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Resumen: En el presente trabajo estudiamos mediante cdlculos, utilizando la Teoria del Funcional de
la Densidad, la co-adsorcién de los farmacos captopril y aspirina en un nanotubo de carbono de pared
simple, SWCNT (10,0), dopado con silicio. Pudimos observar que el dopaje con silicio disminuye el
gap de energia, lo que implica un aumento de la reactividad en relacién con el SWCNT pristino. La
optimizacion de diferentes estructuras indica que el firmaco captopril se adsorbe mds fuerte que la
aspirina. Los valores de energia muestran un aumento notable en la estabilidad de la aspirina después
de la adsorcién de captopril. La naturaleza fisica de la adsorcion de la aspirina representa una ventaja
para una fécil desorcién de la molécula, mientras que la mayor energia de adsorcion del captopril predice
una desorcién controlada del farmaco sin ninguna variacién estructural. Estos resultados muestran que
la modificacién quimica del SWCNT (10,0) utilizando silicio podria convertirlo en un vehiculo
potencialmente eficaz para la administracion simultdnea controlada de ambos farmacos.

Keywords: Drug Delivery, Carbon, Functionalization, Adsorption.

Abstract: The co-adsorption of captopril and aspirin drugs on a silicon-doped (10,0) SWCNT is
investigated using DFT calculations. By Si doping, the energy gap decreases that indicates an increase
in the reactivity of pristine (10,0) SWCNT. The optimization of different structures indicates that
captopril drug is stronger adsorbed than aspirin. According, the energy values show a noticeable increase
in the stability of aspirin after captopril adsorption. The physical nature of the aspirin adsorption
represents an advantage for easy desorption of the molecule, while the stronger adsorption energy of
captopril predicts a controlled desorption of the drug without any structural variation. These results
confirmed that the chemical modification of (10,0) SWCNT using silicon could be an effective potential
carrier for the simultaneously controlled delivery of both drugs.
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1 INTRODUCCION

El deterioro de la salud y la creciente incidencia de enfermedades cronicas son problemas
globales con causas multifacéticas. El envejecimiento de la poblacién combinado con malos
habitos alimenticios, obesidad e hipertension es un factor cada vez mds importante para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares generalizadas que son una de las principales
causas de muerte en todo el mundo (Mitchell et. al. 2010). En estos entornos, los pacientes
reciben un tratamiento farmacoldgico complejo y prolongado, lo que da como resultado una
tasa de adherencia a la medicacion alarmantemente baja. La mala observancia del tratamiento
tiene graves consecuencias sanitarias y econdémicas, y estd vinculada a altas tasas de
hospitalizacion y mortalidad. Por lo tanto, es esencial que se desarrollen estrategias efectivas
para los pacientes con enfermedades cardiovasculares a través de un disefio Optimo de
polipildoras utilizando materiales porosos prometedores (CNT, silice, otros) como vehiculos.

La palabra Polipildora describe una cdpsula combinada de dosis fija que contiene varios
componentes disefiados para reducir varios factores de riesgo simultineamente (Wald y Wald,
2010). Se han utilizado nanoparticulas de silica con estructura MCM-41 para controlar la
liberaciéon de cuatro farmacos (Doadrio et. al. 2017). Para explicar los resultados de la
liberacion, se realizaron calculos mecanicos cudnticos y experimentales. Amlodipino, losartdn
y simvastatina se liberan de la polipildora de forma controlada. Este seria un comportamiento
favorable cuando la polipildora se usa clinicamente porque evita caidas de presion rapidas. Sin
embargo, la hidroclorotiazida se libera rapidamente del sistema, esperado en las urgencias
hipertensivas. Ademds, se observa un aumento en la estabilidad de amlodipina e
hidroclorotiazida. Los autores afirman que esta polipildora puede resultar en un tratamiento
seguro y eficaz (Doadrio et. al. 2017). Los efectos del tratamiento térmico en la mezcla de
indometacina (IMC)-cimetidina (CIM) se han estudiado utilizando espectros FTIR y andlisis
multivariante (Otsuka et. al. 2021). Este tipo de estudio permite evaluar formulaciones o
estabilidad de combinaciones de fairmacos en una polipildora. A pesar de las notables ventajas
de las investigaciones experimentales, la aplicacion de métodos computacionales se ha
extendido cada vez mas complementando los métodos empiricos, ya que son menos costosos y
consumen menos tiempo (Vazquez et. al. 2017 ; Skotnicki et. al. 2021 ; Zhang et. al. 2020).

