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Resumen 

La industria farmacéutica representa una de las 

industrias con mayor contaminación de los 

mantos acuíferos, lo que ocasiona que la vida del 

ser humano, plantas y animales este en riesgo. Por 

lo que, el objetivo de esta investigación fue 

estudiar mediante química computacional la 

adsorción de antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) como el ketoprofeno. Se utilizó un 

método computacional teórico que combina la 

mecánica molecular y la mecánica cuántica para 

determinar el proceso de adsorción empleando un 

hidrogel de quitosano/glutaraldehído. En primer 

lugar, se seleccionó el método AMBER de 

mecánica molecular para analizar las moléculas 

de manera individual y posteriormente utilizando 

el método AM1 (Austin Model 1) se analizó la 

interacción del ketoprofeno y el hidrogel.  Se 

calcularon los mapas de distribución electrónica 

para visualizar las regiones nucleofílicas y 

electrofílicas. Además, las propiedades QSAR 

(relaciones cuantitativas estructura actividad) 

determinaron la relación entre ketoprofeno, 

hidrogel y la adsorción. El análisis vibracional 

FTIR (Espectro Infrarrojo con Transformada de 

Fourier) indicó las principales vibraciones del 

proceso de adsorción. También se obtuvieron las 

propiedades energéticas, como la energía libre de 

Gibbs, el calor de formación y el momento 

dipolar, para evaluar la estabilidad y la fuerza de 

las interacciones intermoleculares presentes en las 

interacciones adsorbente-adsorbato. Mediante la 

simulación de Monte Carlo se analizó la 

adsorción del ketoprofeno en el hidrogel a 

diversas temperaturas. 

Palabras clave: adsorción, AINE´s, hidrogeles, 

quitosano, simulación  

 

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 electrophilic regions. 

Furthermore, QSAR (Quantitative Structure-

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. 

 

Introducción 

En las últimas décadas la industria farmacéutica 

es considerada como una de las industrias 

principales de contaminación del agua (Taoufik et 

al., 2020). Algunas investigaciones han 

descubierto que los compuestos farmacéuticos se 

encuentran presentes en todos los sistemas 

acuáticos, incluyendo agua potable, aguas 

superficiales (ríos, lagos, etc.), aguas subterráneas 

y efluentes de plantas de tratamiento de aguas 

residuales en muchos países 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 

esteroideos (AINE) donde el tamaño del mercado 

en el año 2025 fue de 129.33 mil millones de 

dólares y se esperan 185.25 mil millones de 

dólares en el año 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 excreción de compuestos 

que no reaccionan, seguida de la eliminación en 

aguas residuales como disposición final 

(Phasuphan et al., 2019).  El ketoprofeno (ver 

Figura 1) es un medicamento antiinflamatorio con 

efectos analgésicos y antipiréticos. Es clasificado 

como medicamento ácido debido a la presencia de 

un grupo carboxilo en su estructura química.  

 

Figura 1. Estructura del ketoprofeno en donde, color 

cyan: carbón, color blanco: hidrógeno y color rojo: 

oxígeno, respectivamente. 

Elaboración propia. 

 

El consumo mundial de ketoprofeno en el año 

2023 alcanzó un valor de 450 millones de dólares 

y para el año 2032 se esperan unos 780 millones 

de dólares, 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 hígado y 

aproximadamente el 80% es eliminado a través de 

la orina (Alkimin et al., 2020). La remoción de 

contaminantes del agua se realiza mediante 

métodos físicos y químicos como filtración, 

intercambio iónico, adsorción, precipitación, 

entre otras (Pabón et al., 2020).  

La adsorción es un proceso económico, fácil de 

operación y sostenible en donde los 

contaminantes se unen a un adsorbente mediante 

fuerzas de atracción (Yousef et al., 2020). Existen 

dos tipos de adsorción, (a) la fisisorción, es un 

proceso reversible a bajas temperaturas entre 5 y 

40 kJ/mol debido a fuerzas de Van der Waals y 

(b) la quimisorción que se realiza mediante 

enlaces covalentes y entalpías de 40 a 800 kJ/mol, 

la desventaja es una mayor temperatura en el 

proceso (Alsharif, 2024).  

