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RESUMEN

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el uso de una mica sintética expansibles
de alta carga Na-mica-4, y de ésta érgano-funcionalizadas a diferentes porcentajes de
capacidad de intercambio catidnico (CIC) (C18-mica-4 (25%); C18-mica-4 (75%); C18-
mica-4 (150%) y C18-mica-4 (250%) para la eliminacién de propranolol, ibuprofeno y
mezcla (Prop + Ibup) de muestras acuosas. Para tal fin, se sintetizé Na-mica-4 mediante
el método de fusién de NaCl.

El espacio interlaminar de la mica sintética de alta carga Na-mica-4 puede ser modificado
por reacciones de intercambio catidnico que involucran el intercambio de cationes
inorganicos Na* por moléculas surfactantes (octadecilamina) lo que resulta en la
formacién de una mica dérgano-funcionalizada (C18-mica-4). La caracterizacién
fisicoquimica de los materiales sintéticos fue evaluada en detalle por técnicas
convencionales por espectroscopia de emisidon por plasma (ICP), difraccién de rayos X
(DRX) y potencial zeta ({) antes y después de los ensayos de adsorcidn. Los resultados se
muestran a continuacion: expansién interlaminar d (001) medido por DRX (Na-mica-4
(12,05-12,21 A); C18-mica-4(2s%) (47,25 — 47,96 A); C18-mica-4(7s%) (47,62-48,80); C18-
mica-4 (1s0%) (48,05 — 49,33 A); C18-mica-4 (250%) (49,54 — 49,25 A). Por Gltimo, las cargas
superficiales de todos los materiales medida por potencial zeta estuvieron en un rango
de (-20,11 a 55,43 mV).

Los estudios de adsorcidn de los contaminantes emergentes se llevaron a cabo por HPLC
en muestras de agua dopadas con 10 mg L'  de propranolol, de ibuprofeno o con mezcla
de ambos farmacos (Prop + lbu). Las tasas de eliminacidon de contaminantes fueron:
Ibuprofeno —C18-mica-4 (250%) (93%); propranolol — Na-mica-4 (70%) y ibuprofeno en
mezcla —C18-mica-4 (250%) (96%) a pH 6, después de 24 h. El presente estudio, demostrd
la excelente disponibilidad de la mica sintética de alta carga (Na-mica-4) para ser érgano-
funcionalizada, alta correlacion entre el log Kow (coeficiente de distribucion) de los
contaminantes emergentes y afinidad de adsorciéon de los materiales hacia el farmaco.
Finalmente, la organomica C18-mica-4 2s0%) fue considerada como la mas eficiente en la
remocion de ibuprofeno a partir tanto de la disolucién conteniendo sélo ibuprofeno

como de la disoluciéon conteniendo mezcla de ambos farmacos. El propranolol fue



fundamentalmente eliminado con la Na-mica-4 a partir de la disolucién sélo con

propranolol.

Palabras clave: Capacidad de Intercambio Catidnico, Organofuncionalizacidn,

Expansion Interlaminar, Contaminantes Emergentes.



ABSTRACT

The aim objective of this study was to assess for the use of two high-charge swelling
micas, Na-Mica- 4 and organo-highly charged micas with different percentages of cation
exchange capacity (C18-mica-4 (25%); C18-mica-4 (75%); C18-mica-4 (150%) y C18-mica-
4 (250%) for the removal of propranolol, ibuprofen and mix (Prop + lbu) from aqueous

samples. To this end, Na-Mica-4 was synthesized by the NaCl melt method.

The interlayer space of the highly charged synthetic mica Na-mica-4 can be modified by
ion-exchange reactions involving the exchange of inorganic Na* cations by surfactant
molecules (octadecylamine) which results in the formation of an organomica (C18-mica-
4). The physicochemical characterization of the synthetic materials was evaluated in
detail by conventional techniques by plasma emission spectroscopy technique (ICP), X-
ray diffraction (XRD) and Zeta potential () before and after the adsorption experiments.
The range of interlaminar expansion d (001) measured by XRD: (Na-mica-4 (12,05-12,21
A); C18-mica-4ps%) (47,25 — 47,96 A); C18-mica-4(7s%) (47,62-48,80); C18-mica-4 (150%)
(48,05 — 49,33 A); C18-mica-4 250%) (49,54 — 49,25 R). By last, surface loading of all

materials measured by zeta potential in a range (-20,11 — 55,43 mV).

The adsorption studies of the emerging contaminants were carried out by HPLC in water
samples enriched with 10 mg L-1 of propranolol, ibuprofene or with a mixture of both
drugs (prop + ibu). The pollutant removal rates were: Ibuprofene —C18-mica-4 (250%)
(93%); Propranolol — Na-mica-4 (70%) and ibuprofene in mix—C18-mica-4 (250%) (96%)
a pH 6, after 24 h. The present study, showed an excellent availability of synthetic highly
charged mica (Na-Mica-4) to be organofunctionalized, high correlation between the log
Kow (distribution coefficient) of the emerging pollutant and the adsorption affinity of
the materials towards the drug. Finally, organomica C18-mica-4 (250%) was considered
the most efficient in the removal of ibuprofen from both the solution containing only
ibuprofen and the solution containing a mixture of both drugs. Propranolol was

essentially eliminated with Na-mica-4 from the solution with propranolol alone.



Keywords: Cationic Exchange Capacity, Organofunctionalization, Interlaminar

Expansion, Emerging Contaminants.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las multiples actividades de tipo industrial, ganadera, agricola y urbana, liberan
constantemente sustancias téxicas al medio ambiente como pesticidas, productos
petroquimicos, subproductos de desinfeccién de aguas, percloratos, sustancias de
pinturas antiincrustantes, metales pesados, productos farmacéuticos y sus metabolitos
(Becerril, 2009; Richardson & Ternes, 2014; Garcia & Gonzalez, 2015). Una vez que se
encuentran en el ecosistema, estas sustancias pueden sufrir diversos procesos que van
a determinar su presencia y permanencia en un lugar determinado u otro. Podrian sufrir
procesos de transferencia como adsorcidn, desorcién, lixiviacién, escorrentia,
volatilizaciéon o absorcién, manteniéndose la actividad contaminante en el medio.
Transformaciones como la degradaciéon quimica, la biodegradacién y la foto-
degradacion, juegan un papel importante en el compartimiento del contaminante,
generando problemas medio ambientales, principalmente en suelos y fuentes hidricas

tanto superficiales como subterrdneas (Guzman Alcald, 2007).

Los contaminantes emergentes son un tipo de compuestos cuya presencia en el medio
ambiente, en alimentos, en cualquier producto natural o artificial, o en cualquier ser
Vivo, no es necesariamente nueva pero si lo son las posibles consecuencias perjudiciales
de su existencia (Castillo, 2010). Entre ellos, se encuentran algunos farmacos, y son
sustancias quimicas de estructuras conocidas, diferente de un nutriente o un
componente alimentario esencial, que produce un efecto bioldgico cuando se
administra a un ser vivo. Normalmente son conocidos como principios activos
farmacéuticos (farmacos, productos fitoterapéuticos y productos biotecnoldgicos) se
encuentran presentes en una variedad de compuestos, con caracteristicas diferentes,
ionizables en la mayoria de los casos e incorporados en matrices complejas para

asegurar su estabilidad y conservar su actividad bioldgica (Jiménez, 2011).

Son productos de sintesis orgdnica y su paso por los sistemas bioldgicos no garantiza su
total biotransformacidn. Es decir, la mayoria de los farmacos se metabolizan en el higado
y otros son desechados al medio ambiente casi en su totalidad, generando alteraciones

ambientales o de bioacumulacién en algunos niveles de la cadena tréfica. Una vez en el



medio los productos farmacéuticos van a interaccionar con la materia organica del
ecosistema, esto es posible porque presentan formulaciones muy complejas, ademas al
estar incorporados a excipientes, estos también sufriran procesos de transformacion,
originando sustancias potencialmente tdxicas, con propiedades aun mas recalcitrantes

e incluso mas bioacumulables (Jiménez, 2011; Lahti, 2012).

