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Resumen

Mediante la aplicacion de la quimica
computacional, se desarrolld6 el analisis
informéatico de la adsorcién de ibuprofeno
(antiinflamatorios ~ no  esteroideos-AINES)
mediante hidrogeles de quitosano, en donde se
empled un método AM1 (Austin Model 1) con el
objetivo de predecir el comportamiento del
hidrogel en la adsorcion. Se utiliz6 el método
AML1 de mecéanica cuantica para optimizar las
estructuras y obtener un mecanismo de adsorcion
del ibuprofeno utilizando un hidrogel a base de
quitosano, el cual se entrecruzdé con
glutaraldehido. Se determinaron propiedades
termodinamicas y QSAR (relaciones cuantitativas
estructura-actividad), los mapas de distribucion
electrénica y las vibraciones de FTIR (Espectro
Infrarrojo con Transformada de Fourier) del
ibuprofeno, hidrogel de quitosano y la adsorcion
ibuprofeno/hidrogel con la finalidad de
determinar las interacciones intermoleculares
presentes en las interacciones adsorbente-
adsorbato. Ademas, se emple6 la modelacion de
Monte Carlo a diferentes temperaturas, lo que

indic6 que la adsorcion se lleva a cabo

independientemente  del cambio de la
temperatura.

Palabras clave: hidrogeles, quitosano, Monte
Carlo, adsorcion, ibuprofeno

Abstract

Through the application of computational
chemistry, a computational analysis of ibuprofen
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs-NSAIDs)
adsorption by chitosan hydrogels was developed.
AM1 method (Austin Model 1) was used to
predict the hydrogel's adsorption behavior. The
AML1 quantum mechanical method was used to
optimize the structures and obtain an ibuprofen
adsorption mechanism using a chitosan-based
hydrogel, which was crosslinked  with
glutaraldehyde. Thermodynamic and QSAR
(quantitative  structure-activity  relationships)
properties, electronic distribution maps and FTIR
(Fourier Transform Infrared Spectrum) vibrations
of  ibuprofen, chitosan  hydrogel and
ibuprofen/hydrogel adsorption were determined
to determine the intermolecular interactions
present in the adsorbent-adsorbate interactions. In
addition, Monte Carlo modeling was used at

different temperatures, which indicated that
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adsorption proceeds independently  of
temperature changes.
Keywords: hydrogels, chitosan, Monte Carlo,

adsorption, ibuprofen.

Introduccion

La contaminacidn del agua es un problema grave
debido a la carencia de una gestion adecuada a
nivel mundial lo que representa una amenaza
potencial para la salud humana. Algunos de los
principales contaminantes de agua vienen de
industrias farmacéuticas, alimentarias, agricolas,
petroleras y quimicas. Entre los contaminantes del
agua estan los metales pesados, antibi6ticos,
residuos bioldgicos, contaminantes emergentes,
entre otros (Cundy et al., 2022). Los farmacos se
reconocen como contaminantes emergentes en el
medio acuatico, debido a su alta persistencia, poca
biodegradabilidad y efectos nocivos sobre la
salud humana, animal y la vida acuética (Taoufik
etal., 2020).

Aunque existen diversos métodos para la
remocién de contaminantes del agua como
adsorcion, lixiviacion y osmosis. Estos consisten
en gue el contaminante sea adsorbido sobre la
superficie porosa de un material adsorbente. La
adsorcién es un método economico, facil de
operacion y sobre todo el material adsorbente
puede ser regenerado. Una forma de realizar un
proceso de adsorcion de contaminantes del agua
es mediante la simulacién computacional, la cual
permite predecir las interacciones moleculares y

el célculo de propiedades termodinamicas,
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espectros de FTIR, mapas de distribucion
electronica que permitan conocer el mecanismo
de adsorcion que se presenta.

Fundamentos tedricos

En las ultimas décadas la industria farmacéutica
es considerada como una de las industrias
principales de contaminacion del agua. Diversas
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). Contaminantes farmacéuticos
de venta libre como los antiinflamatorios no
esteroideos estan presentes en todos los sistemas
acuaticos, incluyendo aguas superficiales, rios,
lagos, etc. Entre los antiinflamatorios de venta
libre mas frecuentes en medios acuiferos esta el
ibuprofeno.