Desde principios del siglo XXI, los nanotubos de carbono (CNT) se han introducido en la
medicina como vehiculos de administracion de fairmacos en la terapéutica (Yang et. al. 2007).
Gracias a su alta drea superficial y estabilidad quimica, los CNT pueden adsorber una amplia
variedad de moléculas farmacoldgicas. Se ha reconocido que son un excelente vehiculo para la
administracion de farmacos al penetrar directamente en las células y preservar la integridad del
farmaco, sin metabolismo durante el transporte en el cuerpo (Hirlekar et. al. 2009 ; Bhagath
Singh et. al. 2012 ; Usui et. al. 2012 ; Zhang et. al. 2010 ). Muchas investigaciones han revelado
que cuando se unen a los CNT, los farmacos se administran de manera més eficiente y segura
en las células que con las técnicas tradicionales (Bhagath Singh et. al. 2012 ; Usui et. al. 2012
; Zhang et. al. 2010). También se ha informado que la sustitucién de heteroatomos de fullereno
aumenta su sensibilidad a las moléculas (Goyal et. al. 2007 ; Hassani y Tavakol, 2014). La
toxicidad de los CNT pristinos sigue siendo una gran preocupacion; sin embargo, los nanotubos
de carbono funcionalizados se han considerado biocompatibles y seguros para aplicaciones de
administracion de farmacos y biomoleculares, ya que son solubles en medios fisioldgicos y no
toxicos (Beg et. al. 2018). No han mostrado acumulacién en los tejidos; una vez
funcionalizados, pueden excretarse facilmente por via renal (Khang et. al. 2012 ; Ursini et. al.
2012 ; Khang v Nam, 2012 ; Raffa et. al. 2010). Esta innovacién ha abierto una nueva forma
de preparacion de farmacos que es completamente diferente a las técnicas habituales y ha
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cambiado por completo las concepciones de la farmacologia (Bhagath Singh et. al. 2012 ; Usui
et. al. 2012).

El captopril (Figura 1) pertenece a una clase de farmacos denominados inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Hansson et. al. 1999 ; Niskanen et. al. 2001 ; Baik
et. al. 2003 ; Niklason et. al. 2004). Los inhibidores de la ECA se usan para tratar la presion
arterial alta, la insuficiencia cardiaca y prevenir la insuficiencia renal debido a la diabetes.
Captopril se usa solo o en combinacion con otras drogas para el tratamiento. Varios trabajos
muestran que el tratamiento combinado con una polipildora mds aspirina condujo a una menor
incidencia de eventos cardiovasculares (Slomski, 2021 ; Yusuf et. al. 2021 ; Pankert et. al.
2011). El uso experimental de una polipildora que contenia aspirina (Figura 1) fue eficaz para
inhibir los eventos cardiovasculares, la adherencia a la medicacién fue alta y los incidentes
adversos fueron bajos (Roshandel et. al. 2019). La aspirina administrada poco después de un
ataque al corazon disminuye el riesgo de muerte (www.drugs.com/monograph/aspirin.html).
También se usa a largo plazo para ayudar a prevenir mds ataques cardiacos, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y codgulos sanguineos en personas con alto riesgo
(www.drugs.com/monograph/aspirin.html). La combinacién de captopril y aspirina en
portadores de CNT podria optimizar la dispensacion de farmacos reduciendo la complejidad
del tratamiento de la enfermedad cardiovascular.

