CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES |1

Caracterizacion y modificacion de zeolitas naturales tipo clinoptilolita y chabazita para su

aplicacion en la industria farmacéutica

Adriana Milena Vargas

Cindy Carolina Cipagauta

Trabajo de grado para optar el titulo de Geologo

Director
Carlos Alberto Rios Reyes

PhD. en Ciencias Aplicadas

Co-director
Daniel Ricardo Molina Velasco

PhD. en Quimica

Universidad Industrial de Santander
Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas
Escuela de Geologia
Bucaramanga

2019



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 6

Agradecimientos

A la Universidad Industrial de Santander por brindarnos la oportunidad de formarnos como
personas y como profesionales.

Al director Carlos Alberto Rios y codirector Daniel Ricardo Molina, por el tiempo y
asesoramiento, dedicado en la realizacion del proyecto.

Agradecimiento especial al codirector Daniel Ricardo Molina, nuestro mentor en las prdcticas
de laboratorio, gracias por todas sus ensefianzas, por su paciencia y tiempo, que fueron
cruciales en la realizacion de este proyecto.

Al Parque Tecnoldgico Guatiguard de la Universidad Industrial de Santander, por ser el
centro de investigacion que nos permitio el desarrollo investigativo, en especial al laboratorio
de resonancia magnética nuclear, dirigido por el profesor Daniel Ricardo Molina Velasco y la
auxiliar profesional Mary Helena Torres por facilitarnos los espacios y equipos necesarios para
la ejecucion de este proyecto.

Al Laboratorio de Microscopia, dirigido por Carlos Alberto Rios y su profesional analista
Carlos Chacon, por el apoyo brindado en la asistencia y adquisicion de datos.

Al Laboratorio de Rayos X dirigido por José Antonio Henao Martinez y sus profesionales
analisticas por el apoyo brindado en la asistencia y adquisicion de datos.

Al Laboratorio de Espectroscopia dirigido por Rafael Cabanzo Herndndez 'y su auxiliar
Profesional Ximena Calderén Cascavita, por su aporte técnico y asistencia en la adquisicion de
datos.

Al Laboratorio de Investigacion en Polimeros, dirigido por Gustavo Emilio Ramirez Caballero y
sus profesionales analisticas Karen Patifio y Carolina Ardila, por su aporte técnico y asistencia en
la adquisicion de datos.

Al Centro de Investigaciones en Catdlisis, dirigido por Victor Gabriel Baldovino y su
profesional de laboratorio Diana Sdnchez, por su aporte técnico y asistencia en la adquisicion de

datos.

Al Laboratorio de Hongos, dirigido por Inés Herndndez Celi, por facilitarnos los espacios y
equipos necesarios para la ejecucion de este proyecto.

A todas aquellas personas que nos acomparfiaron en el transcurso de esta investigacion.



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 7

Tabla de Contenido

Pag.
1T (0T 10T To T OSSPSR 15
1. ODJELIVOS ...ttt bbb bbbttt n e 17
1.1 ODJELIVO GENETAL.....cciiiieiee et ettt et e re e te e e nne s 17
1.2 ODJELIVOS ESPECITICOS ...vveveerieieieiieeieeie sttt e et e e e sre e ae s e sra e te e e e sre e neeaeeneenreas 17
Y/ V(oo N (=T ] o PSRRI 18
2.1 Z80HTAS NALUFAIES ... et 18
2.1.1 Estructura de zeolitas naturales clinoptilolita y chabazita .............cccccooovveiiiii i 19
2.2 SUIMTACTANTES ... ettt ettt e st et e s e e s e ere e be e st e eseeateenteeneeeseesteenteeneenseenseanennres 20
2.2.1 Adsorcion de surfactantes €N SONUOS ........oveiereiiiiiicie e 21

2.2.2 Modificacion de zeolitas con surfactantes para la adsorcién y liberacion de diclofenaco

{00 10T TSR U TSP PP T PSPPSR 23
3 MELOUOIOGIA -ttt b 25
3.1 MALeriales Y FEACTIVOS ......c.viivieiecie ettt sre e enes 25
3.1.1 Equipos requeridos para el desarrollo experimental.............ccooevieiieieiie e 25
3.2. Desarrollo eXperimental...... ..o 26
3.2.1 Molienda y tamizado del material ZeOIItICO ........ccovveviiiiiiicie e 26

3.2.2 Acondicionamiento de las muestras zeoliticas CONNACH .........cooomveoeeeee e, 26



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 8

3.2.3 Isotermas de adSOrCiON Al CTAB .......ciiiiiiie e 27
3.2.4 Modificacion de las muestras zeoliticas CONCTAB ... 28
3.2.5 Adsorcidn del diclofenaco sddico en Zeolitas naturales y modificadas ..........cccceeevevvvennenee. 28
3.2.6 Preparacion de comprimidos de las zeolitas CLI-M-DS Y CHA-M-DS...........ccccceevviveiennn. 29
3.2.7 Liberacion de DS en fluido intestinal simulado in VItro ..., 29
3.2.8 Adsorcidn y liberacion del diclofenaco SOAICO (DS) .....cccccvevveviiiieiiiie e 30
3.3 Caracterizacion de las rocas zeoliticas CLI-CHA ...t 31
3.3.1 Microscopia electronica de barrido (SEM) .......cccooiiiiiiiiiiie s 31
3.3.2 Espectroscopia infrarroja (IR) ........oiveieieiii et 32
3.3.3 Difraccion de ray0S X (DRX) .....ccueiieieiieieeiie e sieestesie e sie e e e ste e eaesraesseeaessaesseeneesnes 32
3.3.4 Fluorescencia de ray0Ss X (FRX) ..ot 32
3.3.5 Analisis TErmogravimetriCco (TGA) ..oviiieieee ettt 33
3.3.6 Analisis de area especifica por el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) ......ccccovevvvennenee. 33
4. RESURAAOS ...ttt bbb bbbt e e 34
4.1 Caracterizacion de zeolitas naturales y modificadas...........ccevererereiiiienieieiese e 34

4.1.1 Microscopia electronica de barrido (SEM) y Microanalisis elemental por espectroscopia de

dispersion de ray0S X (EDS).....cuciiiiiiieiieie ettt neenes 34
4.1.2 DifracCion de RAYOS X (DRX) ....ccuiiiiiieiiiriiieisesie ettt 46
4.1.3 Fluorescencia de ray0S X (XRF) ......ccioiiiieiiee ettt ne e 49
4.1.4 Espectroscopia infrarroja (IR) ......ccveceeieiie i 52
4.1.5 AnAliSis TErmOgGraViMELTICO ........coveeierieeriirieieese ettt enas 56
4.1.6 Analisis de area especifica por el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) ........ccccoveeveeneee. 60

4.2 Analisis de 1as iSOtermas A& A0SOTCION . .......eeee ettt e e e e e e e e e e e e 61



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES |9

4.3 Adsorcion de diclofenaco sodico en las zeolitas naturales y modificadas...........ccovercivninnne. 64
4.4 Liberacion de diclofenaco sodico en fluido intestinal simulado in Vitro...........cccccocevvevennne. 67
5. CONCIUSTIONES ...ttt bbbt bt e e et bbb be b e e neeneas 69
Referencias BIDHOGIATICAS .......covoiiiiiiiieieeee e e 71

AADBNHICES . ...ttt ettt ettt et e et et e e he et e e e eheeabe e nbe et e areeareeaeaaeeareenrearreanrea 74



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 10

Lista de Figuras

Pag.
Figura 1. Estructura de la clinoptilolita (a), anillo de 10 miembros [001] (b), anillos de 8
miembros [001] (c) y anillos de 8 miembros [L00] (d)......ccovvreririeiieiiierie e 19
Figura 2. Estructura de la chabazita (a), anillo de 8 miembros (D). .....ccccoovviiiiiiiiiiiieies 20
Figura 3. Estructura del sUrfaCtante. ...........ccooiiiiiieii i 20
Figura 4. Estructura molecular del CTAB. T ..o 21
Figura 5. Isotermas de adsorcion de SUrfaCtantes. ...........cccooviveiireiniieneisieeee e 23
Figura 6. Estructura qUImMICa del DS. .........ccoooiiiiiiiece e 24
Figura 7. Molienda y tamizado de las muestras zeoliticas (a) chabazita, (b) clinoptilolita. ........ 26
Figura 8. Acondicionamiento de las muestras zeoliticas con NaCl (a) clinoptilolita (b)
CRADAZITAL ... 27
Figura 9. Preparacion para la adsorcion del diclofenaco sédico en las zeolitas naturales y
MOGITICATAS ...ttt n et n e nenn s 29
Figura 10. Preparacion del comprimido de las zeolitas CLI-M-DS Y CHA-M-DS............c........ 29
Figura 11. Preparacion de la liberacién de DS en fluido intestinal simulado in vitro. ................. 30
Figura 12. Micrografias por SEM de la clinoptilolita natural a) 5000x yb) 20 000x. ............. 35