El ibuprofeno  (4cido  2-(4-isobutilfenil)
propidnico) es el tercer medicamento de venta
libre, recetado y vendible del mundo. Su formula
quimica es CiHuCIbNO, y tiene un peso
molecular de 296,148 g/mol. La toxicidad y la
concentracion del ibuprofeno en las plantas de
tratamiento de aguas residuales aumenta cada dia
con el incremento de la tasa de consumo debido
al crecimiento poblacional. Las principales causas
del aumento de la concentracion de este farmaco

en el medio ambiente es la actividad
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antropogeénica, disposicion inadecuada por parte
de plantas de fabricacion y tratamientos de
ganado (Chopra & Kumar, 2020). Después del
consumo de ibuprofeno existe una parte que no se
metaboliza por completo y es excretada.

El ibuprofeno es metabolizado en varios
metabolitos por las enzimas presentes en
humanos y animales. El producto de excrecion
contiene tanto ibuprofeno como sus metabolitos.
Sus metabolitos son mas tdxicos que su molécula
original. Después de la excrecion, se genera una
bioacumulacién donde entra en las plantas de
tratamiento de aguas residuales, rios, lagos,
océanos, suelos, aguas subterraneas, etc., ademas,
es consumido por las plantas y los organismos
acuaticos (Song et al., 2018).

Los procesos de adsorcion involucran varios
parametros, incluidas las estructuras de los
adsorbentes, las caracteristicas del fluido, las
estructuras de los contaminantes, las condiciones
operativas y las configuraciones del sistema
(Ghosh et al.,, 2022). La adsorcién puede
presentar complicaciones durante la préactica o el
desarrollo experimental, debido a la complejidad
que ocasionan las sustancias a remover,
principalmente compuestos farmacéuticos cuya
estructura quimica son cadenas muy grandes
(Maurya et al., 2022). Para solucionar este
inconveniente es necesario utilizar un modelo
confiable que permita predecir el desempefio
general de la adsorcion. La adsorcion puede ser de
dos tipos, (a) fisisorcion, en donde se presentan

atracciones por puente de hidrogeno, pero el
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material adsorbente puede ser recuperado y (b)
quimisorcion, en donde se tienen enlaces
covalentes y requiere de mayor energia en el
proceso (Rathi & Kumar, 2021).

La adsorcion de productos farmacéuticos se
efectia mediante diversos adsorbentes como,
grafeno, nanotubos de carbono, carbon activado,
zeolitas, geles (hidrogeles, xerogeles), alimina,
entre otros. Los hidrogeles son estructuras
tridimensionales que tienen la capacidad de
absorber grandes cantidades de agua o fluido
bioldgico sin disolverse (Shahrooie et al., 2015),
lo cual permite su aplicacion en sistemas de
liberacion  controlada, medio  ambiente,
agricultura, ingenieria de tejidos (Lara-Rico et al.,
2020). Los hidrogeles a base de quitosano son
econdmicos, biocompatibles, biodegradables y no
téxicos debido a la estructura policationica y
propiedades hidrofilicas e hidrofébicas que
permiten diversas aplicaciones en medio
ambiente para la remocién de contaminantes del
agua (Sanchez et al., 2007; Rossainz et al., 2018).
Por otro lado, el enfoque computacional permite
un considerable ahorro de tiempo y recursos en
comparacion con los métodos experimentales
tradicionales. De esta manera, la quimica
computacional se convierte en una herramienta
eficiente para explorar diferentes escenarios y
condiciones  experimentales. La quimica
computacional es utilizada para modelar los
procesos de adsorcion cuyo principal objetivo es
la reduccion de costos permitiendo predecir el

comportamiento entre las sustancias involucradas
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y su afinidad (Gui et al., 2021). La quimica
computacional se divide en mecénica cuantica
(MC o métodos Ab initio) o de mecéanica
molecular. La mecéanica cuantica (MC) se
fundamenta en una analogia con la ley de
Coulomb de Newton donde la interaccion solo
depende de la distancia. Sin embargo, debido a
que el electron posee una pequefia masa, la
ecuacion de Newton debe sustituirse por la
ecuacion de Schrodinger. Esta ecuacion permite
el célculo de las propiedades de una molécula de
manera individual o en un sistema en funcién de
sus electrones como, la energia libre de Gibbs y el
momento dipolar que pueden describir de manera
sencilla los procesos de adsorcion.

