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Resumen. Se propone el estudio de diferentes superficies de grafeno modificadas para la
administracién de mesalazina. La adsorcién del fdrmaco en grafeno pristino y en grafeno
funcionalizado con grupos amino y grupos amino-carboxilo se analiza en el marco de la teoria del
funcional de la densidad (DFT). Se observan resultados concluyentes con respecto a la ventaja de
utilizar la superficie de grafeno funcionalizada con grupos amino-carboxilo debido a su mayor
estabilidad en la energia de adsorcién en comparacion con las energias mas altas obtenidas para el
grafeno pristino y funcionalizado con el grupo amino. Los principales cambios en la adsorcién se
pueden atribuir a la modificacion en los orbitales HOMO-LUMO de la mesalazina a pH bdsico, y a la
disminucién del ancho entre las bandas de conduccién y de valencia en la gréfica de Densidad de
Estados (DOS) del grafeno bi-funcionalizado, que facilita las interacciones entre el firmaco y la
superficie de grafeno.

Keywords: Adsorption, VASP, Graphene, Functionalization.

Abstract. The study of different modified graphene surfaces for the administration of mesalazine is
proposed. Drug adsorption on pristine, amino-functionalized and amino-carboxyl functionalized
graphene is analyzed within the framework of density functional theory (DFT). Conclusive results are
observed regarding the advantage of using the graphene surface functionalized with amino-carboxyl
groups due to its greater stability in the adsorption energy compared to pristine and amino-
functionalized graphene. The main changes in adsorption can be attributed to the modification in the
HOMO-LUMO orbitals of mesalazine at basic pH, and the decrease in the width between the
conduction and valence bands in the Density of States (DOS) of bi-functionalized graphene, which
facilitates the interactions between the drug and the graphene surface.
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1 INTRODUCCION