Figura 13. Micrografias por SEM de la clinoptilolita acondicionada con NaCl a) 5000 x y

D) 20 000 X. .ttt R bR bt bttt r bbb 35



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES |11

Figura 14. Micrografias por SEM de la clinoptilolita modificada con CTAB a) 5000 x y b) 20

000 X. 11ttt sttt ettt b et R e bt e Rt RenE et e R e Rt et e Rt R Rt e R e Re b n e e bentete e nenre e 36
Figura 15. Micrografias por SEM de la clinoptilolita con DS a) 5000 x y b) 20 000 x. ............ 36
Figura 16. Micrografias por SEM de la chabazita natural a) 5000 x y b) 20 000 X.......cccccue.... 37

Figura 17. Micrografias por SEM de la chabazita acondicionada con NaCl a) y b) 5000 x. .... 38

Figura 18. Micrografias por SEM de la chabazita modificada con CTAB a) y b) 5000 x. ......... 38
Figura 19. Micrografias por SEM de la chabazita con DS a) 5000 x y b) 20 000 X. ........ccceueee. 39
Figura 20. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita natural. ...........c.ccccooiiiiininnnns 41
Figura 21. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita acondicionada con NaCl. .......... 41
Figura 22. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita modificada con CTAB.............. 42
Figura 23. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita con DS. ........ccccooeiiiniincinnns 42
Figura 24. Microanalisis elemental de la muestra chabazita natural. ..............c.cccooeiieiiiincnne. 43
Figura 25. Microanalisis elemental de la muestra chabazita acondicionada con NaCl. ............... 44
Figura 26. Microanalisis elemental de la muestra chabazita modificada con CTAB. .................. 45
Figura 27. Microandlisis elemental de la muestra chabazita con DS. ..........ccccceveviveneneinieennns 45
Figura 28. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita natural ...............cccoooeiviiiiiciiciece e, 46
Figura 29. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita acondicionada con NaCl........................ 47
Figura 30. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita acondicionada con NaCl ........................ 47

Figura 31. Patrones de difraccion de rayos X para la clinoptilolita natural, acondicionada con

NaCly modificada CON CTAB. ..ottt e e e nns 47
Figura 32. Difraccion de rayos X para la chabazita. ...........ccceoririiiiieneieiseeeese e 48
Figura 33. Difraccion de rayos X para la chabazita acondicionada con NaCl...........c..cccccen.e. 48

Figura 34. Difraccion de rayos X para la chabazita modificada con CTAB. .........cccccevviieinenee. 49



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 12

Figura 35. Patrones de difraccion de rayos X para la chabazita natural, acondicionada con

NaCly modificada CON CTAB ..ot ans 49
Figura 36. Analisis elemental por FRX de la clinoptilolita natural ..........c.cccooviieiveieenece. 50
Figura 37. Analisis elemental por FRX de la chabazita natural .............cccocooneniininininincns 51
Figura 38. Espectros FTIR de CLI, CLI-Na, CLI-M, CLI-M-DS, DSy CTAB. ......cccccocevvveienne 53
Figura 39. Espectros FTIR de CHA, CHA-Na, CHA-M, CHA-M-DS, DSy CTAB. ................. 55
Figura 40. Analisis termogravimétrico de la clinoptilolita natural. .............ccooooeiiiniiiiiies 56
Figura 41. Analisis termogravimétrico de la clinoptilolita acondicionada con NaCl. .................. 57
Figura 42. Analisis termogravimétrico de la clinoptilolita modificada con CTAB. ..................... 57
Figura 43. Analisis termogravimétrico de la chabazita natural. ...........cccccoveviviiiiie i, 58
Figura 44. Analisis termogravimétrico de la chabazita acondicionada con NaCl ........................ 59
Figura 45. Analisis termogravimétrico de la chabazita modificada con CTAB. ........ccccceevveneee. 59

Figura 46. Resultados de analisis BET de area superficial, volumen de poros y tamafio de
poros para las zeolitas CLI, CLI-Na, CLI-M. ..o 60

Figura 47. Resultados de analisis superficial BET de area superficial, volumen de poros y

tamafio de poros para las zeolitas CHA, CHA-Na, CHA-M. ........ccccoov it 61
Figura 48. Espectro de RMN 1H de surfactante CTAB .......ccoeiviieieeie et 62
Figura 49. Isoterma de adsorcion para la clinoptilolita............ccocooeiiiiniiiiniean 63
Figura 50. Isoterma de adsorcidn para la chabazita. .............ccccoeiieiiiie i 63
Figura 51. Espectro de RMIN TH el DS ........coooiiiieiice e 64

Figura 52. Adsorcion de diclofenaco sdédico en funcion del tiempo para la clinoptilolita

NALUFAL Y MOGIFICA. ...oiiiiiiiice e e e et e e be e eabeenreas 65



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES |13

Figura 53. Adsorcion de diclofenaco sodico en funcion del tiempo para la clinoptilolita
natural Y MOGIFICAAA..........coieie i 66
Figura 54. Liberacion de diclofenaco sddico en funcion del tiempo para la clinoptilolita y

ChaDAZITA MO ITICAUAS. .oeeeeeeeeeeeeeee ettt nt e nsnennnsnnnnnnnnnnnnnnnens 68



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 14

Lista de Apéndices

Pag.
Apéndice A. Espectros RMN tH a diferentes concentraciones de CTAB para la clinoptilolita...74
Apéndice B. Espectros RMN H a diferentes concentraciones de CTAB para la_ Chabazita ....... 75
Apeéndice C. Espectros RMN H de adsorcion de DS a diferentes intervalos de tiempo para la
clinoptilolita MOIFICATA .........eeiveeie et 76
Apéndice D. Espectros RMN tH de adsorcion de DS a diferentes intervalos de tiempo para la
Chabazita MOGITICAUA. ... ..cueeeeiie et nte e te e eneenreeneeenes 77
Apéndice E. Espectros RMN H de liberacion de DS a diferentes intervalos de tiempo para la
clinoptilolita MOAIfICAUA ........c.coveiiiiece et 78
Apeéndice F. Espectros RMN *H de liberacion de DS a diferentes intervalos de tiempo para la

ChADAZITA MO ICATA . ... .eeeeeeeee ettt e 79



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 15

Introduccion

Las formas de dosificacion farmacéuticas contienen tanto principios activos como excipientes
afiadidos; los excipientes se introducen con el objeto de mejorar sus caracteristicas
organolépticas, facilitar la elaboracion del preparado farmacéutico y facilitar la liberacién del
principio activo. La seleccion de excipientes durante el desarrollo de un producto farmacéutico
se enfoca en las caracteristicas que se desean 0 se buscan en el excipiente, por ejemplo,
funcionalidad, consistencia del material, aceptacion por autoridades sanitarias, el costo, su
disponibilidad y su origen (Villafuerte, 2011).

Una gran variedad de minerales han sido utilizados como excipientes en preparaciones
farmacéuticas puesto que poseen ciertas propiedades fisicas y fisicoquimicas, tales como alta
capacidad de adsorcion, area de superficie especffica, capacidad de hinchamiento, también
poseen otra propiedades como solubilidad y dispersion del agua, higroscopicidad, untuosidad,
reaccion ligeramente alcalina (pH), plasticidad, opacidad y color. Estos minerales no deben ser
toxicos para los humanos. Los minerales cominmente usados como excipientes en preparaciones
farmacéuticas son: Oxidos, carbonatos, sulfatos, cloruros, fosfatos y filosilicatos. Mas
recientemente, algunos tectosilicatos como las zeolitas, se han afiadido en las preparaciones
farmacéuticas debido a sus propiedades de adsorcion e intercambio ionico (Krajisnik et al.,
2011; de Gennaro et al., 2015; de Gennaro et al., 2016).

Las zeolitas son aluminosilicatos hidratados con metales alcalinos y alcalinotérreos. Han

sido identificadas cerca de 40 zeolitas naturales; las mas comunes chabazita, clinoptilolita,
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erionita,  heulandita, mordenita y filipita. Las propiedades Unicas de adsorcion, intercambio
cationico, deshidratacion, rehidratacion y catalitica, le dan a estos minerales diferentes
aplicaciones industriales y ambientales (Wong, 2009).

Una de las aplicaciones de las zeolitas naturales es su uso en la industria farmacéutica, éstas
se utilizan para preparaciones de formas farmacéuticas, como portador de moléculas
farmacoldgicamente  activas, funcionando como vehiculo para garantizar la liberacion
controlada; sin embargo para alcanzar este objetivo es necesario modificar las zeolitas con
surfactantes que aumentan la hidrofobicidad de la superficie proporcionando una alta afinidad
con las moléculas de farmaco (Cappelletti et al.,2015; de Gennaro et al., 2016).