Mientras que el agua es el componente principal en los sistemas bioldgicos y los CNT son
hidréfobos, se podrian considerar CNT heterogéneos que incluyan nanotubos de carburo con
silicio (Si-CNT) en medios acuosos ( Lee et. al. 2009 ). Varias ventajas presentan los Si-CNT
en comparacion con los CNT. En primer lugar, estd el aumento de la estabilidad relativa de los
Si-CNT debido a las estructuras de enlace de hibridacién sp? y sp® alternativas que son mas
estables que un tubo CNT de paredes lisas (Mavrandonakis et. al. 2003). La superficie externa
de los Si-CNT tiene una mayor reactividad que la de los CNT (Mavrandonakis et. al. 2003 ;
Wu y Guo, 2007), y los resultados experimentales prueban la biocompatibilidad de los
nanotubos de silicio y, por lo tanto, una opcién alternativa para aplicaciones en nanomedicina
(Mu_et. al. 2007 ; Sahu et. al. 2012). Los resultados son alentadores y estimulan mads
investigaciones y ensayos para un mayor desarrollo futuro. En el presente trabajo, la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) se utiliza para estudiar las propiedades de adsorcion, el enlace
quimico y la estructura electrénica de un SWCNT dopado con Si (10,0) como candidato
prometedor para transportar simultineamente a los farmacos captopril y aspirina.

Figura 1: Farmacos aspirina (izquierda) y captopril (derecha). Referencia para los 4tomos de la Tabla 3.

2 ESTRUCTURA DEL CNT Y MODELO COMPUTACIONAL

Los CNT consisten exclusivamente en &tomos de carbono dispuestos en una serie de anillos
de benceno condensados enrollados en una estructura tubular. Este novedoso nanomaterial
artificial pertenece a la familia de los fullerenos (Hirlekar et. al. 2009 ; Bhagath Singh et. al.
2012 ; Liu et. al 2007 ). Segtn el nimero de capas, las estructuras CNT se clasifican en dos
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categorias: nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT) y nanotubos de carbono de pared
multiple (MWCNT). Los SWCNT involucran un solo cilindro de grafeno (didmetro = 0.4-2
nm); se compone de paquetes hexagonales compactos. Los MWCNT se componen de dos a
varios cilindros coaxiales (didmetro exterior = 2—100 nm, didmetro interior = 1-3 nm) ( Bhagath
Singh et. al. 2012 ; Digge et. al. 2012 ) . Un factor importante proviene de una variacion de las
estructuras causada por el enrollamiento de la hoja de grafeno en un tubo. Hay tres formas
distintas de realizar el rolado, dependiendo de su direccion: sillon, zigzag y quiral. Se pueden
encontrar explicaciones detalladas de las estructuras de los CNT en variados articulos (Bhagath
Singh et. al. 2012 ; Usui et. al. 2012 ; Zhang et. al. 2010 ; Liu et. al 2007 ; Digge et. al. 2012 ;
Kateb et. al. 2010 ; Liao et. al. 2011 ; Liu et. al. 2009). Los CNT pristinos estin menos
vinculados a las moléculas porque tienen superficies altamente hidrofébicas. Se requiere
funcionalizacion o sustitucion en las superficies, consiguiendo una mejor biocompatibilidad y
baja toxicidad para sus aplicaciones médicas (Liao et. al. 2011 ) .

Para este estudio, hemos seleccionado un SWCNT en zigzag (10,0) que contiene 80 dtomos
de carbono (C80). La sustitucion de dos atomos de C por Si se realiza para investigar los efectos
sobre las especificidades estructurales y especialmente electronicas del SWCNT dopado con Si
(10,0) (C78S12) (Figura 2). Los bordes de CNT estan saturados por atomos de hidrogeno. Todos
los calculos se realizaron utilizando el programa Gaussian 09 (Frisch et. al. 2009). Las
optimizaciones de geometria se han realizado con el método DFT B3LYP usando el conjunto
de base 6-31""G. Hemos calculado la energia de adsorcion (AE) y la distribucion de carga
(NBO).