Los principales adsorbentes son zeolitas, carbón 

activado, arcillas, hidrogeles, nanotubos de 

carbono, etc. Un hidrogel es un material 

tridimensional a base de polímeros, el cual posee 

una capacidad de adsorción de agua que permite 

su uso como adsorbente. Los hidrogeles a base de 

quitosano son excelentes materiales adsorbentes 

debido a las altas capacidades de adsorción 

(Burciaga-Montemayor et al., 2020).  

Por otro lado, la química computacional 

representa un conjunto de diversas áreas como la 

química, biología, computación y medicina. La 

química computacional se divide en dos áreas, (a) 

mecánica molecular y (b) mecánica cuántica. La 

mecánica molecular (MM) analiza una molécula, 

las cuales están unidas por resortes, que se estiran, 

desplazan o rotan (Suárez-Millán & Betancourt-

Arango, 2023). AMBER (Modelado Asistido con 

Refinamiento de Energía) permite estudiar 

biomoléculas, proteínas y enzimas con menor 

costo computacional que DFT (Teoría Funcional 

de la Densidad) (Ahmadi et al., 2022).  

La mecánica cuántica (MC) analiza núcleos y 

electrones para determinar la correlación 

electrón-electrón y electrón-núcleo, siendo la 

ecuación de Schrödinger base de la MC 

(Domínguez & Amador, 2014). La MC está 

compuesta por métodos semi-empíricos y AB 

initio. Los métodos semi-empíricos (SE) son muy 

utilizados debido a que disminuyen los tiempos de 

cálculo en comparación con DFT, lo cual se 

atribuye a las parametrizaciones que se aplican en 

la teoría de Hartree-Fock (HF). El método AM1 

representa una mejora en las interacciones a corto 

alcance del modelo MNDO (Neglect of Diatomic 

Overlap), mediante la inclusión de funciones 

gaussianas en el hamiltoniano (Urquhart et al., 

2024; Cong et al., 2022).  

Las propiedades QSAR (Quantitative Structure-

Activity Relationship) determinan el 

comportamiento hidrofóbico/hidrofílico, 

electrónico y estérico de moléculas. Los métodos 

híbridos de mecánica molecular/mecánica 

cuántica son excelentes metodologías debido a 

que MC estudia los enlaces y MM el entorno 

molecular de diversos fármacos debido a que la 

industria farmacéutica requiere de estudiar 

procesos biológicos para desarrollar fármacos 
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más eficientes, sostenibles y económicos ante el 

crecimiento número de enfermedades como 

cáncer y diabetes (Lang & Mulholland, 2017; 

Askerka et al., 2016).  

Así, el objetivo de este trabajo fue investigar el 

proceso de adsorción del ketoprofeno mediante 

un análisis computacional empleando el método 

híbrido AMBER/AM1 calculando propiedades 

termodinámicas y QSAR, espectro FTIR y la 

distribución electrónica. 

Metodología 

Se utilizó un PC marca Dell con procesador Intel 

5 y 16 Gb de RAM. Primero, a partir del software 

HyperChem profesional 8v se realizó el dibujo de 

cada estructura molecular (ketoprofeno, hidrogel 

y ketoprofeno-hidrogel).  

Posteriormente, fueron añadidos los átomos 

presentes en la molécula y en el menú Build, se 

seleccionó la opción add H & Model Build con el 

objetivo de completar los hidrógenos y organizar 

espacialmente cada molécula.  

Enseguida se determinó la geometría de 

optimización utilizando el método AMBER, 

seleccionando el algoritmo Polak-Ribiere con 450 

iteraciones para el ketoprofeno y 3015 iteraciones 

para el hidrogel. 

Después se utilizó el método AM1 de mecánica 

cuántica sin restricciones usando el algoritmo 

Polak-Ribiere, una convergencia límite de 0.01, 

iteraciones de 450 para los fármacos y 3015 para 

el quitosano, además de un nivel de convergencia 

de 0.1 kcal/(mol Å).  

Este método hibrido AMBER/AM1 es para 

optimizar geométricamente las estructuras 

moleculares analizadas y reducir los tiempos de 

cómputo de cada molécula para calcular sus 

energías mínimas. Finalmente, el FTIR se obtuvo 

para cada molécula empleando Hyperchem 8v y 

el método híbrido. 

Resultados y discusión  

A partir de un método híbrido AMBER/AM1 

fueron determinadas las propiedades energéticas 

y QSAR para el ketoprofeno. La Tabla 1 indica 

que la molécula de ketoprofeno es espontánea, 

exotérmica y estable. Con respecto al momento 

dipolar, se apreció un valor de 1.849 D, el cual se 

debe a la presencia de átomos de oxígeno en la 

molécula de los grupos funcionales del carboxilo 

y en un enlace sp2 con un carbono. El oxígeno es 

considerado como un aceptor de enlaces de 

hidrógeno y permite la formación de puentes de 

hidrógeno (Benjamine et al., 2020). 