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad realizar la caracterizacion de las
zeolitas naturales y modificadas tipo clinoptilolita y chabazita mediante las técnicas analiticas
como difraccion de rayos x (DRX), espectroscopia de fluorescencia de rayos x (FRX), andlisis
termogravimétrico (TGA), espectroscopia infrarroja (IR), microscopia electronica de barrido
(SEM) y el andlisis BET; asimismo realizar la modificacion de las zeolitas con CTBA como el
fin de mejorar la adsorcion de las moléculas organicas del diclofenaco sodico y examinar la
interaccion DS — clinoptilolita y DS - chabazita para establecer su funcionalidad como un
sistema portador — liberador de principios activos, para ser usadas como posibles excipientes,

para el desarrollo de formar farmacéuticas.
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1. Objetivos

1.1 Objetivo general

Evaluar la adsorcion del diclofenaco en zeolitas naturales modificadas tipo clinoptilolita y

chabazita y su potencial aplicacion como excipiente en la industria farmacéutica.

1.2 Objetivos especificos

e Caracterizar las muestras de zeolitas naturales y modificadas tipo clinoptilolita (CLI) y
chabazita (CHA) mediante XRD, XRF, SEM, TGA y BET.

e Modificar la superficie de las zeolitas naturales clinoptilolita (CLI) y chabazita (CHA)
con el fin de mejorar la capacidad de adsorcion de diclofenaco sodico.

e Simular in vitro la funcionalidad de las zeolitas modificadas clinoptilolita (CLI) y

chabazita (CHA) como un sistema portador — liberador del diclofenaco sodico.
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2. Marco tedrico

2.1 Zeolitas naturales

Las zeolitas naturales estan compuestas principalmente de aluminosilicatos con una estructura de
armazon tridimensional que contiene tetraedros de AlO,y SiO,. Estos estan conectados entre si
al compartir todo el oxigeno para formar cavidades y canales interconectados que contienen
moléculas de agua moviles y cationes alcalinos (sodio, potasio, litio y cesio) y / o alcalinotérreos
(calcio, estroncio, bario y magnesio). Estos cationes intercambiables dan lugar a las propiedades
de intercambio i6nico del material (Englert y Rubio, 2005).

La formula quimica general de una zeolita es (Costafreda, 2004):

M, [(Al0,),(Si0,),] - mH,0

Donde:

M : representa cationes de valencia n (Nat+, Ca2+, K+...)

X,y :representan respectivamente el nimero de atomos de aluminio VY silicio

m: representa el nimero de moléculas de agua

Las caracteristicas estructurales de las zeolitas le dan una serie de propiedades quimicas que
se describen a continuacion (Krajisnik et al., 2011):

v’ Capacidad para perder y ganar agua de manera reversible.

v Capacidad para adsorber moléculas de didmetro transversal apropiado.



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES |19

v Capacidad para intercambiar sus cationes inorganicos constituyentes sin ningin cambio

importante en su estructura.

2.1.1 Estructura de zeolitas naturales clinoptilolita y chabazita

v’ Estructura clinoptilolita

7.5 a7 | 4.6

Figura 1. Estructura de la clinoptilolita (a), anillo de 10 miembros [001] (b), anillos de 8
miembros [001] (c¢) vV anillos de 8 miembros [100] (d). Tomado de Baerlocher, Meier, Olson y
McCusker (2007).
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v" Estructura Chabazita

i

Figura 2. Estructura de la chabazita (a), anillo de 8 miembros (b). Tomado de Baerlocher et al.
(2007).

2.2 Surfactantes

Los surfactantes son compuestos organicos que poseen al menos un grupo lipofilico y un grupo
lipofobico en la molécula. Si el disolvente en el que se va a usar el surfactante es agua o una
solucién acuosa, entonces se usan los términos respectivos "hidréfilo™ e "hidréfobo". En otras
palabras, un surfactante contiene al menos un grupo no polar y un grupo polar (o i6nico) y se
representa en una forma algo estilizada que se muestra en la Figura 3 Dos fendmenos resultan de

estas fuerzas opuestas dentro de la misma molecula: la adsorcion y la adicién (Farn, 2006).

Cabeza
hidrofilica

Cola hidrofébica

Figura 3. Estructura del surfactante. Adaptado y modificado de Farn (2006).
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El Bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) es un surfactante cationico de cadena larga con

propiedades de adsorcion y detergencia. Su estructura molecular Figura 4.

(I3H3 Br-
H3C(H2C)15—N*-CHjs
CHsj

Figura 4. Estructura molecular del CTAB. Tomado de Cappelletti (2015).

2.2.1 Adsorcion de surfactantes en solidos Generalmente la adsorcion de surfactante en
superficies solidas se describe mediante isotermas de adsorcion. Para este propoésito, se pueden
realizar experimentos de adsorcién a temperatura constante mediante la dispersion de cantidades
conocidas de adsorbente sélido en un volumen constante de solucion de surfactante diluido en el
que se varian las concentraciones del surfactante y se ponen bajo agitacion hasta alcanzar el
equilibrio. La cantidad de surfactante adsorbido por unidad de masa del solido para cada
solucion se puede determinar a partir de un balance de masa. Comunmente los resultados
obtenidos son analizados mediante graficas de adsorcion vs concentracién, en estas se pueden
apreciar cuatro regiones como se muestra en la Figura 5 (Farn, 2006).

La region 1 representa la adsorcion a una baja concentracion de surfactante y en ella la
isoterma de adsorcion lineal exhibe una pendiente moderada. En esta region, las moléculas de
surfactante adsorbidas en la superficie solida no interactian entre si y el potencial zeta de la
superficie solida permanece sin cambios. Los tensioactivos idnicos se adsorben en la superficie
solida por interaccion electrostatica o enlaces hidrofobos En la region 2, la isoterma de adsorcion

muestra un aumento mayor en la pendiente. En esta region, las moléculas de tensioactivo se
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mueven hacia la superficie solida y forma hemi-micelas en la superficie del solido hidrofilico o
monocapas en la superficie sélida hidréfoba. A medida que aumenta la concentracion, las
moléculas de surfactante libres interactian con las moléculas de surfactante previamente
adsorbidas por enlace hidrofobico y crean admicelas en la superficie solida hidrofilica. En la
region 3, la pendiente de la isoterma disminuye ya que la velocidad de formacion de la bicapa
disminuye y la adsorcion se produce en la parte menos energética de la superficie solida. En la

region 4, la isoterma llega a una meseta nivelandose debido a la formacion de micelas (Farn,

o

% o0s

| iR e
Region 1 é g%%%%%

Concentracion
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Figura 5. Isotermas de adsorcion de surfactantes. Adaptado y modificado de Farn (2006).

La adsorcion de surfactantes en la superficie liquido-solido se ve afectada por la naturaleza
de la superficie solida (carga superficial, polaridad y no polaridad), la estructura molecular de las
moléculas de surfactante y las caracteristicas de la fase liquida (pH, concentracion de
electrolitos, presencia de aditivos y temperatura), generando cambios en las regiones de las

isotermas de adsorcion (Farn, 2006).

2.2.2 Modificacion de zeolitas con surfactantes para la adsorcion y liberacion de
diclofenaco sédico La interaccion del mineral con las moléculas organicas puede ser utilizada
para controlar la liberacion de farmacos, mejorando asi sus propiedades terapéuticas. Las zeolitas
son materiales adecuados para funcionar como portadores y liberadores de farmacos, debido a
su inocuidad, gran area de superficie especifica y alta capacidad de adsorcion (Krajisnik, 2013).

El tratamiento de zeolitas naturales con surfactantes cationicos, tiene como finalidad mejorar
la capacidad de carga de un sistema portador de ingredientes activos de diferente naturaleza y se
busca la funcionalizacion de la superficie de los materiales zeoliticos con moléculas organicas de
cadena larga, a fin de obtener sistemas que puedan intercambiar y / 0 absorber otros aniones en
las moléculas. Los complejos que se forman de esta manera son capaces de unir compuestos
hidrofobos y facilitar la solubilizacion en agua de sistemas hidrofobos que normalmente son
insolubles, en nuestro caso el diclofenaco sodico. La funcionalizacion  de un mineral es
prometedora para disefiar materiales con propiedades de superficie innovadoras. Las propiedades
tales como hidrofobicidad, hidrofilicidad y capacidad de formar moléculas especificas complejas

pueden controlarse mediante la funcionalizacion de las superficies externas y / o internas de los
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minerales con moléculas organicas, que las hace adecuadas para aplicaciones en sectores

especfficos (Cappelletti, 2015).

2.3 Diclofenaco sodico

El DS es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que se usa para reducir la
inflamacién y / o como analgésico, lo que reduce el dolor en ciertas afecciones. ElI nombre
"diclofenaco” deriva de su nombre quimico: acido 2- (2,6-dicloranilino) fenilacético, y se suministra
como, 0 estd contenido en, medicamentos bajo una variedad de nombres comerciales. Se usa para
tratar dolor, migrafias agudas y trastornos inflamatorios, como molestias musculo-esqueléticas,

osteoartritis, dolor dental o dismenorrea (De Gennaro, 2015, p.102).