Mediante las propiedades de relacion cuantitativa
de estructura — actividad (QSAR), se proporciona
informacién de la actividad biol6gica y
fisicoquimica de las moléculas a partir de calculos
matematicos (Khaled et al., 2022). Ademas, se
pueden simular nuevos materiales adsorbentes
empleando diversos softwares computacionales
para analizar la interacciébn molecular con la
sustancia a  adsorber. Los  resultados
computacionales obtenidos de estas interacciones
evidencian que estos métodos de simulacién in
silico producen modelos fiables en el campo de la
quimica fisica (Thorpe & Riemann, 2022).

La utilizacién de software HyperChem posibilita
la obtencion rapida y eficiente de predicciones
acerca de las propiedades energéticas, QSAR,
espectros vibracionales FTIR y mapas potenciales

electrostaticos de los compuestos en estudio.
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Estos calculos permiten evaluar de manera &gil la
capacidad de adsorcion de los compuestos en el
material adsorbente, lo que contribuye a un
entendimiento mas profundo de las interacciones
moleculares involucradas.

Debido al analisis detallado de las interacciones
moleculares gue tienen lugar durante la adsorcion
es posible identificar las caracteristicas
estructurales mas relevantes de dicho proceso.
Esto, a su vez, permite el disefio y la optimizacion
de compuestos con propiedades especificas,
facilitando el desarrollo de moléculas con mayor
capacidad de adsorcion. Por lo tanto, es posible
calcular propiedades QSAR y termodindmicas
con quimica computacional en el estudio de
procesos de adsorcion de antiinflamatorios no
esteroideos  (ibuprofeno) utilizando como
material adsorbente quitosano entrecruzado con
glutaraldehido.

El modelo AM1 (Austin model 1) es un método
semiempirico el cual fue nombrado asi en honor a
la universidad de Austin y su principal ventaja es
gue predice enlaces de hidrégeno con una fuerza
aproximadamente correcta. Ademas, es muy
utilizado para realizar los célculos de compuestos
organicos con mayor precision (Uzzaman et al.,
2001). Mientras que, la simulacion de Monte
Carlo (MC) realiza analisis numéricos utilizando
modelos estocasticos para  determinar
propiedades que son analiticamente incalculables
mediante el estudio de ndmeros aleatorios
basados en estimaciones de pardmetros

de sistemas  estocasticos. Es un enfoque
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estadistico  que  proporciona  soluciones
aproximadas a problemas de simulacion u
optimizaciébn  matemaéticamente  complejos
mediante el uso de secuencias aleatorias de
numeros (Sokolovi¢ et al., 2017).

Por lo que, el objetivo de este trabajo fue estudiar
la adsorcion de ibuprofeno en un hidrogel de
quitosano mediante simulacion computacional
mediante el célculo de diversas propiedades
termodinamicas, QSAR, espectro de FTIR y la

distribucion electrénica.

Materiales y métodos

A través del software HyperChem profesional 8.0
se realizé el dibujo de cada estructura molecular
(ibuprofeno, hidrogel, ibuprofeno-hidrogel).
Inicialmente, fueron afadidos los atomos
presentes en la molécula y en el mend Build, se
seleccion6 la opcion add H & Model Buiild con
el objetivo de completar los hidrdgenos vy
organizar  espacialmente cada  molécula.
Enseguida se determind la geometria de
optimizacién empleando el método AM1 para
optimizar geométricamente las  estructuras
moleculares y describir la energia potencial de
cada sistema utilizando el algoritmo Polak-
Ribiere, una convergencia limite de 0.01,
iteraciones de 450 para el ibuprofeno y 3015 para
el hidrogel, ademas de un nivel de convergencia
de 0.1 kcal/(mol A).