Cabe aclarar que los productos farmacéuticos no eran considerados contaminantes
ambientales dado que se desconocia su acumulacion o la de sus productos de
transformacién en suelos, aguas, aire, tejidos vegetales y tejidos animales. Por lo
anterior, la concentracion de estos en matrices ambientales y en especial en el agua era
indeterminada, y sélo a partir de los aflos noventa se empezaron a cuantificar en aguas,
concentraciones entre partes por billén (ppb) y partes por trillon (ppt). En publicaciones
recientes, se reporta que, en paises como Espafia, Italia, Alemania, Canad3, Brasil, Grecia
y Francia hay descargas al agua de aproximadamente 500 toneladas de analgésicos por
afo, en donde el 4cido salicilico y el diclofenaco han alcanzado concentraciones de 0,22
ug/L y 3,02 ug/L (Heberer, 2002; Jiménez, 2011). Sin embargo, no se tiene mucha
informacién al respecto de los efectos crénicos de estos farmacos en el ambiente,
aungue algunos ensayos ecotoxicoldgicos alertan del gran problema, por lo que han sido

catalogados como contaminantes emergentes (Boudou & Ribeyre, 1997).

En este estudio se eligié utilizar el ibuprofeno y propranolol, teniendo en cuenta que
estos presenta un amplio uso hospitalario, veterinario y doméstico, los que aumenta sus

descargas y la de sus productos de transformacién en el ambiente (Jiménez, 2011).

El ibuprofeno (IB), también denominado a-metil-4-(2-metilpropil) acido benzenoacético
(Figura 1) esta en el grupo de los analgésicos, es muy importante en el tratamiento de
la artritis reumatoide, osteoartritis y artritis juvenil, es un tratamiento usado con éxito

por mas de dos décadas (Cossio et al., 2007).
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Figura 1. Estructura del Ibuprofeno (Leticia & Ponce, 2013).

Es un derivado estructuralmente simple, proviene del dcido fenil propidnico de formula
molecular Ci13H15012 y peso molecular de 206,28 g/mol. Tiene presentacion en forma de
polvo blanquecino, cristalino y de olor y sabor caracteristicos, con punto de fusién cerca
de los 75 °C, pKa de 5,2, es ligeramente soluble en agua y completamente soluble en

alcohol u otros solventes organicos (Leticia y Ponce, 2013).

El ibuprofeno al ser sensible a la oxidacion y fotodegradacién, presenta trece tipos de

productos de degradacion, siete de los cuales han sido reportados en la literatura:

acido hidratrépico, 4-etilbenzaldehido, 4acido 4-(1-carboxietil) benzoico, 1-(4-
isobutilfenil)-1-etanol, acido 2-[4-(1-hidroxi-2- metilpropil)fenil]propandico, 1-isobutil-

4-vinilbenceno, 4-isobutilfenol (Caviglioli et al., 2002).

Estudios realizados en la Universidad de Santiago de Compostela confirmaron la
presencia de ibuprofeno en aguas residuales con concentraciones entre 0,6 y 6,6 ug/L

(Westerhoff et al., 2007).

En cuanto al propranolol es un beta-bloqueante adrenérgico muy utilizado en
tratamientos clinicos. Este medicamento se une competitivamente a los
adrenorreceptores, disminuye la eficacia de los B-agonistas y consecuentemente la
presidon sanguinea, el impulso y la fuerza de contraccién cardiaca. Su nomenclatura
quimica es 1-[(1-metiletil (amino))]-3- (- 1-naftaleniloxi)-2-propanol, su férmula
empirica es CigH22CINO; con un peso molecular de 295,81 g/mol y un punto de fusion
entre 162-165 °C (Caballero, 1998). Al presentar en su estructura un centro quiral da

paso a la formacion de dos isémeros (R/S) (Figura 2).
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Figura 2. Estructura del isomero (R/S) del propranolol (Caballero, 1998).

Este compuesto es un polvo blanquecino, soluble en agua y alcohol, ligeramente
insoluble en cloroformo y practicamente insoluble en éter. En soluciones acuosas el
propranolol se descompone con oxidacién de la cadena de isopropilamina, acompafiada
por una disminucién del pH y decoloracién de la solucién (Cossio et al.,, 2007). Las
soluciones son mas estables a pH=3 y se descomponen rapidamente a pH alcalino. El

valor del pka es 9,45 (Caballero, 1998).

La gran capacidad tecnoldgica actual, permite la suficiente sensibilidad para determinar
contaminantes emergentes a nivel de trazas. Esto implica, el desarrollo de nuevas
metodologias selectivas y eficientes, capaces de monitorear en un sistema ambiental los
efectos de estos contaminantes con el paso del tiempo. Actualmente existen métodos
de remediacion como matrices de lechos bioldgicos de microrganimos u hongos, la

fitorremediacidn, la fotocatalisis, la solarizacidn y el uso de arcillas (Garrido, 2016).

Nos centraremos en el uso de filosilicatos como posible solucién al impacto ambiental,
provocado por los contaminantes. Teniendo en cuenta, para la seleccidn del material
factores como, costes, facilidad de sintesis, propiedades fisicoquimicas y eficacia del

material (Franklin y Lee, 1996; Jena, 2007).
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En la naturaleza existen filosilicatos que pueden presentar diferentes estructuras (1:1,
2:1, 2:1:1), las diferencias entre estos tipos de filosilicatos radican en la formacién o
apilamiento de sus capas (tetraédricas y octaédricas). Siendo el tipo 2:1 de gran interés
para el desarrollo de esta investigacion. Dentro de esta clase se encuentran los talcos,
pirofilitas, esmectitas, vermiculitas, micas y micas fragiles (Grim, 1953). Normalmente,
estos filosilicatos naturales expansibles presentan una carga laminar que oscila entre 0,4
y 1,8 unidades para los grupos formados por esmectitas y vermiculitas y entre 2 y 4 para

micas y micas fragiles (Figura 3).

16

Vermiculitas m
15

" Yo, w

e Yoy, o

224
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R R

Micas Micas fragiles

Espacio Interlamina (A)

R

Talco
Pirofilitas

-1 0 1 2 3 4 5
Carga laminar (e/uc)

Figura 3. Representacion grdfica espacio interlaminar Vs carga laminar (filosilicatos
naturales) (R. Lobato Gomez et al., 2017).

La maxima reactividad de adsorcidon que pueden presentar estos filosilicatos se logra
cuando existe una alta capacidad de expansion y elevada carga laminar, caracteristico
de los filosilicatos naturales. Sin embargo, es posible aumentar la reactividad de
adsorcidén con las sintesis de nuevos materiales mas reactivos que los que se encuentran
en la naturaleza. Existen estudios sobre la sintesis de un tipo de filosilicato 2:1 con alta

carga laminar (2 y 4) y alta capacidad de expansién laminar, denominada mica
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expansible de alta carga que es el actual material de este estudio (Alba et al., 2006;

Pavén, 2011).

El mecanismo de accidn de este tipo de filosilicato es mediante procesos de adsorcion.
Es un fendmeno subsuperficial que ocurre generalmente entre el soluto presente en
fase acuosa y una fase normalmente sélida. El soluto de la fase acuosa se extrae de ésta
y se concentra sobre la superficie de la fase sélida. Esto se debe a la repulsién del sélido
por la fase acuosa y/o la atracciéon del soluto hacia el sélido. El soluto que se extrae se
denomina adsorbato que es la fase que se adsorbe, siendo la fase sdlida sobre la que se

concentra el soluto la fase adsorbente (Cornejo, 1996).

La mica presenta una estructura molecular basada en el apilamiento de capas. La
primera capa estd conformada por cristales regulares cuya unidad basica es el tetraedro
de silicio y oxigeno (Figura 4). A nivel estructural las arcillas presentan planos de atomos
como oxigeno (02), grupos hidroxilo (OH), metales como silicio (Si**), aluminio (Al*3),
magnesio (Mg*?), y en ocasiones hierro (Fe*?, Fe*3). Estos dtomos presentan multiples
interacciones lo que ocasiona combinaciones que dan como resultados nuevas
estructuras con conformacién tetraédricas (SiO4)*. Estos tetraedros se unen
compartiendo tres de sus cuatro oxigenos con otros tetraedros vecinos formando capas
de extensién infinita, que constituye la unidad fundamental de los filosilicatos (Si,Os)*.
La union es posible debido a la geometria espacial de los &tomos de oxigenos, teniendo
aproximadamente la misma distancia respectivamente (0-O ~ 0,27 nm) (Grim, 1953;

Murray, 2006; Pusch, 2006).
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Figura 4. Conformacion estructural tetraédrica (A) octaédrica (B) de las arcillas.
(Murray, 2006; Urquiza y Maspoch, 2009).