COsNa

NH
Cl Cl

Figura 6. Estructura quimica del DS. Tomado de Krajisnik (2011).
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3. Metodologia

3.1 Materiales y reactivos

Los materiales utilizados a lo largo de la parte experimental consistieron en:  muestras
zeoliticas tipo chabazita y clinoptilolita, tubos de ensayo plastico con tapon de rosca, gradillas,
pipeta Pasteur, micropipeta, embudo, papel filtro, frasco lavador, mortero de &gata, espétula,
probeta, Erlenmeyer, vasos precipitados y matraz de fondo redondo. Los reactivos necesarios
para desarrollar esta investigacion fueron: cloruro de sodio (NaCl) Merck pureza > 99.5,
bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) BDH Chemicals pureza 98%, diclofenaco sédico (DS)
(CAS [15307-79-6]) Alfa Aesar pureza 98%, nitrato de plata (AgNO3), hidroxido de sodio
(NaOH) Merck pureza > 99.5, fosfato monopotasico (KH,PO4) Merck pureza > 99.5 y agua

destilada.

3.1.1 Equipos requeridos para el desarrollo experimental Balanza electrénica (OHAUS /
DISCOVERY), rotaevaporador (IKA® RV 10 CS1), horno (BINDER), agitador orbital (New
Brunwisck), peachimetro (SCHOTT INSTRUMENTS), Desecador (SCHOTT DURAN), prensa

manual, agitador magnético SCHOTT.
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3.2. Desarrollo experimental

3.2.1 Molienda y tamizado del material zeolitico Se utilizd en este trabajo de
investigacion dos muestras  zeoliticas, la clinoptilolita (CLI) y la chabazita (CHA), ambas
muestras se molieron y tamizaron seleccionando un tamafio de particula igual a 75 pm (malla

No. 200).

@)

(b)

Figura 7. Molienda y tamizado de las muestras zeoliticas (a) chabazita, (b) clinoptilolita.

3.2.2 Acondicionamiento de las muestras zeoliticas con NaCl Las muestras se trataron
con una solucion 0.5M de NaCl para favorecer el intercambio de iones Na+. Para ello pusieron
en contacto 20 g de cada muestra (clinoptilolita - chabazita) en 400 ml de la solucion antes
mencionada durante 2 horas bajo agitacion continua a 60 °C, al finalizar este tiempo se filtro y se

agregd al mineral zeolitico 400 ml de una solucion fresca de NaCl 0.5M, realizando 11 ciclos de
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intercambio. Al término de este procedimiento se lavd la muestra exhaustivamente con agua
destilada para la eliminacion de los iones de cloruro, mediante la prueba de precipitacion con
cloruro de plata (AgNO3). Finalmente se secd en el horno a 60°C y se rehidrata por 24 horas en

un desecador.

@)

(b)

Figura 8. Acondicionamiento de las muestras zeoliticas con NacCl (a) clinoptilolita (b) chabazita.

3.2.3 Isotermas de adsorcion del CTAB Las isotermas de adsorcion se realizaron con fin
de determinar la concentracion de surfactante a la cual se modificarian las muestras. Para ello se
tomaron 250 mg de cada muestra (clinoptilolita sédica — chabazita sodica) a diferentes
concentraciones (10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 y 70 mmol) de CTAB en 10 ml de solucion.
Luego las muestras fueron puestas en un agitador orbital (Shaker) por un periodo de 48 horas a

28 °C con agitacion continua 150rpm. Posteriormente se tomaron alicuotas de 1ml, se filtraron,
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la cuantificacion de las concentraciones iniciales y finales de CTAB se realizo por medio de

resonancia magnética nuclear (RMN).

3.2.4 Modificacion de las muestras zeoliticas con CTAB Después de realizar el
acondicionamiento de las muestras con NaCl se procedid6 a modificar las muestras con el
surfactante bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB). Para esto se pesaron 8 g de chabazita y se
pusieron en contacto con 65 ml de solucion de CTBA a concentracion de 60 mmol/L y 12 g de
clinoptilolita se pusieron en contacto con 90 ml a concentracion de 50 mmol/L, por un periodo
de 48 horas a 28 °C con agitacion continua 150rpm. Posteriormente se realizaron lavados a las
muestras con agua destilada, con el propdésito de eliminar el exceso de surfactante, se filtraron y

se secaron en el horno a 60°.

3.2.5 Adsorcion del diclofenaco sodico en Zeolitas naturales y modificadas Se tomaron
2 gr de las zeolitas CLI, CHA, CLI-Na, CHA-Na y se pusieron en contacto en 500 ml de
solucién acuosa de DS (400mg) con un pH ajustado a 7.4 y se agitaron a temperatura ambiente.
Posteriormente a intervalos de tiempo (10, 20, 30, 45, 60, 120, 240, 360, 480 min) se tomaran
alicuotas de 1ml del sobrenadante y se filtraron. La cuantificacion de DS adsorbido se realizd

por resonancia magnética nuclear (RMN).
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Figura 9. Preparacion para la adsorcion del diclofenaco sodico en las zeolitas naturales y

modificadas

3.2.6 Preparacion de comprimidos de las zeolitas CLI-M-DS Y CHA-M-DS Para
mejorar y retardar la desintegracion de las zeolitas en la simulacidn intestinal, se realizaron
comprimidos utilizando 250mg de cada muestra cargada con DS. Para ello se montd el disco
cargado de la muestra en una prensa manual, dando una simple compresion para luego expulsar

la pastilla.

Figura 10. Preparacion del comprimido de las zeolitas CLI-M-DS Y CHA-M-DS

3.2.7 Liberacion de DS en fluido intestinal simulado in vitro Las muestra cargadas de DS
fueron dispersadas en fluido intestinal simulado (SIF), preparado como se describe en United
States Pharmacopeia_25 Ed. y ediciones posteriores (68,05 g de KH2PO4, 8.96 g de NaOH,

diluido en agua destilada a 10 L) (De Gennaro, 2015). Se afiadio los comprimidos de las zeolitas
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CLI-M-DS Y CHA-M-DS en 500 ml de SIF a 37 °C bajo agitacién continua 150 rpm en un
agitador magnético. Luego se tomaron alicuotas de 1 ml del sobrenadante, en diferentes
intervalos de tiempo (10, 20, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300, 360 min) y se filtraron. La

cuantificacion de DS liberado se realizd por resonancia magnética nuclear (RMN).

Figura 11. Preparacion de la liberacion de DS en fluido intestinal simulado in vitro.

3.2.8 Adsorcion y liberacion del diclofenaco sédico (DS) El procedimiento para
determinar la adsorcion y liberacién del diclofenaco sodico en las muestras zeoliticas
modificadas, se realizd por resonancia magnética nuclear. Para esto el equipo que se utilizd es
un espectrometro Bruker Ultrashield™ 400 (9.4T, 400 MHz). Se utilizd la secuencia de pulsos
zg10 con 32 scans (n) y un tiempo de espera de (d1) de diez segundos.

Las sefiales emitidas por las concentraciones iniciales y finales de DS en los espectros de

RMN H fueron remplazadas en la ecuacion

[mg] -, [m | x viL)

Para el porcentaje de adsorcion vy liberacion de diclofenaco sddico fue utilizada la ecuacion:

(Co—Ce)
% = ———x100
Co
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3.3 Caracterizacion de las rocas zeoliticas CLI-CHA

Las rocas zeoliticas se caracterizaron antes y después de su acondicionamiento con NaCl y
modificacion con CTAB. Se emplearon las técnicas de microscopia electrénica de barrido
(SEM), espectroscopia infrarroja  (IR), difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia de
fluorescencia de rayos x (FRX), analisis Térmogravimétrico (TGA) y andlisis de area especifica

por el método de Brunauer, Emmett y Teller (BET).

3.3.1 Microscopia electronica de barrido (SEM) La microscopia electronica se ha
utilizado para obtener informacion acerca de la morfologia, distribucion de tamafio de los
cristales y de la composicién quimica por area o puntual de las muestras de zeolitas naturales
y modificadas.

Las muestras se colocaron en muy pequefias cantidades sobre stubs metalicos con cinta
adhesiva de carbdn, se recubrieron con oro en un equipo de recubrimiento Quorum 150ES, es
muy importante dispersar cuidadosamente las muestras para evitar la formacién de agregados
que dan lugar a la aparicién de puntos muy brillantes en las imagenes que dificultan la obtencién
de microfotografias de calidad.