~

Figura 2: CNT dopado con Si (C78Si2). Referencia para los dtomos de las Tablas 1y 2.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente, hemos comparado el CNT (C80) con el SWCNT dopado con Si (10,0)
(C78Si2). Los orbitales HOMO-LUMO de C80 estan ubicados en los bordes del nanotubo
resultando la superficie poco reactiva, mientras que en el CNT dopado con atomos de Si
(C78Si2) aparecen nuevos sitios potenciales de reaccién porque los orbitales HOMO-LUMO
estdn mas distribuidos en la superficie. Esto sugiere que dopar el nanotubo con Si favoreceria
la adsorcién. La Tabla 1 muestra las distribuciones de carga en los dtomos involucrados
principalmente en las interacciones para SWCNT (10,0) pristino y dopado con Si. Se puede
observar que cuando el material estd dopado, la presencia de Si genera una redistribucién en la
carga de los carbonos adyacentes a los d&tomos de Si. Los dtomos de silicio en el SWCNT (10,0)
pueden considerarse como sitios activos para las interacciones del ligando. En la zona dopada,
los atomos de Si podrian actuar como centros de afinidad para la quimisorcién/fisisorciéon de
los farmacos.
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En la Tabla 2, podemos observar los cambios en los enlaces C-C cuando se dopa el CNT.
Podemos ver que los 4tomos de carbono aumentan considerablemente su participacion, del 50%
al 80% en el enlace Si-C en comparacion con el enlace C-C.

Atomo CNT Si-CNT Si-CNT-Captopril Si-CNT-Captopril- Aspirina
C3 -0,02140 -0,25650 -0,84625 -0,81755

C4 -0,02140 0,00915 -0,59917 -0,66777

C5 0,01458 -0,24961 -0,61124 -0,59663

Sil - 1,85488 2,09662 1,99780

Co6 0,01458 0,06441 -0,62625 -0,51067

C7 -0,02140 0,01180 -0,75397 -0,92679

C8 -0,02140 -0,16857 -0,75317 -0,64756

Si2 - 1,84900 1,82457 2,03073

Tabla 1: Densidad de carga de los sistemas CNT pristino, Si-dopado-CNT, Si-dopado-CNT-captopril y Si-

dopado-CNT-captopril-aspirina.

De la misma manera, se puede observar que la participacion del orbital C s disminuye
considerablemente, mientras que los orbitales C p son los principales participantes en la

interaccion Si—C.

Enlace CNT Si-CNT Si-CNT-Captopril Si-CNT-Captopril-Aspirina
% Orbital % % Orbital % % Orbital % % Orbital %

C19/Si1-C3 Cl 49 s 35 Sil 20 s 0,11 Sil 23,1 s 34,3 Sil 24 s 35,68
p 65 p 99,9 p 65,7 p 64,32

C3 51 s 33 C3 80 s 0,01 C3 769 s 424 C3 76 s 43,28

p 67 p 100 P 57,6 P 56,72

covysin-cg €2 49 s 35 Si2 24 s 1,23 Si2 257 s 33,8 Si2 23 s 32,4
p 65 p 98,8 p 66,2 p 67,6

C8 51 s 33 C8 76 s 0,07 C8 743 s 41,9 Cc8 77 s 43,57

p 67 p 99,9 p 58,1 p 56,43

2C1 es sustituido por Sil al dopar CNT
°C2 es sustituido por Si2 al dopar CNT

Tabla 2: Cambios en los enlaces C-C y C-Si y porcentaje de participacion de los orbitales s y p para el CNT

pristino y el CNT dopado con Si.