El FTIR se obtuvo para cada molécula empleando
Gaussian 09W por medio del programa

GaussView 6.0, se dio clic en el menl Results,
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opcién Vibrations. Para obtener las propiedades
QSAR y termodindmicas en cada adsorcion a
diferentes temperaturas (298.155 y 318.15 K), fue
empleado el método de Monte Carlo incluido en
el software HyperChem Profesional 8.0. En el
menu Compute, se selecciond la opcion Monte
Carlo, un run step de 20 para cada molécula.

Ademas, se calcul6 el andlisis vibracional FTIR.

Resultados y discusion

El método AM1 determind las propiedades
energéticas y QSAR para el ibuprofeno. Se
obtuvieron valores negativos en la energia libre de
Gibbs y calor de formacion (ver Tabla 1) es decir
que, la molécula es espontanea, exotérmica y

estable.

Tabla 1. Propiedades del ibuprofeno.
Nota: Elaboracion propia

Propiedades Valor
Energia libre de Gibbs (kcal/mol) | -58911
Calor de formacion (kcal/mol) -103
Momento dipolar (Debyes) 1.73
Volumen (A3) 706
Avrea superficial (A?) 439
Log P 2.75
Polarizabilidad (A%) 24

Ademas de esto, el ibuprofeno presenta un
momento dipolar de 1733 D por la
electronegatividad que tienen los oxigenos
presentes en el grupo carboxilo de la molécula. El

ibuprofeno presenta un valor positivo del
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coeficiente de reparticién que se traduce en un
caracter hidrofdbico. El valor de polarizabilidad
es de 24 A%y se debe a que el ibuprofeno es la
molécula con estructura méas sencilla pues
contiene menos atomos y grupos en ella en
comparacion a los demas antiinflamatorios
estudiados. El area superficial y volumen indican
que es posible favorecer la adsorcion y generacion
de interacciones con solventes polares.

En la Figura 1 se aprecia el mapa potencial
electrostatico del ibuprofeno en donde, los valores
con carga negativa se representan de color rojo,
carga neutra color verde y carga positiva de color
azul. La carga negativa del ibuprofeno se
encuentra en los oxigenos del grupo carboxilo con
baja densidad electronica y propensos a ataques
electrofilicos. El grupo aromatico de la molécula
presenta una carga neutra y los hidrogenos se
encuentran en la region positiva con alta densidad

electronica permitiendo ataques nucleofilicos.

Figura 1. MEP ibuprofeno en donde el color: cyan-
carbdn, rojo-oxigeno, blanco-hidrégeno,
respectivamente.

Nota: Elaboracion propia

Para el espectro FTIR del ibuprofeno se

observaron los sitios activos en el grupo C=0 con
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una vibracion de tipo estiramiento a la frecuencia
2081 cmy en el hidroxilo (OH) a 3427 cm™. En
estos sitios es posible la interaccion y adsorcién
del ibuprofeno con otras moléculas. Ademas,
vibraciones para el CH2 de tijereteo a 1384 cm™,
estiramiento asimétrico del CH3 a 3069 cm* y
estiramientos simétricos a 3154 - 3156 cm™.
Adsorcion de ibuprofeno

Las propiedades energéticas de la interaccion
ibuprofeno— hidrogel son mostradas en la Tabla 2.
Se obtuvieron valores negativos de energia libre
de Gibbs y calor de formacion, lo que se traduce
en un proceso de interaccion espontaneo, estable
y exotérmico de la mezcla.

Tabla 2. Propiedades de la adsorcion ibuprofeno—

hidrogel.
Nota: Elaboracion propia
Propiedades Valor

Energia libre de Gibbs (kcal/mol) | - 563399
Calor de formacidn (kcal/mol) -1734
Momento dipolar (Debyes) 10.16
Volumen (A3) 3949
Avrea superficial (A2) 1991
Log P -17.94
Polarizabilidad (A%) 154

Se aprecié un aumento en el volumen y &rea
superficial, de acuerdo con las propiedades QSAR
de la interaccion ibuprofeno- hidrogel (ver Tabla
2), indicando que existié un proceso de adsorcion.
El coeficiente de particion observado fue el menor
valor negativo comparado con las demas

interacciones, determinando que las moléculas
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hidrofilicas se pueden diluir en compuestos
polares.