El tetraedro se encuentra eléctricamente descompensado, ya que el silicio aporta cuatro
cargas positivas (Si**) frente a las ocho cargas negativas de los cuatro oxigenos presentes
en los vértices, por lo que debe unirse a otros cationes para neutralizar sus cargas. Para
ello, cada vértice de la cara basal pertenece a dos tetraedros vecinos, ya que cada
oxigeno estd en coordinacion con dos silicios, formando capas tetraédricas que se

distribuyen bajo la configuracion de hexagonos (Urquiza y Maspoch, 2009).

La segunda capa estd formada por unidades octaédricas, compuestas por aluminio (Al**)
o magnesio (Mg?*) unido a oxigenos correspondientes en los vértices del octaedro. Cabe
aclarar que esta unidén se encuentra descompensada. Al presentar en la estructura
aluminio este aporta tres cargas. Por otra parte, el magnesio aporta dos cargas positivas,
frente a doce aportadas por los seis oxigenos de los vértices. Para neutralizarse los
octaedros se unen entre si compartiendo sus vértices. La unién de una capa tetraédrica
con una capa octaédrica se obtiene mediante fuerzas de Van der Waals entre los
oxigenos de las capas vecinas. Como se observa en la Figura 4. (Murray, 2006; Urquiza y

Maspoch, 2009).

Como consecuencia la lamina suele presentar una carga global negativa debido a las
sustituciones isomoérficas de iones de mayor carga por otros de menor carga (Figura 5),
lo que origina la aparicién de cargas en las laminas y que cationes se encuentren

débilmente ligados en el espacio laminar (Grim, 1953; Bergaya et al., 2006).
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En el espacio interlaminar de los filosilicatos tipo 2:1 normalmente se alojan cationes
inorganicos como sodio (Na*), potasio (K*), calcio (Ca?*) y magnesio (Mg?*) para
compensar la carga negativa de la [dmina. Estos cationes pueden ser intercambiados de
manera natural o sintéticamente por otras sustancias, este proceso es favorecido en
arcillas con mayor carga laminar debido a la mayor reactividad de las mismas (Urquiza
y Maspoch, 2009; Lee y Tiwari, 2012). Los cationes inorgdnicos principalmente son
monovalentes, el catién éptimo es el sodio, éste forma una esfera de solvatacién de
aproximadamente seis moléculas de agua, con una distancia Na*/ O de 2.40 A (Ohtakiy
Radnai, 1993) y una entalpia de hidratacién del orden de -390KJ/mol (Alba et al., 2011;
Pavoén, 2011). Ademas, los filosilicatos tipo 2:1 como las micas tienen la tendencia de
incorporar en su espacio interlaminar moléculas de agua (Figura 5), esto produce
naturalmente un aumento del espaciado original, dando lugar a un hinchamiento
(capacidad de expansién); por lo tanto, este fendmeno estd relacionado con la
naturaleza del catién ubicado en el espacio interlaminar y a la carga neta interlaminar

(Sposito y Prost, 1982; Sposito et al., 1999).

. .ge »
'''''' Silicio

- Alminio

door

Cationes intercambiables
@ @ = hidratados (nH20)

Oxigeno © Hidroxilc @ Aluminio ® Silicio ®

Figura 5. Estructura mineral de arcilla tipo 2:1 e intercambio catidnico de la Idmina
(Carriazo et al., 2012).
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La débil interaccion de la esfera de solvatacion nos ensefa que el comportamiento del
cation sodio esta afectado por la carga que presenta las [dminas del filosilicato, asi como
de su interaccién con las moléculas de agua presentes en el espacio interlaminar. De
hecho, existen muchas simulaciones donde sugieren que el catidn sodio prefiere formar
complejos de esfera interna adyacente a cargas laminares tetraédricas y un complejo de
esfera externa cuando el déficit de carga proviene de sustituciones octaédricas y por

tanto se encuentra menos apantallado (Delville, 1992; Skipper, 1995; Katti et al., 2015)

Los filosilicatos tipo 2:1, han demostrado presentar una fascinante conformacion
estructural. Debido a su extraordinaria versatilidad y facil modificacidon estructural es
posible la obtencidon de nuevos materiales sintéticos con rendimientos elevados en la
depuracion de contaminantes en comparacién con sus correspondientes andlogos
presentes en la naturaleza (Figura 3). Es decir, tendran estos nuevos materiales una

mayor reactividad de adsorcién (Pazos et al., 2012; Orta et al., 2018).

En la busqueda de potencializar las propiedades de adsorcion de este material arcilloso,
se realizaron varios estudios en micas sintéticas expansibles de alta carga. Alba y
colaboradores (Alba et al., 2006) estudiaron la micas sintéticas con diferentes cargas
interlaminar (2, 3y 4), llegando a la conclusién que la mica con maxima carga tendrd una
mayor adsorcién debido a que presenta una mayor capacidad de intercambio catidnico.
Este estudio resulta muy util en la remocion de cationes radiactivos, metales pesados,

compuestos organicos y biomoléculas (Pazos et al., 2017; Orta et al., 2018).

Sin embargo, la capacidad de adsorcién que presenta este material es muy limitada
hacia cierto tipo de contaminantes, por el caracter hidrofilico de su estructura,
convirtiese en un material muy selectivo a contaminantes con la misma naturaleza
hidrofilica. Para solucionar esta limitacién, es necesario potencializar la estructura de
esta mica por medio de reacciones de intercambio catidnico, lo que origina, que los
iones intercambiables inorganicos enlazados débilmente en el espacio interlaminar
puedan ser sustituidos por cationes organicos, cambiando el comportamiento de
hidrofilico a organofilico. Como resultado, se obtiene organomicas con alta selectividad
y eficaz capacidad de adsorcidon de contaminantes hidrofdbicos, ya que los cationes

inorgdnicos que le conferian las caracteristicas hidrofilicas han sido sustituidos por
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compuestos organicos, permitiendo la adsorcion de moléculas que anteriormente era

imposible (Yapar &z Yilmaz, 2005; Lee & Tiwari, 2012; Alba et al., 2017)

Estudios anteriores profundizaron este tema al incorporarle a la mica sintética
expansibles de alta carga, diferentes longitudes de cadenas de alquilamonio (12, 14, 16
y 18 atomos de carbono) llegando a la conclusién de que estas ultimas son las mas
reactivas para realizar el proceso de érgano-funcionalizacion de las micas (Figura 6), esto
se logra porque se produce un intercambio catidonico mucho mayor que con los casos
anteriores donde se tiene cadenas mucho mas cortas. Por tanto, a mayor nimero de
grupos metilenos (-CHz) mayor expansién interlaminar, debido a las interacciones

hidrofobicas (Alba et al., 2009; Alba et al., 2011).

ACA A
(AI,Mg)O,

VVwvyYy

Figura 6. Esquema de C18-mica-4 (Alba et al., 2011).

Estructuralmente la disposicion de las cadenas de alquilamonio en la interlamina no es
al azar, presenta una distribucién o conformacién (trans) muy estable, formando una
bicapa al enlazarse con las colas apolares, quedando libres las cabezas polares,
enlazandose a las ldminas tetraédricas que presenta carga negativa, y asi compensar la
carga negativa global (Figura 6). La inclinacién que presenta esta bicapa es un dangulo de

53°, esto se explica por la incorporacién del grupo amino protonado (NHs*) en la capa
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tetraédrica, desplazando al silicio y uniéndose a tres atomos de oxigeno de la superficie
(Pavon et al., 2013). La longitud de la cadena alquilamonio incorporada es clave para
aumentar el espacio interlaminar de la mica, atribuyéndole a la organomica resultante

mayor expansion y tanto mayor reactividad de adsorcion (Pazos et al., 2012).

En este estudio se contemplé el uso de mica expansible de alta carga y organomicas con
diferentes porcentajes de intercambio catidnico como materiales depuradores de
contaminantes emergentes como propranolol e ibuprofeno en medio acuoso. La
eleccién de estos farmacos se debe al gran uso hospitalario, veterinario y doméstico lo

gue implica gran acumulacién de estos principios activos en sistemas acuaticos.

Los materiales sintéticos de este estudio han demostrado ser una excelente alternativa
en la depuracién de contaminantes emergentes. Por lo tanto, una posible solucién al

impacto ambiental actual.
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2. OBIJETIVOS

Estudiar la capacidad de retencién de los principios activos propranolol e ibuprofeno por
una mica sintética expansible de alta carga 6rgano-funcionalizada a diferentes

proporciones de su capacidad de intercambio catidnicos (CIC).