Las muestras se realizaron en un microscopio electronico de barrido ambiental de emision
de campo (FEG-ESEM), dotado de un cafidn de emision de campo que permite enfocar a la vez
gran parte de la muestra. Estas imagenes fueron tomadas de alta resolucion a alto vacio,
mediante los detectores de electrones secundarios y electrones retrodispersados, con un
potencial acelerador de 25 kV, para analisis quimico se utilizd un detector EDAX APOLO

X resolucion de 126.1 eV (en. Mn Ka) para realizar analisis EDS (Energy-Dispersive
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Spectroscopy). Se tomaron imagenes con aumentos de 1000x, 5000x, 10000x, 20.000x en todas

las muestras.

3.3.2 Espectroscopia infrarroja (IR) La técnica de espectroscopia infrarroja se empled
para identificar la presencia de determinados grupos funcionales de las zeolitas naturales y
modificadas. Las muestras se prepararon por el método de la pastilla usando bromuro de potasio
para obtener pastillas traslucidas. Se utilizd un equipo Nicolet iS50 FT-IR de Thermo Scientific,
dentro de un intervalo de 400 a 4000cm-* con una resolucién de 4cm-! a 32 scans y una

velocidad Optica de 0.4747 cnvs.

3.3.3 Difraccion de rayos X (DRX) Para obtener informacion sobre la composicion
mineraldgica de las muestras naturales, acondicionadas Yy modificadas, se utilizd esta técnica. El
registro de datos se realizd en un difractdmetro marca Bruker modelo D8 Advance conGeometria
DaVinci.

Los especimenes seleccionados de las muestras fueron molturados y homogenizados en un
mortero de agata. Posteriormente, fueron montados en un portamuestras de polimetilmetacrilato
(PMMA), mediante la técnica de llenado frontal.

Las condiciones que se usaron fueron: Intervalo angular de barrido fue entre 5-70 ©, tiempo
de contaje por paso 0,6s, duracion del analisis 34 min, voltaje kV 40, potencia mA 40,

temperatura 25 °C.

3.3.4 Fluorescencia de rayos X (FRX) Se utilizd para brinda informacion en cuanto a la

composicién quimica y determinar el contenido de elementos pesados y livianos en las muestras
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clinoptilolita y chabazita, antes y después de las modificaciones realizadas, los andlisis
cuantitativos se realizaron mediante el método QUANT-EXPRESS en el rango de sodio (Na) a
uranio (U), en un espectrometro de fluorescencia de rayos X, de longitud de onda dispersiva de

4KW marca BRUKER modelo S8 TIGER.

3.3.5  Analisis Térmogravimétrico (TGA) Se utilizo para determinar el patrén de
degradacion térmico del material zeolitico natural, acondicionado con NaCl y modificado con
CTAB. Se realizd el andlisis termogravimétrico con un equipo Discovery TGA 5500, en una
atmosfera de nitrogeno (N2), con un intervalo de temperatura de 25-1000 °C y una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min. El andlisis de los datos fue realizado en el software 3FLEX V.4.03

de MICROMERITICS.

3.3.6 Andlisis de area especifica por el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) Para
determinar el area superficial y tamafio del poro del material zeolitico natural, acondicionado con
NaCl y modificado con HDTMA, se emple6 el método Brunauer Emmet Telle (BET), utilizando
un equipo 3FLEXTM de MICROMERITICS. Todas las muestras tuvieron un proceso de

desgasificacion a 120 °C, durante 2 horas y presion al vacio (6Pa).
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4. Resultados

4.1 Caracterizacion de zeolitas naturales y modificadas

4.1.1 Microscopia electronica de barrido (SEM) y Microanalisis elemental por
espectroscopia de dispersion de rayos X (EDS) En las imagenes de SEM de la clinoptilolita
acondicionada con NaCl, muestra que el acondicionamiento favorece en cierta forma, la
apreciacion de los cristales caracteristicos de esta, con respecto a la muestra sin acondicionar,
probablemente debido al tratamiento previo que se les dio (Figuras 12 y 13). Los cristales de la
clinoptilolita presentan simetria monoclinica y algunos de estos tienen la forma tabular y en
bloque (Cappelletti et al, 2015; Welton 1984).

De igual manera cuando la clinoptilolita acondicionada se modifica con surfactante CTAB,
se pueden observar también, al igual que en el caso anterior, la morfologia de los cristales tipicos

(Figura 14).



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 35

HV |mag O det WD O | det | mode| HFW B —" Hm
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22500 kV 5000x ETD S m| 9.8 UANTA FEG B85 Y O 0 x|ETD| SE [14.9 uym |8

Figura 13. Micrografias por SEM de la clinoptilolita acondicionada con NaCl a) 5 000 x y b) 20
000 x.
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| det [mode| HFw

Figura 14. Micrografias por SEM de la clinoptilolita modificada con CTAB a) 5 000 x y b) 20
000 x.

En las imagenes del SEM de la clinoptilolita con diclofenaco sodico, se pueden observar
las mismas caracteristicas de los cristales como en los casos anteriores, pero se puede notar una
superficie mas &spera, posiblemente a pequefias particulas adheridas en la superficie de la

muestra asociadas al DS (Figura 15).

[TE —

\ FEG 650

3
V mag O | det mode
15.00 kV 5000 x ETD Custom

Figura 15. Micrografias por SEM de la clinoptilolita con DS a) 5000 x y b) 20 000 x.
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Cabe mencionar que independientemente del acondicionamiento con el NaCl, la
modificacion con el CTAB y la adsorcién del diclofenaco sddico, la zeolita clinoptilolita no
cambia su morfologia en ninguna de estas etapas.

En las imagenes de SEM, de la chabazita se puede observar que los cristales no estan bien
definidos (Figura 16), probablemente debido a las pequefias particulas adheridas al material que
no permiten dicha observacion. Por otro lado, cuando la muestra se acondicionada con NacCl
(Figura 17), favorece en cierta forma la apreciacion de discos con cristales rdmbicos (Welton
1984). En la chabazita modificada con surfactante CTAB, se puede observar discos con cristales
rombicos y cristales romboédricos, la morfologia de los cristales caracteristicos de la chabazita

(Figura 18).

000x ETD SE 149

Figura 16. Micrografias por SEM de la chabazita natural a) 5000 x y b) 20 000 x.
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VD 20
mm QUANTA

Figura 17. Micrografias por SEM de la chabazita acondicionada con NaCl a) y b) 5000 x.

En las imigenes del SEM de la chabazita con diclofenaco sdédico, se observan cristales
romboédricos y seudo-cubicos, también se puede notar una superficie mas aspera, posiblemente

a pequefias particulas adheridas en la superficie de la muestra asociadas al DS (Figura 19).

Figura 18. Micrografias por SEM de la chabazita modificada con CTAB a) y b) 5000 x.
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Figura 19. Micrografias por SEM de la chabazita con DS a) 5000 x y b) 20 000 x.

Cabe mencionar que independientemente del acondicionamiento con el NaCl, la
modificacion con el CTAB y la adsorcién del diclofenaco sédico, la zeolita chabazita no
cambia su morfologia en ninguna de estas etapas.

Con base a los resultados del andlisis de EDS se determind que la zeolita clinoptilolita
natural, acondicionada con NaCl, modificada con CTAB y con diclofenaco sodico, tiene una
composicion elemental de Al, Si, K, Na, Mg, Ca, Fe. Estando en mayor proporcion el Si vy el
Al lo que confirma la presencia del aluminosilicato, el cual es el componente principal en la
estructura del tetraedro en la zeolita (Krajisnik et al., 2010).

En el espectro de energia EDS de la zeolita clinoptilolita acondicionado con NaCl, se
observa que el sodio incrementa con respecto a la zeolita clinoptilolita no acondicionada (Figura
20y 21), donde se observa que el sodio pasa de 02.36% a 03.73% en peso y disminuyen otros
cationes como potasio y calcio de la clinoptilolita acondicionada.

Para entender el proceso de homoionizacion de la muestra clinoptilolita natural con la

solucion de NaCl, se lleva a cabo a partir de los resultados de la composicion elemental obtenida
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por EDS, en la que se observa la disminucién de los porcentajes en peso de potasio y calcio,
asociandolo a que el sodio que es el catidén principal en el proceso de homoionizacion utilizado
para obtener la clinoptilolita sodica; estas variaciones estan asociadas con la selectividad de la
clinoptilolita, que permite que el Ca*? y K* sean reemplazado por Na* (Cerri et al., 2016);. En
los resultados de la composicién elemental obtenida por EDS, no se observa la presencia de
cloruros, lo que indica que la clinoptilolita fue lavada adecuadamente, ya que durante el
acondicionamiento se partié de una sal de NaCl, como se menciona anteriormente.