El incremento del momento dipolar es indicio de
un aumento en la atraccion debido a altas fuerzas
electrostaticas y esto fue posible por la afinidad
gue existio entre los compuestos estudiados. Este
momento dipolar se encontrd entre los dos valores
més pequefio de los antiinflamatorios no
esteroideos estudiados. Sin embargo, cuando se
compar6 los grupos funcionales y la cantidad de
atomos de cada antiinflamatorio no esteroideo,
esta molécula tuvo la estructura mas sencilla y
con los oxigenos presentes en el grupo carboxilo,
permitié una mayor interaccion en un proceso de

adsorcion con el hidrogel (ver Figura 2).

Figura 2. MEP ibuprofeno en donde el color: cyan-
carbon, rojo-oxigeno, blanco-hidrégeno,
respectivamente.

Nota: Elaboracion propia

El mapa potencial electrostatico de la interaccion
entre hidrogel-ibuprofeno (ver Figura 3) indico
para el ibuprofeno que, la zona negativa de color
rojo se observo en el oxigeno de hibridacion sp2
del grupo carboxilo, propensa a ataques

electrofilicos. Existieron zonas neutras de color
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verde en enlaces carbono-hidrogeno. Ademas,
para el hidrogel se observé zonas positivas de
color azul en hidrégenos unidos a oxigenos y
carbonos a lo largo de la cadena, regiones donde
propensas a ataques nucleofilicos. También,
existi6 una regién neutra de color verde
conformada por &tomos de carbono — carbono y
sus respectivos hidrégenos. Por ultimo, la zona
negativa de color rojo donde puede recibir ataques
electrofilicos varia desde grupos aminos e
hidroxilos, atomos de nitrégeno, hidrégeno y
oxigeno durante toda la cadena de la molécula del
hidrogel.

Figura 3. MEP interaccion Q/GA con ibuprofeno.
Nota: Elaboracion propia

El analisis FTIR revel6 la presencia de diferentes
vibraciones en las moléculas de hidrogel e
ibuprofeno. En el hidrogel, se detect6 la presencia
del grupo funcional OH a traveés de vibraciones de

estiramiento a 3487 y 3459 cm, mientras que
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para el enlace NH hubo una vibracion de
estiramiento a 3477 cm? y una vibraciéon de
estiramiento asimétrico del grupo NH2 a 3391
cm™. Asimismo, se encontré una vibracion de
estiramiento simétrico para el grupo CH3 a una
frecuencia de 3151 cm™. Se ha detectado una
vibracion de estiramiento en el hidroxilo del
hidrogel a una frecuencia de 2082 cm™. Ademas,
el grupo carbonilo de ambas presentd una
vibracion de estiramiento en la frecuencia de 2082
cm? para el enlace del hidrogel y el grupo
carboxilo en las frecuencias 2082, 1997 y 1980
cm?® para el enlace del ibuprofeno. Estas
observaciones sugieren la posibilidad de una
adsorcion entre las dos moléculas debido a sus
grupos carboxilo y carbonilo, y una mayor fuerza
de atraccion intermolecular debido a la formacion
de puentes de hidrégeno entre el grupo OH del
hidrogel y el grupo carboxilo del ibuprofeno.
También se ha detectado una vibracion de
estiramiento en el enlace C=N del hidrogel a una
frecuencia de 1970 cm?, lo que sugiere la
posibilidad de una adsorcion con el ibuprofeno en
este sitio activo. Ademas, se ha observado un
estiramiento del grupo CO de la molécula
hidrogel en la frecuencia de 1980 cm?, y una
vibracién de tijereteo del grupo NH2 del
ibuprofeno en la frecuencia de 1727 cm™.