Estudiar los cambios estructurales producidos en los materiales de partidas tras los

ensayos realizados.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Equipos

3.1.1. Aparatos

Los aparatos que se usaron en la preparacion de los materiales y la realizacion del ensayo

de adsorcion fueron:

Agitador con control de temperatura con termopark, mostrado en la Figura 7, de la

marca Selecta. El motor alcanza 1500 rpm y la temperatura es regulable.

Figura 7. Agitador con control de temperatura con termopark.

Mufla Carbolite (Figura 8), alcanza temperaturas de hasta 1200°, tiene controlador de
sobre temperatura ajustable. La atmdsfera puede ser de gases inertes u oxidantes,

aungue no es hermético por lo que puede presentar oxigeno residual.
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CARBOLITE

Figura 8. Horno Mufla Carbolite

Equipo de filtracion al vacio estda compuesto por una bomba de vacio Charles Austen
Pumps LDT modelo B100 SE, con un embudo Blichner 127C HaldenWanger, un filtro de
citrato de celulosa de didmetro de poro 0.2 um de Sartorius Stedim, un kitasato y un
cono de goma ajustador. Dentro del kitasato se coloca un vial de vidrio Tekmar para la

recogida del filtrado (Figura 9).

Figura 9. Equipo de vacio.
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Figura 10. Bomba de vacio Charles Austen Pumps LDT modelo B100 SE.

Nevera Daewo Nofrost regulada a 2 °C (Figura 11).

Figura 11. Nevera Daewo-Nofrost.
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Centrifuga.

La centrifuga Eppendorf 5430 R, utiliza dos rotores, con puertos para tubos y tiras PCR.
El programa incluye rotores de 48 posiciones (1,5/2,0 mL), un rotor de 16 posiciones
para tubos © Eppendorf de 5.0 mLy un rotor de amortiguacién (24 x 1,5/2,0 mL) (Figura
12).

Figura 12. Centrifuga Eppendorf 5430 R.

3.1.2. Instrumentos

Los instrumentos presentados a continuacion fueron los usados en las mediciones del

sobrenadante y del sélido:

pHmetro Crison GLP 21, la resolucidn es seleccionable entre 0,1, 0,01 y 0,001, permite
tres modos de medida siendo la escogida por estabilidad y la calibracidn seleccionada
por uso de disoluciones tampones patrén. Presenta agitador magnético. Almacena las

ultimas 400 medidas, los datos de calibracion y el historial del electrodo (Figura 13).
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Figura 13. pHmetro Crison GLP 21.

Balanza Mettler AT200 de precisidén, autocalibrable, con una precision de 0,1 g
reproducibilidad de 0,07 mg hasta los 200 g y el campo de pesada alcanza los 205 g.
(Figura 14).

Figura 14. Balanza Mettler AT200.
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LC-QqQ-MS de HPLC
Presenta:

> Cromatodgrafo de liquidos de alta resolucion con bomba binaria de alta presion,

inyector automatico y compartimento termostatizado para la columna (Figura 15).

> Columna Zorbax Eclipse XDB C-18 Rapid Resolucién (50 x 4,6 mm y 1,8 um de

tamafio de particula).

> Detector de espectrometria de masas de triple cuadruplo (QgQ-MS) equipado

con fuente de ionizacién por electrospray.
. Fase movil A de acetonitrilo (0,1 % acido férmico v/v).

. Fase movil B de una disolucion de formiato amdnico 5 mM

Figura 15. LC-QqQ-MS de HPLC.
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Difractometro

Difractdmetro de polvo 8:0 marca Bruker (modelo D8 Advance A25) de anticadtodo de
Cu, juego de rendijas incidentes variable o fijas, rendijas soller, filtro de Ni en el haz
difractado, detector lineal, opcién de giro de la muestra durante el andlisis

e intercambiador de muestras automatico de 90 posiciones (Figura 16).

Figura 16. Difractometro de polvo 8:9 marca Bruker (modelo D8 Advance A25).

Espectrometro de Emision Atédmica por Plasma ICP (Horiba Jobin Yvon)

Espectrometro ICP-OES de altas prestaciones, con detector CCD de alta calidad cientifica
espectroscdpica, adaptado a la vista completa del plasma con un rango espectral de 160-
800 nm. Permite el analisis semi-cuantitativo de todos los elementos, se realiza
mediante la adquisicidn del espectro completo para el calculo de la concentracién, la
presentacion y el procesamiento de los datos. Las particularidades de los equipos de
HORIBA Scientific son: CCD de bajo ruido, redes holograficas, resolucién constante en
todo el rango espectral, vista completa del plasma basado en una antorcha vertical, gas

de vaina y bajo consumo de argén (Figura 17).
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Figura 17. Espectrometro de Emision Atémica por Plasma ICP.

Analizador de Potencial Z (Zetasizer Nano ZS)

Zetasizer es un equipo de alta sensibilidad que mide el potencial Z. Requiere un tamafo
de particula de 5 nm a 10 um. El rango de medida del peso molecular es de 1 x103a 2
x107 Daltons. El principio de la técnica de medida del tamafio de particula se realiza
mediante el proceso llamado “Dynamic Light Scattering”, la técnica del potencial Z
mediante el “Laser Doppler Microelectrophoresis” y del peso molecular por “Static Light
Scattering”. El equipo cuenta con un software (SOP) de control que permite crear un
entorno de trabajo personalizado donde se definen las variables de control (presion de

aire en bar, % vibracion de la bandeja, etc.) para cada tipo de ensayo (Figura 18).

Figura 18. Analizador de Potencial Z (Zetasizer Nano ZS).
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3.2. PREPARACION DE MATERIALES

En este apartado se indica la metodologia utilizada para la preparacion de las
disoluciones, sintesis de la mica inorgdnica de alta carga y érgano-funcionalizacién de

esta, utilizando alquilamonio en diferentes porcentajes de intercambio catidnico.

3.2.1. Preparacion de Disoluciones.

Acido clorhidrico (HCI) 0,1 M

Se midié 50 mL de la disolucién stock de acido clorhidrico 1 M, se transfirié a un balén
volumétrico de 500 mL y se aford con agua Milli-Q. La disolucién preparada presentd

una concentracion de 10 ppm.

Preparacion de mezcla agua + etanol (1:1 v/v)

Se midié 150 mL de etanol absoluto y 150 mL de agua Milli-Q y se transfirié a un matraz

Erlenmeyer.

Disolucién de 10 ppm de ibuprofeno

Se midid 1,49 mL de la disolucién stock de ibuprofeno de 1003 ppm, se transfirié a un
matraz volumétrico de 150 mL y se aford con agua Milli-Q. La disolucién preparada

presentd una concentracion de 10 ppm.

Disolucion de 10 ppm de propranolol

Se midié 1,49 mL de la disolucién stock de propranolol de 1004 ppm, se transfirié a un
matraz volumétrico de 150 mL y se aford con agua Milli-Q. La disolucién preparada

presentd una concentracion de 10 ppm.
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Preparacion de mezcla propranolol + ibuprofeno de 10 ppm

Se midié 1,49 mL de la disolucidn stock de ibuprofeno de 1003 ppm y 1,49 mL de la
disolucién de propranolol de 1004 ppm, se transfirid ambas mediciones a un matraz
volumétrico de 150 mL y se aforé con agua Milli-Q. La disolucién preparada presentd
una concentraciéon de 10 ppm. Finalmente, cada una de las disoluciones se agitd y se

midié el pH.

Todas las disoluciones se preservaron en la nevera a 2°C (Figura 11)

Preparacion de curva de calibracién.

Se prepararon los patrones de curva de calibracion midiendo los volimenes de una
mezcla de propranolol e ibuprofeno de concentracidon 10 ppm con los valores indicados

(Tabla 1). Se llevaron en todos los casos a un volumen final de 1 mL con agua Milli-Q.

Tabla 1. Niveles de concentracion de la curva.