Tabla 1. Propiedades del ketoprofeno. 

Propiedades Valor Propiedades Valor 

Energía libre 

de Gibbs 

(kcal/mol) 

-

73,849 

Área superficial 

(Å2) 

471 

Momento 

dipolar (D) 

1.84 Log P 2.56 

Volumen (Å3) 771 Polarizabilidad 

(Å2) 

28.24 

Nota: Elaboración propia. 

La distribución electrónica del ketoprofeno 

muestra dos anillos aromáticos, 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 aromáticos generan una 

hidrofobicidad y esto se ve reflejado con el 

coeficiente de repartición el cual dio un valor 

positivo de 2.56. Los grupos polares proporcionan 

funcionalidad de donación y aceptación de 

hidrógeno y, debido a los anillos aromáticos, hay 

presencia de sitios hidrofóbicos en la molécula. 

Sin embargo, el ketoprofeno puede interactuar 

con solventes polares mediante enlaces de 

hidrógeno (Soto et al., 2020). El valor de 

polarizabilidad indicó buena interacción con 

solventes polares. 

 

Figura 2. Distribución electrónica del ketoprofeno en 

donde el color: cyan-carbón, rojo-oxígeno, blanco-

hidrógeno, respectivamente. 
Nota: Elaboración propia. 

 

El FTIR del ketoprofeno indicó que las 

principales vibraciones fueron a, 3424 cm-1 

atribuido al estiramiento OH, de 3198 a 3157 cm-

1 correspondió al estiramiento asimétrico del CH, 

entre 3070 y 2979 cm-1 fue asignado al 

estiramiento simétrico del CH, a 2079 y 2025 cm-

1 fue atribuido al estiramiento C=C, de 1772 a 

1637 cm-1 se observó el estiramiento C=O del 

ácido carboxílico dimérico y el grupo cetónico 

(Pullano et al., 2022), a 1503 y 1444 cm-1 fueron 

asignados a la tensión C=C (Hussein, 2020), a 

1422 cm-1 debido a la deformación CH, a 1315 

cm-1 fue atribuido al estiramiento C-O (Peniche et 

al., 2019),  finalmente en 771, 735 y 643 cm-1 

correspondió al enlace CH fuera del plano 

(Miranda et al., 2024). 

Adsorción del ketoprofeno. 

En la adsorción del ketoprofeno (ver Figura 3) se 

observaron valores negativos de la energía libre 

de Gibbs y calor de formación, los cuales 

indicaron que la adsorción se realizó de manera 

estable, exotérmico y espontáneo (ver Tabla 2). El 

coeficiente de partición (Log P) negativo indica 

que la adsorción es soluble en solventes polares 

(Ávila Camacho et al., 2025).  

 

 

Figura 3. Geometría de optimización de la adsorción 

de ketoprofeno en el hidrogel de quitosano, en donde 

el color: cyan-carbón, rojo-oxígeno, blanco-

hidrógeno, respectivamente. 

Nota: Elaboración propia. 
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Tabla 2. Adsorción del ketoprofeno en el hidrogel de 

quitosano. 

Propiedades Valor Propiedades Valor 

Energía libre 

de Gibbs 

(kcal/mol) 

-

578,327 

Área 

superficial (Å2) 

2,028 

Calor de 

formación 

(kcal/mol) 

-1,702 Log P -

16.84 

Momento 

dipolar (D) 

12.77 Polarizabilidad 

(Å2) 

159 

Volumen 

(Å3) 

4,025   

Nota: Elaboración propia. 

 

El momento dipolar tuvo un valor de 12.77 D 

debido a la electronegatividad de los oxígenos 

presentes en el grupo carboxilo del ketoprofeno y 

los grupos amino e hidroxilo del hidrogel. El 

momento dipolar indicó una mayor interacción y 

afinidad de unión entre las moléculas, 

permitiendo la formación de puentes de 

hidrógeno, 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 área superficial del ketoprofeno y 

quitosano influyen en la solubilidad debido a que 

mayor área superficial se incrementa el área de 

contacto. Los grupos carboxilo, la hibridación sp2 

del átomo de oxígeno de la molécula ketoprofeno 

y los grupos hidroxilo y amino del hidrogel 

disminuyen el coeficiente de repartición 

indicando que ambas moléculas son hidrofílicas. 