La modelacion de Monte Carlo determiné que, la
energia libre de Gibbs (ver Tabla 3) presentd una
pequefa variacion y se consider6 no significativa
al ser un sistema molecular, lo que indicé

estabilidad y un proceso de adsorcion espontaneo

Y
o
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en la naturaleza a diferentes temperaturas. Se
observo un aumento considerable en el momento
dipolar debido a que el ibuprofeno tiene una
estructura menos compleja en comparacién con
otros AINE's. Esto facilit6 la atraccion por fuerzas
intermoleculares y favorecié el proceso de
adsorcion fisica a diferentes temperaturas.
Ademas, el incremento del momento dipolar a
308 K en comparacion con las demas
temperaturas estudias fue debido a posibles
cambios en la conformacion molecular lo que
gener6 una nueva distribucion de las cargas
eléctricas y alteraciones favorables en la atraccion
intermolecular.

Tabla 3. Propiedades de la adsorcion ibuprofeno—
hidrogel a diferentes temperaturas.

Nota: Elaboracion propia

Propiedades 303 K 308 K 313K
Energia libre

de Gibbs - 563244 | -563243 | - 563228
(kal/mol)

Momento

dipolar 11.64 12.47 11.21
(Debyes)
Volumen

&% 3951 3949 3952
Area

superficial 1993 1990 1991
(A

Log P -17.94 | -17.94 | -17.94

Para las propiedades QSAR de volumen y &rea
superficial presentaron cambios no significativos

en sus valores, sin embargo, se observé un mayor
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espacio lo que result6 favorable para la adsorcion
a diferentes temperaturas.

En el andlisis vibracional de la adsorcion de
ibuprofeno en el hidrogel, se detectdé una
variacién en las frecuencias de los grupos
hidroxilo y carboxilo del ibuprofeno. Estos
cambios indicaron la presencia de una interaccion
que conduce a la adsorcion fisica y son
ocasionados por alteraciones en las cargas
eléctricas de las moléculas debido a la
temperatura. Sin embargo, para una temperatura
de 303 K, fue detectada la vibracion de
estiramiento del grupo carboxilo del ibuprofeno a
2043 cm, y esta frecuencia esta muy cerca de la
vibracion del grupo carbonilo del hidrogel, lo que
confirmd una atraccion intermolecular entre estos
grupos y un proceso de adsorcion por formacion
puentes de hidrdgeno.

Adicionalmente, a una temperatura de 308 K, se
observd la desaparicion de la banda
correspondiente  al grupo carboxilo del
ibuprofeno, y se presentd una vibracién del grupo
hidroxilo a 3439 cm?, es muy similar a la
vibracion del hidroxilo del hidrogel a una longitud
de onda de 3420 cm™. Lo anterior indicé una
posible interaccidn en esta region cercana, lo que
respalda la existencia de una adsorcion fisica ya
que esta zona espectral con respecto a la posicion
correspondiente a los grupos hidroxilo se
considera un sitio fuerte para la presencia de
enlaces de hidrogeno (Cesteros-Iturbe, 2004).
Aunque se observan variaciones en los espectros

FTIR a estas dos temperaturas, la interaccion
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intermolecular y la formacién de puentes de
hidrogeno prevalecen, ya que no se observan
nuevas vibraciones en todo el rango del espectro

de cada temperatura.

Conclusiones

El mecanismo de adsorcion entre los AINE que
son un tipo de farmacos de la misma familia y el
hidrogel, estan presentes sus grupos funcionales
de tipo carboxilo, carbonilo e imina y estos
pueden formar enlaces de hidrégeno. El grupo
carboxilo tiene un atomo de hidrégeno unido a un
atomo de oxigeno, mientras que el grupo imina
tiene un atomo de hidrégeno unido a un 4&tomo de
nitrégeno. Tanto el oxigeno como el nitrégeno
son muy electronegativos, por lo que pueden
formar enlaces de hidrégeno con otros 4tomos
electronegativos. Un grupo carboxilo puede
formar un enlace de hidrdgeno con otro grupo
carboxilo y con un grupo imina. Como se observo
en todos los casos de adsorcion, existieron
vibraciones de estos grupos donde se evidencio6 la
interacciébn  por puentes de hidrégeno,
favoreciendo la adsorcion del ibuprofeno en el

hidrogel.
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