En primer lugar, se evaluaron diferentes geometrias posibles para la adsorcién de captopril
en el CNT dopado. Después de la optimizacion, hemos seleccionado la geometria mas estable.
El potencial electrostitico alrededor de los dtomos de O del captopril es mds negativo que
alrededor del 4&tomo de Si, en consecuencia, se favorece la interaccion. La configuracion maés
estable tiene una energia de adsorcién de - 6,55 eV, donde la molécula se aproxima a la
superficie por el grupo carboxilico a una distancia minima de 1,76 A. Se han informado
distancias Si-O de 1,79 A y 1,73 A para la adsorcién de 5-fluorouracilo en fullereno C60 dopado
con Si (Hazrati y Hadipour, 2016) y &cido valproico en fullereno dopado (Alver et. al. 2018),

respectivamente. Se han estudiado los complejos dopados con B, Al y Si y se observa que la
energia del farmaco valproico adsorbido en SiC59 es la de mayor magnitud, liderando el
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complejo mds estable. La energia de adsorcion es negativa (-56,42 kcal/mol), lo que indica una
reaccion exotérmica; y el valor de energia indica una posible quimisorcion entre el dtomo
dopante de Si y el oxigeno del 4cido valproico (Alver et. al. 2018). Se han considerado
distancias Si-O similares en el rango de posibles interacciones fuertes, como se informa en otros
trabajos (Bashiri et. al. 2017 : Parlak y Alver, 2019). Los resultados indican que, si la
interaccion ocurre a través del carbonilo, se observa una mayor energia de adsorcion y una
mayor alteracion en la energia del gap.

Figura 3: Configuracion 6ptima para los farmacos captopril y aspirina adsorbidos en CNT dopado con Si
(C78Si2).

El grupo carboxilico interactiia con el Siy sus carbonos vecinos y esto es corroborado por
los resultados mostrados en la Tabla 1. Podemos ver que la densidad de carga negativa aumenta
fuertemente en C3 y C4 de CNT que estan involucrados en interaccion parcial con el hidrogeno
del grupo carboxilico. Al mismo tiempo, se percibe una mayor carga positiva en el Si inducida
por la proximidad de los 4tomos de oxigeno. De acuerdo, también se observa una redistribucion
de carga en la molécula de captopril. Esto estd de acuerdo con el cambio en la densidad de carga
generada en el nanotubo durante la adsorcion, debido a que el hidrégeno (H15) del grupo
carboxilico aumenta su carga positiva y la carga del oxigeno (O17 y O13) se vuelve maés
electronegativa. La mayor variacion de carga se observa en el carbono alfa del captopril, ya que
estabiliza los cambios en el grupo carboxilico.

Los enlaces y la participacion orbital de los d&tomos de captopril (con la mayor variacién),
antes y después de adsorberse en SWCNT dopado con Si (10,0) se presentan en la Tabla 3.

Podemos ver que el O13 tiene un doble enlace en la molécula aislada, mientras que se
modifica a un enlace simple cuando interactia con el SWCNT dopado con Si (10,0). Esto esta
de acuerdo con la energia de adsorcion que estd en el orden del enlace covalente. En la Tabla
2, se puede ver que la presencia de captopril provoca un fuerte reordenamiento en la ocupacion
de los orbitales s y p de SWCNT dopado con Si (10,0); sin embargo, el porcentaje de
participacién de cada dtomo en el enlace no varia considerablemente, manteniendo la misma
estructura.

En una segunda etapa, el farmaco aspirina se adsorbi6 posteriormente en el sistema C78Si2-
captopril. Se estudiaron diferentes configuraciones posibles para la aspirina. Cuando se agrega
aspirina al sistema, la estabilidad sufre una gran reduccion, ya que la energia de adsorcion més
baja es -0.51 eV (Figura 3). En este caso, la aspirina interactué con el dopando de Si a través
de un oxigeno del grupo carbonilo, a una distancia Si-O de 1,92 A. En la Tabla 1 se puede
observar que el Si2 presenta los mayores cambios por ser el &tomo directamente involucrado
en la adsorcion con la aspirina. En la literatura se informa una interaccion débil y distancias
similares para otras moléculas; en un trabajo reciente se informa que el dcido valproico
interactia con el fullereno dopado con Si, particularmente en su borde carbonilico a distancias
Si-O de 1,73 A y 2,78 A ( Alver et. al. 2018 ). Por otro lado, se observa una interaccién débil
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entre el dtomo de fldor y el grupo carbonilo en el sistema de atorvastatin-irbesartan para terapia
combinada (Skotnicki et. al. 2021) .