El andlisis elemental de la clinoptilolita modificada con CTAB (Figura 22), muestra un
aumento no significativo en el sodio y disminucién del calcio y potasio con respecto a la
clinoptilolita acondicionada. Este comportamiento ha sido atribuido al intercambio idnico del
surfactante con dichos iones presentes en la superficie de la zeolita. En el caso de la
clinoptilolita con diclofenaco sédico (Figura 23), no sufre cambios representativos, solo una

pequefia disminucion en el sodio y magnesio.
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| Ha :1 ‘1Cal | . Fe | . ™
Elemento | W%
0] 40.78
Na 02.36
Mg 00.43
Al 07.58
Si 40.48
K 03.58
Ca 00.62
Fe 00.55

Figura 20. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita natural.
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Elemento | W%
0] 41.43
Na 03.73
Mg 00.24
Al 07.79
Si 38.57
K 00.43
Ca 00.36
Fe 00.32

Figura 21. Microandlisis elemental de la muestra clinoptilolita acondicionada con NaCl.
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Figura 22. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita modificada con CTAB.
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Figura 23. Microanalisis elemental de la muestra clinoptilolita con DS.
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Con base a los resultados del andlisis de EDS se determind que la zeolita chabazita natural,
acondicionada con NaCl, modificada con CTAB y con diclofenaco sodico, tiene una
composicion elemental de K, Na, Mg, Al, Si, Ca, Fe. Pero en su mayor proporcion por Siy Al; lo
que confirma la presencia del aluminosilicato, el cual es el componente principal en la estructura
del tetraedro en la zeolita (Krajisnik et al, 2010).

En el espectro de energia EDS de la zeolita chabazita acondicionado con NaCl se observa
que el sodio se incrementa con respecto a la zeolita chabazita no acondicionada (Figura 24 y 25);
donde se observa que el sodio pasa de 05.77% a 08.05% en peso, disminuyen los cationes de
magnesio y desaparecen los cationes de potasio y calcio. Es evidente que la chabazita fue lavada
adecuadamente ya que en ninguno de los andlisis se observa cloro, aunque se utilizd una sal de

NaCl para el acondicionamiento.
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Figura 24. Microanalisis elemental de la muestra chabazita natural.
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Figura 25. Microanalisis elemental de la muestra chabazita acondicionada con NaCl.
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La composicion de la chabazita modificada con CTAB (Figura 26) varia con respecto a la

de la chabazita sddica, apreciandose una ligera disminucion en la cantidad de sodio y en

la

ausencia de las cantidades de magnesio. Este comportamiento ha sido atribuido al intercambio

ionico del surfactante con dichos iones presentes en la superficie de la zeolita.

En el caso de la

chabazita con diclofenaco sodico (Figura 27), hay ausencia de los cationes de magnesio. Ademas

se determind la presencia del cloro, que no se mencionaba en los elementos anteriores, debido

posiblemente a la presencia del diclofenaco sodico en la chabazta; el cual tiene la formula

quimica (Cl4H11NC|202).
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Figura 26. Microanalisis elemental de la muestra chabazita modificada con CTAB.
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Figura 27. Microanalisis elemental de la muestra chabazita
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4.1.2 Difraccién de Rayos X (DRX) Los componentes que se encontraron en los materiales
zeoliticos naturales, acondicionados con NaCl y modificados con CTAB, se obtuvieron al
comparar los difractogramas con la de la base de datos PDF 2004.

En la Figura 28 se puede observar que los patrones de difraccion caracteristicos de la
clinoptilolita- Na (PDF 47-1870) coinciden en un 92% con la muestra CLI'y un 97% con CLI-
NA (Figura 29) y CLI-M (Figura 30), siendo este el componente principal de las muestras. En la
Figura 31 se representa los difractogramas superpuestos correspondientes a las muestras de la
clinoptilolita natural, acondicionada con NaCl y modificada con CTAB, donde en primera
instancia se observa que presentan los mismos patrones de difraccién y la intensidad de cada
pico es similar para todos los casos, lo anterior es debido a que no se afectd la estructura

cristalina de la zeolita en ninguno de sus tratamientos.
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| PDF 47-1870 ( Na , K, Ca )5 Al6 Si30 O72 -18 H2 O Clinoptilolite-Na
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Figura 28. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita natural
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Figura 29. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita acondicionada con NaCl.
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Figura 30. Difraccion de rayos X para la clinoptilolita modificada con CTAB.
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Figura 31. Patrones de difraccion de rayos X para la clinoptilolita natural, acondicionada con
NaCl y modificada con CTAB.
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En la Figuras 32, 33 y 34 correspondientes a la CHA, CHA-Na y CHA-M se puede
observar las siguientes fases minerales:  chabazita-Ca (PDF 86-2226), clinoptilolita-Na (PDF
47-1870). Siendo la chabazita el componente principal de la muestra. Para el pico 7.712 (26) no

se encontré concordancia con las reflexiones de las bases de datos PDF 2004 y PDF4-2018.

1 CHA
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Figura 32. Difraccion de rayos X para la chabazita.
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Figura 33. Difraccion de rayos X para la chabazita acondicionada con NaCl.
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Figura 34. Difraccion de rayos X para la chabazita modificada con CTAB.

En la Figura 35 se representa los difractogramas superpuestos correspondientes a las
muestras de la chabazita natural, acondicionada con NaCl y modificada con CTAB, donde en
primera instancia se observa que presentan los mismos patrones de difraccion y la intensidad de
cada pico es similar para todos los casos, lo anterior es debido a que no se afectd la estructura

cristalina de la zeolita en ninguno de sus tratamientos.
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Figura 35. Patrones de difraccién de rayos X para la chabazita natural, acondicionada con NaCl
y modificada con CTAB.
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4.1.3 Fluorescencia de rayos X (XRF) Los resultados del andlisis quimico de la

clinoptilolita natural (Figura 36), muestran la composicion quimica de la muestra, siendo los
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elementos mas relevantes como Si, Al, K, Na, Ca, Fe y Mg, estos concuerdan con los obtenidos

en el EDS habiendo algunas variaciones dado que el EDS es puntual.

Elemento [\Iu_mero Concentracion
atomico (2)
Si 14 30,61%
Al 13 5,99%
K 19 3,72%
Na 11 2,72%
Ca 20 1,12%
Fe 26 0,74%
Mg 12 0,62%
P 15 0,21%
Sr 38 0,08%
Ti 22 0,07%
S 16 0,07%
Ba 56 0,06%
Mn 25 0,03%
Cl 17 0,02%
Cu 29 0,01%
Rb 37 85 mg/Kg
Zn 30 81 mg/Kg
Zr 40 46 mg/Kg
Ni 28 22 mg/Kg
Pb 82 19 mg/Kg
Ga 31 12 mg/Kg
Nb 41 10 mg/Kg

Figura 36. Analisis elemental por FRX de la clinoptilolita natural

Los resultados del andlisis quimico de la chabazita  natural (Figura 37), muestran la

composicién quimica de la muestra, siendo los elementos mas relevantes como Si, Al, Na, Fe,
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K, Ca y Mg, estos concuerdan con los obtenidos en el EDS habiendo algunas variaciones dado

que el EDS es puntual.

NUmero -
Elemento - Concentracion
atomico (2)
Si 14 24,53%
Al 13 7,81%
Na 11 6,45%
Fe 26 2,02%
K 19 0,94%
Ca 20 0,67%
S 16 0,41%
Mg 12 0,40%
P 15 0,20%
Sr 38 0,13%
Ti 22 0,06%
Ba 56 0,06%
Mn 25 0,02%
Cl 17 0,02%
Zr 40 0,01%
Cu 29 0,01%
Zn 30 77 mg/Kg
As 33 73 mg/Kg
\/ 23 56 mg/Kg
Ni 28 26 mg/Kg
Pb 82 25 mg/Kg
Ga 31 25 mg/Kg

Figura 37. Andlisis elemental por FRX de la chabazita natural

Con respecto a la cantidad de elementos pesados, estos se compararon con los
requerimientos de la USP para la bentonita, ya que es el excipiente que mas se asemeja a las
zeolitas y debido a la falta de monografias para estas (Cerri, 2016); la USP 29 dice: As < 5 ppm

y Pb < 40 ppm (Lopez, Viseras y Cerezo 2007). Para la clinoptilolita y la chabazita se evidencio
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el contenido de Pb menor 50 ppm, en el caso del arsénico no se evidencio en la clinoptilolita, en
cambio para la chabazita se encontré que el arsénico sobrepasa los estandares requeridos.

Con el fin de reducir el contenido de elementos pesados dafiinos para el cuerpo humano, se
realizd un acondicionamiento con NaCl, sin embargo para este estudio no se pudo realizar un

segundo analisis FRX, para comparar si hubo disminucién de estos elementos.