El valor de polarizabilidad confirmó la afinidad y 

atracción entre las moléculas debido a elevadas 

fuerzas intermoleculares. 

La Figura 4 muestra el mapa de potencial 

electrostático. Para el hidrogel existió una baja 

densidad electrónica (regiones de color rojo) en 

los carbonos y grupos amino e hidroxilos donde 

pueden recibir ataques electrofílicos. La zona 

neutra (región de color verde) fue observada en 

átomos de hidrógeno enlazados a carbonos a lo 

largo de la cadena. Las zonas positivas (región de 

color azul) correspondieron a hidrógenos 

enlazados con carbonos y pueden ser propensos a 

ataques nucleofílicos. Para esta interacción, el 

átomo de oxígeno de hibridación sp2 del grupo 

carboxilo presente en el ketoprofeno y el 

hidrógeno enlazado a un oxígeno de la estructura 

del hidrogel pueden formar puentes de hidrógeno. 

 

 

Figura 4. Adsorción de ketoprofeno en el hidrogel, en 

donde el color: cyan-carbón, rojo-oxígeno, blanco-

hidrógeno, respectivamente. 

Nota: Elaboración propia. 
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El análisis de FTIR mostró la vibración de 

estiramiento del enlace OH del ketoprofeno a 

3467 cm-1 que sugiere una posible adsorción entre 

las moléculas. El grupo NH2 del hidrogel 

presentó una vibración de tipo estiramiento 

asimétrico a 3401 cm-1 y una vibración de 

tijereteo a 1722 cm-1, además el estiramiento del 

grupo carbonilo se apreció en 1757 cm-1 (Abou-

Taleb et al., 2023). El grupo C=O, se presentaron 

vibraciones de estiramiento a 2074, 2030 y 1607 

cm-1 para el ketoprofeno y 1998 cm-1 para el 

hidrogel, lo que indica una posible adsorción 

entre las dos moléculas a través de puentes de 

hidrógeno (Miranda et al., 2024).  

Análisis mediante Monte Carlo. 

La Tabla 3 indica la espontaneidad y viabilidad 

del proceso de adsorción del ketoprofeno en el 

hidrogel no existe variación significativa (10% 

mayor) en el rango de temperaturas estudiadas 

(Mahmoodi et al., 2021). El ketoprofeno exhibió 

elevados valores del momento dipolar, debido al 

grupo carboxilo, el cual facilitó la atracción por 

fuerzas intermoleculares, electroestáticas y 

puentes de hidrógeno, lo cual coincide con lo 

reportado por (Mahmoodi et al., 2021) en donde 

analizaron la adsorción de ketoprofeno mediante 

GO. 

Tabla 3. Adsorción de ketoprofeno a diversas 

temperaturas. 

Propiedad 303 K 308 K 313 K 

Energía libre de 

Gibbs (kcal/mol) 

-

578177 

-

578188 

-

578164 

Momento dipolar 

(D) 
12.87 14.03 13.43 

Volumen (Å3) 4029 4035 4028 

Área superficial (Å2) 2033 2030 2039 

Nota: Elaboración propia. 

 

Para la temperatura 308 K se obtuvo un aumento 

considerable del momento dipolar debido 

principalmente a posibles modificaciones de la 

conformación molecular alterando la distribución 

de sus cargas eléctricas. Esta temperatura es 

recomendable para el proceso de adsorción al 

presentar el mayor valor de momento dipolar ya 

que se generó una mejor atracción intermolecular 

entre el ketoprofeno y el hidrogel.  

Por otra parte, los valores constantes y de poca 

variación en el volumen y el área, confirman una 

mayor estabilidad, afinidad y una mejor 

interacción entre el ketoprofeno y el hidrogel 

durante el proceso de adsorción.  

Conclusiones 

Se observó un comportamiento hidrofóbico del 

fármaco, pero al entrar en interacción con el 

hidrogel se evidenció la atracción con el material 

adsorbente. La adsorción fue espontánea, 

exotérmica y se efectúa mediante puentes de 

hidrógeno. La adsorción es posible en agua. 

Mediante la modelación de Monte Carlo se 

determinó que los cambios de temperatura no 

afectan el proceso de adsorción.  
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