Concentracion Patron (ppm) Ibu + Prop 10 ppm (mL)
0,01 0,01
0,05 0,05
0,1 0,1
0,5 0,5
1 0,1
2 0,2
5 0,5
10 1
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3.2.2. Sintesis de mica sddica de alta carga (Na-Mica-4)

La mica sddica de alta carga sintetizada corresponde a la Na-Mica-4 y su férmula quimica
es Naa[SisAls]Mge020F4 3:nH,0 donde n son las moléculas de agua. La sintesis se llevé a

cabo por la via cloruro sédico “fundido” (Park et al., 2002; Alba et al., 2006).
Los reactivos utilizados fueron:

Didxido de silicio (SiO;) (Sigma; CAS no. 112945-52-5, 99,8% de pureza)

e Hidréxido de aluminio (Al (OH)s3) (Riedel-de Haén; CAS no. 21645-51-2, 99% de
pureza)

e Fluoruro de magnesio (MgF.) (Aldrich; CAS no. 20831- 0, 98% de pureza)

e Cloruro sédico (NaCl) (Panreac; CAS no. 131659, 99,5% de pureza)

Las relaciones estequiométricas de los diferentes compuestos implicados en la sintesis

fueron:

Reaccidn 1. Sintesis de mica sddica de alta carga (Na-mica-4).

6 MgF,(s) +4 SiO,(s) + 4 AL(OH)5(s) + 4 NaCl(s) + 2 0,(aire)
- Na,MggSi Al 0,0F, (Na — mica —4)(s) + 4 HF (g) + 2 Cl, (g)
+ 2F,(9)

Reaccidn 2. Hidratacién de mica sddica de alta carga (Na-mica-4).

Na,MgeSi,Al,0,0F,(s) + X. H,0 (aq)
- Na,MgSi,Al,0,0F, X.H,0(Na — mica — 4 hidratada)(s)

Cabe aclarar que la cantidad de cloruro sédico debe ser la suficiente para neutralizar el

exceso de carga negativa en la interlamina.
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Los reactivos utilizados fueron pesados (Figura 14), macerado y mezclados

energéticamente en un mortero de agata

Posteriormente, se calentaron en un crisol de platino en la mufla (Figura 8) a 900°C

grados durante 15 horas, con una rampa de calentamiento de 10 °C/min.

El producto obtenido se lavd varias veces con agua destilada y el sélido se separé por

filtracion (Figura 9 y 10). Por ultimo, se dejo secar a temperatura ambiente.

3.2.3. Sintesis de organomicas en diferentes porcentajes de intercambios catidnicos

(cic).

Las organomicas se sintetizaron por reacciones de intercambio catidnico, se pesé 0,6
g/mol de mica sédica en todos los casos y los gramos de alquilamonio de 18 dtomos de
carbono, teniendo en cuenta la capacidad de intercambio catidnico (CIC) de la mica
sintética (Tabla 2). Esta reaccién tiene lugar debido a que los cationes sddicos que
ocupan el espacio interlaminar son sustituidos por moléculas organicas de alquilamonio

(Alba et al., 2011; Pazos et al., 2012).

Tabla 2. Organofuncionalizacion de la mica sédica de alta carga.

CIC Teorica (4,68 Meq/100 g Mica) -Organomicas

Muestras Amina (g) HCI0,1 M Agua: Etanol (1:1)
(mL) (mL)
Na-mica-4
(C18-mica-4)2s% 0,1888 70,42 50
(C18-mica-4)7s% 0,5665 70,42 50
(C18-mica-4)150% 1,8885 70,42 50
(C18-mica-4)250% 3,1475 70,42 50
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Se disolvié n-octadecilamonio en HCI 0,1 M (agitando siempre la disolucion de HCl antes
de usarla) (ver Tabla 2), utilizando frascos iso de tapa azul, posteriormente se agité
durante 3 h a 80 °C controlando la temperatura con el termopark con agitacidon

magnética (Figura 7).

A continuacidn, a la disolucién obtenida se le adiciond 0,6 g de mica sddica de alta carga

en el mismo frasco y se agitd a las mismas condiciones 3h a 80 °C.

Posteriormente, se anadié agua caliente desionizada, se agité la mezcla durante 30 min

a 50 °C.

Luego la disolucién se centrifugd a 7800 rpm a 4 °C durante 30 minutos (Figura 12) y se

desechd el sobrenadante.

El sélido obtenido se mezclé con 50 mL de una mezcla de agua: etanol (1:1 v/v) a 50 °C
controlando la temperatura con el termopark con agitacién magnética durante toda la

noche (Figura 7).

Finalmente se centrifugo a 7800 rpm a 4 °C por 30 min, se elimind el sobrenadante y se

dejo secar a temperatura ambiente.

El procedimiento descrito anteriormente, fue utilizado para la sintesis de organomicas
a partir de la mica sddica de alta carga a diferentes porcentajes de capacidad de

intercambios catiénicos de n-octadecilamonio (25%, 75%, 150% y 250%) (Tabla 2).

3.3. ENSAYOS DE ADSORCION

En el presente apartado se expone el procedimiento empleado para los ensayos de
adsorcién de la mica sintética inorganica y con la organomicas a los diferentes

porcentajes de intercambio catidnico.

Se realizaron 42 ensayos de adsorcion en total, utilizando propranolol, ibuprofeno y
mezcla propranolol- ibuprofeno sobre las organomicas (25%, 75%, 150% y 250%), se
realizaron por duplicado para cada una de las concentraciones ensayadas (propranolol
10 ppm, ibuprofeno 10 ppm y mezcla propranolol + ibuprofeno 10 ppm). Segin

protocolo descripto a continuacién:
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Se pesaron 20 mg de la organomica en la balanza de precisién (Figura 14) para cada

ensayo y se afiadieron a un vial de vidrio Tekmar.

A cada vial con los 20 mg de organomica se le adicioné 10 mL de una de las disoluciones

de propranolol, ibuprofeno y propranolol+ ibuprofeno.

Las diferentes mezclas se agitaron, en el agitador magnético (Figura 7), durante 24 horas
a 700 rpm. Los viales se taparon con parafilm para evitar la evaporacion. Para la toma
de muestra se detuvo la agitacién de las disoluciones, y se centrifugd en condiciones de
10 min a 7800 rpm con el equipo (Figura 12), se midié la cantidad necesaria del
sobrenadante de cada vial con una micropipeta Gilson de 200 pl y se transfirid a viales
topacio de HPLC de 2 mL, referencia SVP2-A02-100 y tapones SC0,-W02-100, ambas

marcas Labbax, para su posterior inyeccién de 150 uL (Figura 15).

Finalmente, los sdlidos fueron recuperados para su posterior caracterizacion, tras ser

secados a temperatura ambiente.

3.4. ENSAYOS DE CARACTERIZACION

3.4.1. Caracterizacion del sobrenadante

Para la caracterizacion del sobrenadante se utilizd la técnica de Cromatografia Liquida

de Alta Definicién (HPLC), como se describe a continuacion:

3.4.1.1. Analisis cromatografico

Las alicuotas recogidas durante el ensayo se inyectaron en el HPLC para la separacién
cromatografica de cada uno de los componentes y su cuantificacién posterior, la cual se

realizé6 mediante curva de calibrado calculada por la técnica de patrén externo.

Los analitos se separaron utilizando un sistema de cromatografia liquida (LC) cuyo
gradiente de elucién se realizd con la fase movil A (acetonitrilo) y la fase mévil B
(disolucion de formiato amdnico 5 mM) y una fase estacionaria C18 octadecilsilano. Se

siguio un programa de elucidn isocratica como se describe a continuacion:
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° Gradiente de fase movil propranolol (agua-acetonitrilo 50:50 agua-acetonitrilo)

° Gradiente de fase mavil ibuprofeno (agua-acetonitrilo 17:83 agua-acetonitrilo)
o Flujo utilizado 0,6 mL-min-t.
° Volumen de inyeccién 150 pL.

Para confirmar la presencia de los analitos propranolol e ibuprofeno, se utilizé un
detector de espectrometria de masas de triple cuadruplo (QqQ-MS) (ionizacién positiva)

equipado con fuente de ionizacién por electrospray.

Los datos obtenidos se registraron con el Agilent Mass Hunter Data Acquisition (versién
B.04.00) y se procesaron con el software Agilent Mass Hunter Qualitative Analysis

(versién B.04.00).