4.1.4 Espectroscopia infrarroja (IR) Los espectros de transmision de IR de las muestras de
zeolita clinoptilolita (CLI), CLI-Na, CLI-M, CLI-M-DS, DS y CTAB se representa en la Figura
38, donde se observa la presencia de las siguientes bandas: banda 3625 cm relacionada con

1 asociada con la vibracion de

los grupos hidroxilo Si-OH-Al, la banda ubicada a 1627 cm
deformacion del agua absorbida, la banda 1008 cm™ de fuerte intensidad, correspondiente a
vibraciones de estiramiento asimétrico de los enlaces internos de T-O en tetraedros TO4 (T= Si 0
Al), ademés, la banda en 790 cm* asignada a vibraciones de estiramiento de los grupos O-T-O
(T=Si), y finalmente una banda en 600 cm™ asignada a las vibraciones de torsion de los enlaces
Al-O-Si, siendo todas las mencionadas anteriormente, bandas caracteristicas de la clinoptilolita
(Mansouri, Rikhtegar, Panahi, Atabi y Shahraki 2013).

El espectro de la zeolita clinoptilolita modificada (CLI-M) con CTAB, no presenta cambios
significativos en las frecuencias de las bandas caracteristicas de ésta, debido a que la adsorcion
del surfactante ocurre en la superficie del mineral, y no afecta los enlaces Si-O y AlO. Las
sefiales caracteristicas del surfactante, aparecen en las bandas 2929 cm* y 2853 cm?, atribuidas
a las vibraciones de estiramiento asimétrico del CHs y simétrico del CHy; (Sun et al., 2017;

Krajisnik et al., 2010). Para el espectro de la adsorcion del diclofenaco sddico en la clinoptilolita

(CLI-M-DS), solo se detectd la banda en 1536 cm?, atribuida a la vibracion de estiramiento
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C=0 (Sun et al, 2017) mientras que, las otras bandas de vibracion de la molécula del farmaco

no se detectaron posiblemente por la interferencia de las bandas de estructura zeolitica.
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Figura 38. Espectros FTIR de CLI, CLI-Na, CLI-M, CLI-M-DS, DSy CTAB.
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Los espectros de transmision de IR de las muestras de zeolita chabazita (CHA), CHA-Na,
CHA-M, CHA-M-DS, DS y CTAB se representa en la Figura 39, donde se observa la presencia
de las siguientes bandas: banda 3600 cm™ relacionada con los grupos hidroxilo Si-(OH)-Al, la
banda ubicada a 1641 cm’ asociada con la vibracion de deformacion del agua absorbida, la
banda 1010 cm’ de fuerte intensidad, correspondiente, a vibraciones de estiramiento de los
enlaces internos T-O  en tetraedros TO, (T= Si 0 Al), ademas la banda en 718 cm™ asignada a
vibraciones de estiramiento de los grupos O-T-O (T=Si), y finalmente a una banda en 629 cm™
asignada a las vibraciones de torsion de los enlaces Al-O-Si (Aysan, Edebali, Ozdemir, Celik y
Karakaya 2016).

En el espectro de la zeolita chabazita modificada (CHA-M) con CTAB, la intensidad y
localizacion de estas bandas no sufren cambios significativos, debido a que la adsorcion de
surfactante ocurre en la superficie del mineral y no afecta los enlaces SirO y Al-O. Las bandas
caracteristicas del surfactante, aparecen en 2929 cm™ y 2853 cm'?, atribuidas a las vibraciones
de estiramiento asimétrico del CH3 y simétrico del CH, (Sun et al., 2017; Krajisnik et al, 2010).
Para el espectro de la adsorcion del diclofenaco sddico en la chabazita (CHA-M-DS), solo se
detectd la banda en 1540 cm™, atribuida a la vibracién de estiramiento C=0O (Sun et al., 2017)
mientras que, las otras bandas de vibracion de la molécula del farmaco no se detectaron

posiblemente por la interferencia de las bandas de la estructura zeolitica.
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Figura 39. Espectros FTIR de CHA, CHA-Na, CHA-M, CHA-M-DS, DS y CTAB.
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4.1.5 Analisis Termogravimétrico En los resultados de TGA para la clinoptilolita natural
(figura 40) y acondicionada con NaCl (Figura 41), la pérdida de masa se debe principalmente a
la pérdida del agua de la estructura, ademas en la clinoptilolita natural se observa un bajon en
550°C a 700°C probablemente debido a una descomposicion de un contenido de carbonato muy
bajo (de Gennaro et at., 2016).

Para la clinoptilolita modifica con CTAB (Figura 42), se observa pérdida inicial de masa a
una temperatura entre 25 a 250°C, esta es causada por la desorcidon del agua y se presenta una

degradacion del surfactante dentro de un intervalo de temperatura de 300° a 700°C (Krajisnik et

al., 2013).
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Figura 40. Analisis termogravimétrico de la clinoptilolita natural.
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Figura 41. Analisis termogravimeétrico de la clinoptilolita acondicionada con NaCl.
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En los resultados de TGA para la chabazita natural (Figura 43) y acondicionada con NaCl
(Figura 44), la pérdida de masa se debe principalmente a la pérdida del agua de la estructura,
ademas en la chabazita natural se observa un bajon en 800°C a 950°C probablemente debido a
una descomposicién de un contenido de carbonato muy bajo (de Gennaro et at., 2016).

Para la chabazita modifica con CTAB (Figura 45), se observa pérdida inicial de masa a una
temperatura entre 25 a 250°C, esta es causada por la desorcion del agua y se presenta una

degradacion del surfactante dentro de un intervalo de temperatura de 300° a 700°C (Krajisnik et

al., 2013).
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Figura 43. Andlisis termogravimétrico de la chabazita natural.
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4.1.6 Andlisis de &rea especifica por el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) En la
Figura 46 se muestran los resultados de los analisis BET de area especifica, volumen y tamafio
de poros, de las muestras clinoptilolita natural, acondicionada con NaCl y modificada con
CTAB. Donde se observa que los cambios de reduccidén de volumen son minimos para la zeolita
acondicionada en comparacion con la zeolita natural, por ende no se espera modificacion en la
porosidad de la zeolita acondicionada.

En los resultados de &rea superficial se puede observar que esta disminuye cuando la
muestra es acondicionada con NaCl, esto sugiere que los cationes mas grandes son reemplazados
por iones de sodio en el mineral zeolitico, debido a la selectividad del intercambio i6nico sobre
la clinoptilolita natural. Ademéas se observa claramente que el area superficial de la clinoptilolita
modificada, es menor comparada con la natural y acondicionada, debido a la adsorcion del
surfactante en la superficie externa de la zeolita, lo que impide la entrada del argdn (utilizado en
la medicion) a los sitios de adsorcion del mineral, ademas se aprecia la disminucion del volumen
y tamafio de poro. Los datos concuerdan con otras zeolitas estudiadas reportadas en la literatura

(Ruggieri et al., 2008).

Area superficial | Volumen de | Tamafio de poro
Muestras 3
nelg poro cm/g nm
CLI 14.44 0.048 12.67
CLI-Na 10.03 0.034 12.66
CLI-M 5.78 0.038 11.45

Figura 46. Resultados de andlisis BET de area superficial, volumen de poros y tamafio de poros
para las zeolitas CLI, CLI-Na, CLI-M.

En la Figura 47 se muestran los resultados de los andlisis BET de area especifica, volumen y

tamafio de poros, de las muestras chabazita natural, acondicionada con NaCl y modificada con
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CTAB. Donde se observa que los cambios de reduccién de volumen son minimos para la
zeolita acondicionada en comparacion con la zeolita natural, por ende no se espera modificacion
en la porosidad de la zeolita acondicionada. En los resultados de area superficial se puede
observar que esta disminuye cuando la muestra es acondicionada con NaCl, esto sugiere que los
cationes mas grandes son reemplazados por iones de sodio en el mineral zeolitico, debido a la
selectividad del intercambio ionico sobre la chabazita natural. Ademéas se observa que el area
superficial de la chabazita modificada, es menor comparada con la natural y acondicionada,
debido a la adsorcion del surfactante en la superficie externa de la zeolita, lo que impide la
entrada del argdn (utilizado en la medicion) a los sitios de adsorcion del mineral, ademas se
aprecia una disminucion en el volumen y tamafio de poro. La chabazita presenta una mayor area
especifica comparada con la clinoptilolita, una posible explicacién puede ser a la presencia de
una jaula mucho mas ancha en la chabazita. Los datos de la chabazita difieren bastante en

comparacion con otras zeolitas estudiadas reportadas en la literatura (Ruggieri et al., 2008).

Area superficial | Volumen de | Tamafio de poro
Muestras 3
nelg poro cn/g nm
CHA 410.18 0.225 11.39
CHA-Na 390.64 0.224 11.40
CHA-M 357.77 0.187 11.19

Figura 47. Resultados de analisis superficial BET de area superficial, volumen de poros y
tamafio de poros para las zeolitas CHA, CHA-Na, CHA-M.