Enlace Captopril Captopril-Si-CNT Si-CNT-Captopril-Aspirina
% Orbital % % Orbital % % Orbital %
C2-C3 (C2 4946 s 24,75 53,62 s 27,94 53,02 s 25,5
p 75,25 p 72,06 p 74,5
C3 50,54 s 30,1 46,38 s 30,1 46,98 s 34,89
p 69,9 p 69,9 p 65,11
C3-N11  C3 37,62 s 22,06 3421 s 25,23 3449 s 27,36
p 77,94 p 74,77 p 72,64
NIl 6238 s 28,92 65,79 s 33,91 65,51 s 31,26
p 71,08 p 66,09 p 68,74
C3-C12 C3 5056 s 27,2 43,64 s 26,4 45,31 S 31,25
p 72,8 p 73,6 p 68,75
Cl2 4944 s 38,39 56,36 s 41,91 54,69 s 38,54
p 61,61 p 58,09 p 61,46
CI12-013 Cl12 34,09 s 33,75 31,02 s 31,08 32,99 s 33,78
p 66,25 p 68,92 p 66,22
O13 6591 s 40,46 68,98 s 42,67 67,01 s 39,72
p 59,54 p 57,33 p 60,28
O14-H15 014 74,88 s 22,69 77,38 s 29,59 79,45 s 33,01
p 77,31 p 70,41 p 66,99
HI5 25,12 s 100 22,62 s 100 20,55 s 100
C16-017 C16 3147 s 2,7 24774 s 2,47 27,36 s 2,7
p 97,3 p 97,53 p 97,3
017 68,53 s 2,43 7526 s 2,16 72,64 s 3,11
P 97,57 P 97,84 p 10
Enlace Aspirina Si-CNT-Captopril-Aspirina
% Orbital % % Orbital %
C11-012 Cl1 31,15 s 1,35 24,02 s 1,37
p 98,65 P 98,63
012 68,85 s 1,79 75,98 s 1,7
p 98,21 P 98,3

Tabla 3: Cambios importantes en los porcentajes de ocupacion orbital de los enlaces captopril y aspirina,
antes y después de la adsorcidn.

4 CONCLUSIONES

La molécula de captopril estd unida a SWCNT dopado con Si (10,0) con una fuerte
interaccion teniendo cierta similitud en energia con un enlace covalente. Como es sabido, la
unién covalente en comparacién con la carga no covalente es mds robusta y controlable.
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Aunque la unién covalente de farmacos a CNT es factible, puede provocar cambios
estructurales en los farmacos y, por lo tanto, alterar potencialmente su eficacia; sin embargo,
nuestros resultados muestran que la estructura de captopril después de la adsorcion es casi la
misma que antes de la adsorcion. Por otro lado, la aspirina se adsorbe fisicamente mediante
interacciones electrostéticas débiles en el SWCNT dopado con Si (10,0). En general, la unién
no covalente une a los farmacos en los CNT a través del apilamiento n-m o la interaccion
hidrofébica. Todas estas interacciones son relativamente débiles (similares en energia a la
interaccion Si-aspirina); por lo tanto, es posible que el farmaco se libere mas rapidamente. Los
farmacos captopril y aspirina tienen diferentes caracteristicas fisicoquimicas y, en
consecuencia, diferentes cinéticas de liberacion. La liberacion lenta de captopril es necesaria
para la terapia diaria para tratar la presion arterial alta y la insuficiencia cardiaca; mientras, la
réapida liberacion de la aspirina es necesaria para prevenir futuros infartos, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y codgulos sanguineos en personas de alto riesgo. Las diferencias
en la fuerza de adsorcion podrian usarse en futuros estudios para controlar la liberacion del
farmaco de acuerdo con los requisitos de la terapia. Consideramos que una mejor comprension
de las propiedades de adsorcion de SWCNT dopado con Si (10,0) conducira a muchas mejoras
en las aplicaciones de administracién de farmacos combinados.
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