3.4.2. Caracterizacion del sélido

Después de 24 horas de ensayo, tras centrifugacion (Figura 12) y posterior secado del
solido recuperado a temperatura ambiente, se recogié y conservd para su posterior
caracterizacidon en el Centro de Investigaciéon de la Universidad de Sevilla (CITIUS) a

través de diferentes técnicas descritas a continuacion:

3.4.2.1. Difraccion de Rayos X

Es una técnica analitica que usa rayos X que inciden en una muestra sélida, siendo
herramienta fundamental para la determinacién y el estudio de materiales sélidos
cristalinos. El fundamento de esta técnica se basa en la repetitividad de dtomos en las
tres direcciones del espacio (planos repetitivos paralelos) en un sélido. Cuando los rayos
X inciden sobre la muestra, se producird interferencia constructiva si se satisface la ley
de Bragg, de lo contrario ocurriria una interferencia destructiva. La intensidad de
radiacion total emitida por la muestra se calcula como 26 (dngulo 6 incidente + angulo
0 emitido) (Hillier, 1999). Al medir los angulos de 206 cuando se produce una
interferencia constructiva, se puede obtener el espaciado basal (d) usando la ley de
Braggs, nA\=2d sen 6, donde n es el orden de reflexion, A es la longitud de onda de la

radiacion, d es el espacio basal y 6 es el dngulo de incidencia en la muestra. Para este

-35-



estudio las condiciones del ensayo de difraccion fueron: rango de medida desde 1° a 70°

en 20, paso de 0,03° en 20, tiempo por paso 0,1 s (Figura 16).

3.4.2.2. Espectrometro de Emisidon Atdmica por Plasma (ICP)

Esta técnica esta basada en la emisidon espontanea de fotones desde los iones y atomos
gue han sido excitados. La muestra puede ser introducida directamente al instrumento
si se trata de algun liquido o gas, en el caso de ser sélida debe ser preparada de tal forma
de que se presente en forma de solucidn. La solucidon de muestra es convertida en un
aerosol y se dirige al canal central del plasma. En su nucleo, el plasma acoplado
inductivamente (ICP) mantiene temperaturas de aproximadamente 10000K lo que
produce que el aerosol sea llevado a estado plasmatico. Los elementos para analizar son
liberados como atomos libres, promoviéndolos a estados excitados para luego emitir
fotones y volver a su estado base. Las longitudes de onda de los fotones se utilizan para
determinar los elementos de los cuales fueron originados (Figura 17). El nimero total
de fotones es directamente proporcional a la concentracién del elemento que los

origind en la muestra (Contreras, 2015).

3.4.2.3. Potencial Zeta (7)

Las propiedades y el comportamiento de cualquier material pueden verse altamente
afectado por la carga en su superficie. El potencial Zeta ({) es un importante indicador
de la carga superficial y su medicién proporciona una informacién clara para el
entendimiento y control de los fendmenos relacionados con dicha carga (Figura 18).
Debido a que la adsorcion de cualquier ion depende de su estructura quimica, de su
concentracion en disolucidn, asi como de la estructura superficial del sélido (Aranberri

y Bismarck, 2007).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se muestran los resultados de los ensayos de adsorciéon en primer lugar y de la

caracterizacion de los adsorbentes a continuacion.
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4.1. Ensayos del sobrenadante

4.1.1. Analisis cromatografico

En el analisis cromatografico por HPLC del sobrenadante con el equipo LC-QqQ-MS
(Figura 15) se procedié a la identificacién del pico correspondiente al propranolol (Figura

19)
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Figura 19. Cromatogramas del propranolol, A) Sin Organomicas, B) con Organomicas,
C) espectro de masa, identificacion de fragmentos m/Q.

El cromatograma del propranolol muestra los parametros relevantes para el analisis
cualitativo y cuantitativo de la muestra. Utilizando como primer parametro el tiempo de
retencion (1,513 min), permitiendo una identificacidn inequivoca del analito. Ademas,
se utilizé un detector de espectrometria de masas de triple cuadruplo (QqQ-MS)
equipado con fuente de ionizacién por electrospray, que obtuvo como resultados dos
fragmentos masa/carga caracteristicos del propanolol (116,1 y 56,1 m/Q), lo que
confirma sin margen de error su existencia (Figura 19¢). Esto permitié hacer uso del
segundo pardmetro para el analisis cuantitativo del analito (area del pico), el cual
depende de la concentracién del analito presente en la muestra, lo que permite su

cuantificacion (Figura 19 ays).
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El analisis cualitativo y cuantitativo del ibuprofeno, se realizé de forma analoga al analisis
del propranolol utilizado las mismas técnicas analiticas, obteniendo como resultados
cromatograficos un pico de tiempo de retencidon de 1,365 min y dos fragmentos
masa/carga caracteristicos del analito 161 y 119 m/Q (Figura 20). Lo cual confirmé la

presencia de este analito y permitié su cuantificacion.
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Figura 20. Cromatogramas del ibuprofeno, A) Sin Organomicas, B) con Organomicas, C)
espectro de masa, identificacion de fragmentos m/Q

Para relacionar los datos de drea y concentracidn, se realizaron dos rectas de calibracién
por el método del patréon externo. Para ello, se analizaron disoluciones de ibuprofeno y
propranolol sin organomicas de 10 ppm, 5 ppm, 2 ppm, 1 ppm, 0,5 ppm, 0,1 ppm, 0,05
ppm y 0,01 ppm en agua destilada. Las areas de los picos de las disoluciones con sus

correspondientes concentraciones se recogen en la (Tabla 3).
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Tabla 3. Recta de calibracion ibuprofeno y propranolol.

Concentracion (ppm) Ibuprofeno (Area) Propranolol (Area)

10 246910 37451407
5 160178 22772478
2 83775 12482723
1 49402 7422005

0,5 37613 4629522

0,1 7040 1982541

0,05 2998 922678

0,01 541 110231

Con los datos (Tabla 3) se elabord las rectas de calibrado, donde se representa el rea

frente la concentracién del ibuprofeno (Figura 21) y propranolol (Figura 22).
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Figura 21. Recta de calibrado del ibuprofeno.
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Figura 22. Recta de calibracion del propranolol.

La ecuacion de la recta de calibracion obtenidas fueron:

y =22129x + 33697, para el ibuprofeno, y

y = 5x108 x + 2x108, para el propranolol

Donde, y es el area del pico correspondiente al valor de la sefial medida por HPLC, y x es
la concentracién. Las cuales se usaron para determinar las concentraciones vy

porcentajes del ensayo de adsorcion de los farmacos.

En las Figuras 23, 24, 25y 26, se representan los resultados de adsorcién de ibuprofeno
y propranolol a partir de disoluciones de 10 mg L de Ibuprofeno, de propranolol y de
mezcla de ambos principios activos en una mica sintética de alta carga y organomicas a
diferentes porcentajes de su capacidad de intercambio catidnico (25%, 75%, 150% vy

250%) después de 24 h.
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Figura 24. Porcentajes de adsorcion del propranolol.
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Figura 26. Porcentajes de adsorcion de la mezcla Ibu +Prop (Recta de Propranolol).

En las Figuras 23 y 25, se muestra los porcentajes de adsorcion del ibuprofeno
encontrandose en el rango de 77-93% y 62-96% respectivamente para la organoarcillas.
Cabe aclarar, que la gran afinidad de adsorcién que presenté el ibuprofeno en las
organomicas es atribuida al caracter hidrofébico de ambos. Donde el grado de ionizacion

(pH y pKa) y el coeficiente de distribucién (log Kow) juegan un papel importante en la
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adsorcién de los contaminantes (Ilbuprofeno, pKa=4,4; log Kow= 3,8 y propranolol, pKa=
9,5; log Kow= 0,7). Estudios anteriores, demostraron que farmacos o compuestos con
valores de log Kow mayores a 2,5 tienen la tendencia de ser apolares y con altos pesos
moleculares, presentandose una afinidad entre organomica y el farmaco, convirtiendo
asi a la organomica en un material idoneo para remocién de contaminantes de caracter
hidrofébico (Martin et al., 2018). Por otra parte, los porcentajes de adsorcion obtenidos
para ibuprofeno en mica sintética fueron del 4% y 6%. Esta débil retencién del fadrmaco
se explica, por la fuerte solvatacion de los cationes sédicos sumado al cardcter hidrofilico
de los grupos polares Si-O en la superficie laminar de la mica, generan como
consecuencia una arcilla ineficaz para adsorber sustancias ligeramente solubles en agua
como el ibuprofeno. No se observa influencia de la presencia de propranolol en la

adsorcion del ibuprofeno.

En las Figuras 24 y 26 se puede ver la pobre retencién del propranolol en organomicas,
con porcentajes entre aproximadamente 12-20% tanto a partir de la disolucién del
propranolol sélo como de la disolucién con mezcla de propranolol e ibuprofeno, esto se
atribuye al cardcter hidrofilico del farmaco (hidrofobicidad, polaridad y log Kow < 2,5) y
a las principales fuerzas que controla la adsorcién como son fuerzas de Van der Waals,
puentes de hidrégeno e interacciones estéricas o interacciones dipolo inducido (Alba et
al., 2011; Pazos et al., 2012; Martin et al., 2018). Generando como consecuencia una
incompatibilidad en la retencidon del propranolol, lo que repercute en un bajo

rendimientos de adsorcion.