4.2 Andlisis de las isotermas de adsorcion

Para las isotermas de adsorcion se realizaron espectros de RMN *'H para las diferentes

concentraciones de CTAB (Apéndices A y B), ademas se elabor6 un espectro inicial con una
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concentracion 5 mmol/L que se utilizd como patrén para cuantificar la cantidad adsorbida de
cada ensayo. Las lecturas para la cuantificacion de concentraciones iniciales y finales se

realizaron en el pico 0.82 ppm correspondiente al CH; del CTAB Figura 48.
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Figura 48. Espectro de RMN *H de surfactante CTAB

En las Figuras 49 y 50 las isotermas de adsorcion cumplen con el modelo de las 4 regiones
y se observa que al aumentar la concentracion de CTAB, la cantidad adsorbida sobre la
superficie de las zeolitas aumenta de forma gradual hasta alcanzar el equilibrio, donde se forman
las bicapas.

En la Figura 49 la adsorcion del CTAB sobre la superficie de la clinoptilolita entra en
equilibrio a una concentraciéon de 50 mmol/L. En la chabazita dicho equilibrio se alcanza a una
concentracion de 60 mmol/lL (Figura 50). Estas concentraciones fueron utilizadas para la

modificacion de las zeolitas naturales con el fin de mejorar la adsorcion de diclofenaco sddico.
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4.3 Adsorcion de diclofenaco sddico en las zeolitas naturales y modificadas

Para cuantificar la adsorcion de DS en las zeolitas naturales y modificadas con CTAB se
realizaron espectros de RMN *H a diferentes intervalos de tiempo (Apéndices C y D), ademas se
elabord un espectro inicial que se utilizo como patron para cuantificar la cantidad adsorbida de
cada ensayo y determinar los picos distintivos del DS. En el espectro de RMN H se
reconocieron los desplazamientos quimicos 6 -7.5 correspondiente a los aromaticos y 3.65 ppm
correspondiente al CH,, dichos desplazamientos coinciden por lo sefialado por Adeyeye y Li
(1990), las lecturas para la cuantificacion de concentraciones iniciales y finales se realizaron en

el pico 7.42 ppm Figura 51.
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Figura 51. Espectro de RMN *H del DS
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La capacidad de adsorcion a determinado tiempo fue cuantificada con la siguiente ecuacion:

En la Figura 52

se muestra el comportamiento de adsorcion sobre la clinoptilolita natural y

modificada a diferentes tiempos, en ella se observa una rapida adsorcion durante los primeros 30

min. En la clinoptilolita modifica se alcanza un equilibrio a los 360 min, obteniendo una

capacidad de adsorcion del 21.9%,

min con una capacidad de adsorcion del 5 %, no siendo muy significativa.
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para la clinoptilolita natural el equilibrio se alcanza a los 60

Figura 52. Adsorcion de diclofenaco sodico en funcion del tiempo para la clinoptilolita natural y

modifica con CTAB.

En la Figura 53

se muestra el comportamiento de adsorcion sobre la chabazita natural y

modificada a diferentes tiempos, en ella se observa una rapida adsorcion a durante los primeros



CARACTERIZACION Y MODIFICACION DE ZEOLITAS NATURALES | 66

30 min. Para el caso de la chabazita modifica se alcanza un equilibrio a los 240 min, obteniendo
una capacidad de adsorcion del 33.7%, siendo esta la de mayor adsorcion, para la chabazita
natural el equilibrio se alcanza a los 120 min con una capacidad de adsorcion del 18.4 %. La
mayor adsorcion de la chabazita modificada quizds se deba a la modificacibn con mayor

concentracion de CTAB.
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Figura 53. Adsorcion de diclofenaco sodico en funcién del tiempo para la chabazita natural y
modificada con CTAB.

En los resultados obtenidos las zeolitas modificadas tuvieron una mejor adsorcion de DS con
respecto a las zeolitas naturales, lo cual nos indica que la modificacion de zeolitas con CTAB si
mejora la adsorcion del diclofenaco sodico que se da por la interaccion idnica. Estudios
anteriores demuestran que la modificacion con surfactantes aumenta la hidrofobicidad de la

superficie de las zeolitas creando una alta afinidad con las moléculas organicas del DS, ademés
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de aumentar la adsorcion de DS al aumentar la concentracion del surfactante (Sun, K., Shi, Y.,
Wang, X., y Li, Z. 2017; Krajisnik et al., 2011).

En las zeolitas naturales las adsorcion de DS fue en menor proporcion sobre todo en la
clinoptilolita ya se solo adsorbié un 5% de DS, esto se debe a que las zeolitas naturales tiene una
carga negativa neta y presencia de cationes inorganicos hidratados (Ca?*, Mg?*, Na* y K*) en la
superficie hidréfila, por lo tanto no tiene afinidad con las especies hidrofoba ni anidnicas

(Krajisnik et al., 2011).
4.4 Liberacién de diclofenaco sédico en fluido intestinal simulado in vitro

Se realizaron pruebas de SIF in vitro para las zeolitas modificadas con CTAB ya que en ellas se
presentd mayor adsorcion de DS. Para cuantificar el porcentaje de liberacion de DS se realizaron
espectros a diferentes intervalos de tiempo (Apéndices E y F), se utiliz el patron de RMN H
del DS para cuantificar la cantidad liberada de cada ensayo (Figura 51), las lecturas para la
cuantificacion de concentraciones se realizaron en el pico 3.65 ppm correspondiente al CH, de
DS.

El porcentaje de liberacién a determinado tiempo fue cuantificado con la siguiente ecuacion:

_ (Co—Ce) 1
B Co x

% L 00

En la Figura 54 se presenta el perfil de liberacion del diclofenaco sdédico de las zeolitas
modificadas CLI-M y CHA-M, en forma de comprimidos sin recubrimiento. Con base en los
resultados obtenidos en la CHA-M se observa una liberacion muy rapida del DS del 97.7%
durante los primeros 60 minutos y alcanzando una liberacién del 100% del farmaco a las 3h, no

siendo apta para una liberacion prolongada.
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En caso de la CLI-M se observa una liberacion del 57% del DS durante los primeros 60
minutos, aunque la liberacion es menor comparada con la CHA-M sigue siendo rapida, luego
tiene una liberacion paulatina durante las siguientes 5 horas, siendo apta para una liberacion
prolongada ya que a las 6 h ain no ha liberado el 100% del farmaco.

Cabe mencionar que la rapida velocidad de liberacion inicial pudiera ser modificada
elaborando comprimidos con recubrimiento, que permitieran una liberacion inicial mas lenta del

DS.
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Figura 54. Liberacién de diclofenaco sddico en funcién del tiempo para la clinoptilolita y

chabazita modificadas.
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5. Conclusiones

En el presente estudio se caracterizaron por DRX, FRX, SEM, FTIR, TGA y BET dos zeolitas
naturales. Los resultados confirman la presencia de clinoptilolita y chabazita como componentes
principales. La caracterizacion igualmente confirmo la presencia de CTAB y DS en las zeolitas
naturales modificadas, asi como la poca afectacion de su estructura cristalina.

Los experimentos de adsorcion de CTAB sobre las zeolitas naturales revelan que el
aumentar las concentraciones del CTAB aumenta la cantidad adsorbida de CTAB en las zeolitas
naturales, debido a la formacion de bicapas sobre la superficie del material.

Por otra parte, las pruebas de adsorcion de DS sobre las zeolitas modificadas muestran que
la capacidad de adsorcion (%) fue mejor que en zeolitas naturales no modificadas, lo cual indica
que la modificacion con el surfactante CTAB ayuda en la adsorcion del diclofenaco sédico sobre
las zeolitas modificadas.

En las pruebas de liberacion de DS se observd que la chabazita modificada tuvo una
liberaciébn muy rapida del 100% de DS a las 3h, por lo cual no es apta para liberacion prologada,
mientras que la clinoptilolita modificada mostro una liberacion inicial rapida, pero mantuvo una
liberacion paulatina, siendo apta para la liberacion prolongada ya que a las 6h no habia liberado
el 100% del DS.

De los resultados se concluye que la clinoptilolita modificada es mas eficiente que la
chabazita modificada, debido a la composicién mineraldgica, quimica y a su funcionalidad
como sistema portador-liberador de diclofenaco sodico, por lo tanto cabe la posibilidad de ser

usado en la industria farmacéutica como posible excipiente para el desarrollo de formas
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farmacéuticas. Se recomienda estudios previos de toxicidad, mediante pruebas in vitro e in

vivo, para descartar elementos nocivos para la salud humana.
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Apéndices

Apéndice A. Espectros RMN tH a diferentes concentraciones de CTAB para la

clinoptilolita
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Apéndice B. Espectros RMN !H a diferentes concentraciones de CTAB para la

Chabazita
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Apéndice C. Espectros RMN tH de adsorcién de DS a diferentes intervalos de tiempo para

la clinoptilolita modificada
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Apéndice D. Espectros RMN H de adsorcion de DS a diferentes intervalos de tiempo para

la chabazita modificada
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Apéndice E. Espectros RMN tH de liberacion de DS a diferentes intervalos de tiempo para

la clinoptilolita modificada
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Apéndice F. Espectros RMN tH de liberacion de DS a diferentes intervalos de tiempo para

la chabazita modificada
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