles modificaciones de la
conformacion molecular alterando la distribucion
de sus cargas eléctricas. Esta temperatura es
recomendable para el proceso de adsorcién al
presentar el mayor valor de momento dipolar ya
gue se generd una mejor atraccion intermolecular
entre el ketoprofeno y el hidrogel.
Por otra parte, los valores constantes y de poca
variacion en el volumen y el area, confirman una
mayor estabilidad, afinidad y una mejor
interaccion entre el ketoprofeno y el hidrogel
durante el proceso de adsorcion.
Conclusiones
Se observo un comportamiento hidrofébico del
farmaco, pero al entrar en interaccion con el
hidrogel se evidencid la atraccion con el material
adsorbente. La adsorcion fue espontanea,
exotérmica y se efectla mediante puentes de
hidrégeno. La adsorcion es posible en agua.
Mediante la modelacion de Monte Carlo se
determind que los cambios de temperatura no
afectan el proceso de adsorcion.
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