Finalmente, las interacciones de adsorcién de propranolol en Na-mica-4 representadas
en las Figuras 24 y 26 mostraron una remocion con porcentajes en un rango del 70% en
las disoluciones de propranolol solo y del 26% en la mezcla de propranolol e ibuprofeno,

pudiendo deberse esta diferencia a un posible efecto matriz.

4.2, Caracterizacion del sélido

Una vez sintetizados los materiales requeridos en este trabajo se realizd la
caracterizacidn por ICP, Potencial Zeta y DRX. Las técnicas mencionadas confirmaron la
correcta sintesis de los materiales, el grado de intercambio catidnico, la carga superficial

y el espaciado interlaminar (reflexién basal d (001)).
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4.2.1. Cuantificacion de cationes sddicos en el espacio interlaminar por ICP

Una de las propiedades caracteristicas de los filosilicatos arcillosos,
independientemente de su origen natural o sintético, es la capacidad de intercambio
cationico (CIC). Esta caracteristica, cuantifica el grado en que el material puede
intercambiar ciertos cationes inorganicos retenidos en la interldmina de manera
reversible por unidad de masa (meq / 100 g de sélido) (Bravo, 2015). La medicion por
ICP permite monitorear la cantidad de cationes inorganicos antes y después de someter

el material a intercambio catidnico.

En la Figura 27, se puede apreciar la disminucion del porcentaje de ocupacién de Na* en
el espacio interlaminar de la Na-mica-4 tras el intercambio catidénico con cadenas de

octadecilamonio a diferentes porcentajes de su capacidad de intercambio catidnico.
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Figura 27. Cantidad de cation sodio en el espacio interldmina de los materiales.

La caracterizacién de los materiales por la técnica de ICP muestra claramente como la
mica sintética expansible de alta carga, la cual presenta cationes sdédicos unidos
débilmente por fuerzas electrostaticas al espacio interlaminar, se ve modificada al

organofuncionalizarse. Esto implica, una disminucién progresiva de los cationes sédicos
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presentes en la interldmina y aumento de manera exponencial de iones alquilamonio al
incrementar el porcentaje de intercambio catidnico. Como se puede evidenciar, los
resultados obtenidos muestran el éxito que tuvo este estudio. Demostrando una vez
mas, la excelente disposicion que tiene la mica sintética de sustituir los cationes
inorganicos por iones organicos de cadenas largas (octadecilamonio) dentro de su
espacio interlaminar (Alba et al., 2011; Pazos et al., 2012; R. Lobato Gémez et al., 2017).
Sin embargo, nunca se completa el 100% del CIC (Figura 27), esto se explica por los

impedimentos estéricos entre cadenas alquilicas (Pazos et al., 2012).
4.2.2. Potencial Zeta

El potencial Z se midié con el fin de comprobar el comportamiento electrostatico de la
superficie laminar de los sélidos en medio acuoso, es una técnica que permite

caracterizar y cuantificar cargas en la superficie de los materiales.

En las Figuras 28, 29 y 30 se muestra los potenciales Zeta obtenidos a partir del
movimiento de las particulas usando la ecuacidon de Smoluchowski (Smoluchowski,
1941) antes y después de los ensayos de adsorcion. Las micas sintéticas expansibles de
alta carga y organomicas fueron suspendidas en agua (1g L) y los potenciales zeta
fueron medidos en el sistema Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Southborough,
MA). El pH de la solucién fue medido con Crison GLP 21 pH meter (Figura 13).

Obteniéndose los siguientes resultados:
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Figura 29. Potencial Z de los materiales antes y después de la adsorcion con

ibuprofeno.
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Figura 30. Potencial Z de los materiales antes y después de la adsorcion con Prop + Ibu.

La evaluacion del potencial zeta ({) de los materiales antes y después de la adsorcién,
demostrdé que a un pH 6, existe variacion de cargas en la superficie de los filosilicatos
(Figuras 28, 29 y 30). La mica sintética (Na-mica-4) paso de presentar una carga total
negativa a una carga global positiva (C18-mica-4) durante el proceso de

organofuncionalizacion.

Por otra parte, tras los ensayos de adsorcidn se observaron variaciones en las medidas
del potencial Z en todos los casos, esto se atribuye a las interacciones superficiales entre
los contaminantes y las arcillas (adsorcidén superficial). En conclusion, en todos los

ensayos experimentales hubo adsorcidn a nivel superficial.
4.2.3. Difraccion de rayos X

El estudio de la expansién interlaminar de los materiales, se llevé a cabo mediante el
estudio de las reflexiones 001, caracteristico de las estructuras monoclinicas con una

Unica monocapa de agua en su espacio interlaminar (Alba et al., 2011).

Es evidente que las moléculas de alquilamonio en el espacio interlaminar no pueden
formar laminas paralelas, por lo que sufren arreglos dentro del espacio interlaminar de

la mica, esto es atribuido al efecto estérico y caracter hidrofilico entre las cargas
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positivas de las cabezas del alquilamonio y las cargas negativas de las [aminas y a las

interacciones de caracter hidrofébico, entre cadenas del alquilo (Figura 6).

El espacio basal (d (001)) en muchos de los casos dependera directamente de la longitud
de las cadenas de alquilamonio (nc= 18) y el dngulo de inclinacion (a) de las mismas
(Tabla 4), por lo que puede ser calculado a partir de datos experimentales ( Alba et al.,

2011; Orta et al., 2018; Martin et al., 2018). Usando la siguiente ecuacion:
door) = 2[(n. — 1) 0,126 + 0,131] sina + 0,94 (nm)  Ecuaciéon 1

Donde, d(oo1) es el espacio interlaminar en nm, ncel nimero de dtomos de carbono de

cadena de alquilamonio y a el angulo de inclinacién de las cadenas de alquilamonio.

En la Tabla 4, se muestran los resultados obtenidos de expansién laminar d (001) (A) (1
A= 0,1 nm), angulo (26) y angulo alfa (a), al aplicar difraccién de rayos X a todos los

materiales antes de la adsorcién de los contaminantes.

Tabla 4. Resultados de difraccion por Rayos X antes de la adsorcion.

Sélidos d (001) (A) 20 (°) Angulo a (9
Na-mica-4 12,05 7325 -
(C18-mica-4)zsv 47,25 1,368 56.37
(C18-mica-4)7sx 47,62 1.854 57.22
(C18-mica-4)1s0% 48,05 1.837 58.23
(C18-mica-4)2s0% 49,54 1,782 62.00

Es evidente que la tendencia del silicato laminar antes del estudio adsorcion fue de
aumentar su espacio interlaminar, producto del incremento del porcentaje de capacidad
de intercambio cationico (CIC). Las diferencias en los espacios interlaminares se explican
por la variacidn del angulo de inclinacién (a) entre el alquilamonio y la superficie solida

de la lamina.

En las Figuras 31y 32, se muestra paso a paso los cambios sufridos por las estructuras al

ir aumentando progresivamente el porcentaje de octadecilamina respecto a su CIC.
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Figura 31. Difractograma de mica expansible de alta carga (Na-mica-4).

Como resultado la mica sintética (Na-Mica-4) (Figura 31) presentd una reflexidn doo1) a
un angulo de 7,32 © que corresponde con un espaciado basal interlaminar de 12 A (Alba
et al.,, 2011), que se asocia con la presencia de cationes sodio (Na*) ubicados en los
espacios di trigonales entre las capas tetraédricas con una monocapa de agua al interior
de la interldmina (Bravo, 2015). Cabe aclarar, que los difractogramas fueron ajustados
por medio de la funcidn Pseudovoight (Pavon, 2011), este método asegura con exactitud

la posicién, intensidad y anchura del pico (Bruker, 2015).
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Figura 32. Organomicas a diferentes porcentajes de intercambio catidnico.

En la Figura 32, se observa las reflexiones del pico principal (doo1) de las organomicas
antes de los ensayos de adsorcién, comparando la zona de interés de los difractogramas
obtenidos, desde angulos de 0 a 10° en 26, correspondiente a cada organomica. Como
resultado se obtuvo que el pico principal (doo1) fue desplazado hacia angulos 26 (1/d)

menores, lo que indica un aumento del espacio interlaminar (Tabla 4).

Es interesante mencionar, que tan solo con un 25% de intercambio cationico se obtiene
una expansion interlaminar eficaz, al comparar la organomica C18-mica-4 (2s%) (47,25 A)
con la organomica C18-mica-4 (2s0%) (49,54 A) con el méaximo CIC, se observa una
diferencia de tan solo (2,29 A). Esto implica, beneficios para la industria como bajos
costes, facilidad de sintesis y eficiencia en la depuracién de contaminantes. Por otra
parte, es importante mencionar que la organomica (C18-mica-4).s% del presente
estudio, obtuvo mayor expansion interlaminar en comparacién con otros estudios en
micas 6rgano-funcionalizadas con capacidad de intercambio catiénico (100%) (33,5 A,

33,98 Ay 46,02 A) (Alba et al., 2011; Pazos et al., 2012; Komarneni et al., 2013).
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En la Figura 33, se muestra la comparacién de los difractogramas correspondiente a la

mica sintética y la organomica con el maximo porcentaje de intercambio catidnico

(250%).
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Figura 33. Difractograma de la mica sintética y organomica con porcentaje
intercambio catidnico de 250%.

Son evidentes los cambios estructurales sufridos por los materiales (mica sintética y

organomica C18-mica-4(250%)), se observa como la reflexién d(o1) de la organomica C18-

mica-4(250%) se desplaza hacia dngulos menores, con un incremento 4 veces mayor (49,54

A) que el espaciado basal d (001) de la mica sédica (12,05 A).

Por ultimo, se muestran los resultados obtenidos por medio de difraccion de rayos X de

los sélidos recuperado tras los ensayos de adsorcién con disoluciones como Ibuprofeno,

Propranolol y Mezcla.
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En la Tabla 5, se muestran los resultados de espacio interlaminar d (001) (&), angulo de

difraccién (26) y angulo de inclinacidon de las cadenas de octadecilamina (a), de los

materiales después de la adsorcion de los contaminantes.

Tabla 5. Resultados de difraccion de Rayos X después de la adsorcion.

Solidos d (001) (A) 20 (°) Angulo a (°) Adsorcion
Contaminante (A)

(Na-mica-4) propranolol 12.05 7325 e e
(C18-mica-4) 25% propranolol 45,56 1,937 52,69 0,75
(C18-mica-4) 25% ibuprofeno 47,96 1,841 58,01 0,71
(C18-mica-4) 250 prop+ Ihu 47,93 1,843 57,95 0,68
(Na-mica-4) ibuprofeno 12,05 7329 e e
(C18-mica-4) 755 propranolol 48,59 1,817 59,55 0,97
(C18-mica-4) 755 ibuprofeno 48,80 1,839 60,08 1,18
(C18-mica-4) 75% prop + Ibu 48,01 1,838 58,14 0,39
(Na-mica-4) prop + 1bu 12,21 7231 - e
(C18-mica-4) 150% propranolol 49,27 1,789 61,44 1,22
(C18-mica-4) 150% ibuprofeno 49,33 1,841 57,99 1,28
(C18-mica-4) 150% Prop + tbu 49,27 1,791 61,29 1,22
(C18-mica-4) 250% propranolol 49,25 1,792 61,23 0,29
(C18-mica-4) 250 % lbuprofeno 47,95 1,841 57,99 1,59
(C18-mica-4) 250% prop + 1bu 47,96 1,841 58,02 1,59

Los valores de variacidén de espacio interlaminar con la adsorcién en organomicas fueron

calculados por medio de la diferencia entre los valores para la organomica antes y

después de la adsorcién (Tabla 5) (Orta et al., 2018).
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Después de la adsorcidn los picos con reflexiéon 001 tienden a desplazarse hacia angulos
mas bajos, evidencidndose un aumento en el espaciado basal (Tabla 4 y 5). A
continuacion, se muestran los patrones de difraccién de rayos X tanto para mica
sintética Na-mica-4 (Figura 34) como para las organomicas (25%, 75%, 150% y 250%)
después de la adsorcién (Figuras 34, 35, 36y 37).

d (001)

8= 1 Nomiad

3= A 1 Namx» & Propearoiol

- 1 Namx» & iuprofero

: 1 Namice & Proprancios Ibwordfero

Unidades Arbitrarias
|}

0000

00

Figura 34. Difractograma (Na-mica-4 después de la adsorcion)

El analisis del difractograma de la Figura 34, mostré que la adsorcién de los
contaminantes en Na-mica-4 no se produce dentro del espacio interlaminar, al no existir

variacién en angulo (20).

El ensayo de adsorcidn con la mezcla Na-mica-4 (prop + 1bu) Presento una pequefia variaciéon
en el espacio interlaminar (doo) (12,21 A) y angulo 26 (2) (7,231)), esto se debe
posiblemente al tamafio molecular y a las principales fuerzas que controla la adsorcion
como son fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrégeno e interacciones estéricas o

interacciones dipolo inducido.
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Figura 35. Difractograma (C18-mica-4)25% después de la adsorcion.

d (001)
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Figura 36. Difractograma (C18-mica-4)75% después de la adsorcion).

d (001)
[n 150% ClEmicad

1 150% C18mica-4-Fropranolol

0 1505 C1Emicad |uprofeng

LI 150% C1Bmica-4-Propranol ok bup of gno

0

Figura 37. Difractograma (C18-mica-4)150% después de la adsorcion).
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Figura 38. Difractograma C18-mica-4 (250%) después de la adsorcion.

Comparando la zona de interés de los difractogramas obtenidos en las Figuras 35, 36,
37 y 38, se observa después de los ensayos de adsorcién, un desplazamiento del pico
principal (dioo1)) hacia angulos 26 (1/d) menores con un aumento del espacio
interlaminar (Tabla 6). Ademas, es posible confirmar la adsorcién de los contaminantes
por medio de la variacién del dangulo alfa (a) de las cadenas de alquilamonio, estos
resultados sugieren que hay adsorcion entre las cadenas de alquilamonio (Alba et al.,

2011; Martin et al., 2018; Pesquera et al., 2018).

El presente estudio demostrd que la mica sintética de alta carga, Na-mica-4, tiene mayor
capacidad de adsorcidn de propranolol que la organomica, en una disolucién que sélo

contiene este farmaco.

Finalmente, la organomica con el mayor porcentaje de intercambio de octadecilamina,
C18-mica-4 250%), demostré un comportamiento interesante de adsorcion. Fue eficaz en
la eliminacién de ibuprofeno desde una disolucion sélo con este farmaco o a partir de

una disolucién con los dos farmacos.
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5. Conclusiones.

Se demostrd en el presente estudio, que tan solo a un 25% de octadecilamina de la
capacidad de intercambio catidnico de la Na-mica-4, se logra obtener una organomica
reactiva en la depuracion de ibuprofeno en agua, obteniéndose el maximo de eficacia
con un intercambio al 75%. Esto implica, beneficios para la industria como bajos costes,
facilidad de sintesis y alta eficacia en la depuracidon de este tipo de contaminantes

emergentes.

Los resultados de adsorcion de propranolol, demostré que la maxima eficacia de
eliminacion de este farmaco se logra con el material, Na-mica-4. Ademas, la
caracterizacidon por medio de la técnica de potencial zeta, confirmo que la retencién del

este farmaco se produce a nivel superficial de la mica sintética de alta carga.

Los resultados obtenidos por HPLC mostraron una alta afinidad del adsorbente C18-
mica-4 por el ibuprofeno sélo (93%) y en la mezcla (96%). Produciéndose la adsorcién

tanto en el espacio interlaminar como en la superficie de la arcilla.

La adsorcion del propranolol en una disolucidon con los dos farmacos en mica sintética
de alta carga, demostrd una reduccién significativa de la eficacia en la depuracién del
contaminante con sélo (27%) a diferencia de la organomica en la adsorcion de
ibuprofeno con sélo (96%). Posiblemente, atribuido a las principales fuerzas que

controla la adsorcion.

Es interesante para futuros estudios, se complemente las técnicas utilizadas en esta
investigacion con la caracterizacién por infrarrojo (IR), analisis analitico que daria una
informacién mas precisa sobre el mecanismo de interaccién del contaminante con los
adsorbentes, permitiendo identificar las areas de adsorcién dentro del espacio

interlaminar y en la superficie de las arcillas.
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