Existe una amplia gama de farmacos antiinflamatorios, entre ellos se encuentra el acido 5-
aminosalicilico (5-ASA), de amplio uso en diversas infecciones (Gisbert et al. 2002; Velayos
et al. 2005; Ford et al. 2011; Sokollik et al. 2017; Bohm, Kruis 2014). La via de
administracién mads utilizada es la via oral (Kane, Bjorkman 2003), por su estructura 4cida, se
absorbe rdpidamente en el estémago y el intestino (Viseras et al. 2008). EI 5-ASA si es
administrado a dosis mayores a las terapéuticas, produce efectos adversos de marcada
relevancia, como también problemas de resistencia; ademds, muchos de los pacientes pueden
sufrir recaidas con dosis normales (Mowat et al. 2011), Por eso es de vital importancia
enfatizar en la eficacia del tratamiento, para facilitar la correcta administracion del farmaco,
generando menores efectos adversos. Un enfoque mejorado en el disefio de sistemas de
administracioén de farmacos, es uno de los desafios futuros a desarrollar para encontrar nuevas
estrategias terapéuticas que mejoren la aceptabilidad por el paciente, disminuyendo la
frecuencia de administracion, pero logrando aumentar la eficiencia terapéutica. Se conocen
diversos materiales porosos que pueden ser utilizados para modificar la frecuencia de
administracion de los medicamentos, en parte a su biocompatibilidad con los tejidos humanos
y ademads por su bajo costo (Viseras et al. 2010; Rautureau et al. 2010; Awad et al. 2017;
Yendluri et al. 2017; Lazzara et al. 2017). Diversos estudios se han realizado analizando la
interaccion entre fairmacos y diferentes materiales arcillosos como nanoportadores (Rodrigues
et al. 2014; Sainz-Diaz et al. 2010). Algunas investigaciones de origen experimental fueron
realizadas analizando la interaccién entre el firmaco 5-ASA y nanotubos de halloysita.
(Aguzzi et al. 2013; Ghezzi et al. 2017; Spepi et al. 2016; Borrego-Sanchez 2018). Ademas,
se investigd como mejorar las propiedades adsortivas del material poroso funcionalizado,
como, por ejemplo, el material silice MCM-41 se lo funcionaliz6 con grupos amino y amino-
carboxilicos (Popoya et al. 2014). Posteriormente se recubrié con alginato de sodio,
mostrando que la tasa de liberacion de las nanoparticulas bi-funcionalizadas (amino-
carboxilicas) con el farmaco adsorbido, dependerd del pH, reduciendo asi, los posibles dafios
en la mucosa (Popoya et al. 2014). Se observo, ademds, en otro estudio la dependencia entre
diferentes tipos de grupos funcionales y la capacidad de adsorcién y liberaciéon de la
gemcitabina (Bahrami et al. 2015). Al funcionalizar al material con el grupo carboxilico,
presentd una interaccion mds fuerte entre la gemcitabina y el material adsorbente
funcionalizado. Al funcionalizar la superficie del material poroso se reduce significativamente
la velocidad de liberacion del medicamento, y que al funcionalizar diferentes materiales con
grupos carboxilicos, se observa una liberacion reducida en comparacion con los materiales
funcionalizados con el grupo amino (Bahrami et al. 2015). Actualmente en el drea de la
nanotecnologia, se estdn desarrollando nuevas investigaciones que producirdn un avance
significativo en los materiales a base de carbono, ademds de los nanotubos y las
heteroestructuras, debido a sus propiedades y caracteristicas particulares (Kistanov et al.
2017; Davletshin et al. 2018; Kistanov et al. 2018; Lee et al. 2008; Yang et al. 20015; Sun et
al. 2020; Bhirde et al. 2009; Heister et al. 2009; Raju, Goldberg 2008). Su gran versatilidad y
bajo costo, ademds de su accesibilidad, hacen que los materiales porosos a base de carbono
sean muy utilizados. El principal inconveniente radica en la baja solubilidad de estos
materiales con sustancias orgdnicas de aplicacién en la ciencia de la salud (Foldvari et al.
2008; Zhao, Liu 2012; Gomez-Gualdron et al. 2010). Dado este inconveniente que dificulta
técnicamente la utilizacién de estos materiales porosos a base de carbono, se apela a utilizar
técnicas que modifican la superficie de adsorcién, como lo son el dopaje o funcionalizacidn,
que activan de manera muy eficiente a la superficie del material y permite su utilizacién con
las diferentes sustancias polares que se utilizan en la industria farmacéutica (Liu et al. 2007;
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Horie et al. 2013; Mananghaya 2015; Mananghaya et al. 2017; Mananghaya et al. 2016). Al
introducir grupos funcionales como por ejemplo, grupos carboxilo y/o amino, permite ademas
de mejorar la solubilidad de materiales carbonosos como el grafeno, una gran utilidad para
mejorar las uniones fisicoquimicas de diferentes moléculas como biomoléculas, compuestos
inorgdnicos, polimeros (Banerjee et al. 2005; Tasis et al. 2006; Byrne, Gun'ko 2010; Klinke et
al. 2006). La innovacién de la técnica de funcionalizacidén, dié resultados satisfactorios en
varias investigaciones, sin embargo, los resultados mds prometedores fueron los que se
realizaron funcionalizando con dos o mds grupos funcionales (multifuncionalizacién), que es
un drea poco desarrollada hoy en dia. Entre las diferentes investigaciones en la
multifuncionalizacidn, se encuentran las realizadas en los nanotubos de carbono, donde se le
introdujo diferentes grupos funcionales en su superficie carbonada (Lamanna et al. 2012) Se
han desarrollado diferentes metodologias para realizar la multifuncionalizacién de manera
eficaz (Menard-Moyon et al. 2011; Holzinger et al. 2011; Wu et al. 2006; Zhao et al. 2013).
Por lo tanto, es de suma importancia la investigacién de la multifuncionalizacién en
materiales porosos a base de carbono como el grafeno, funcionalizdndolo con grupos
carboxilo y amino en su superficie y modificando asi las propiedades fisicoquimicas
adsortivas del carbono con sustancias de gran interés en la salud, pero que no se adsorberian
de manera eficaz con el grafeno pristino, por lo que es un paso importante para mejorar la
adsorcion. Los métodos computacionales son una herramienta importante para aportar
conocimiento sobre los fenémenos fisicos que estdn involucrados cuando ocurre la adsorcién
en materiales carbonosos bi-funcionalizados. El presente trabajo tiene como objetivo, estudiar
el fendmeno fisico de la absorcién en las superficies de grafeno pristino, y funcionalizado con
grupos amino y carboxilo, con la mesalazina, un farmaco de interés en la industria
farmacéutica; utilizando calculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

2 METODOLOGIA Y MODELO COMPUTACIONAL

Los célculos se realizaron utilizando el programa Viena ab initio Simulation Package
(VASP) (https://www.vasp.at/ ). Se aplicé la correccion de Grimme-D?2 y el método de PAW
(Projector-augmented wave) para las interacciones idnicas, mientras que los efectos de
intercambio y correlacion fueron calculados con la aproximacion del gradiente generalizado
(GGA), utilizando el funcional desarrollado por Perdew — Burke — Ernzerhof (PBE). La
energia de corte de las ondas planas fue fijada en 400 eV. Se utiliz6 una malla de punto k de
acuerdo al esquema propuesto por Monkhorst-Pack, equivalente a 3 x 3 x 1 para la zona de
Brillouin, que permite la convergencia de 1 meV/atomo en la energia y la fuerza.

Simulamos la superficie con una celda de cinco capas de grafeno. Se consideré una
convergencia rapida y razonable en cooperacion prictica entre la precision y el tiempo de
célculo. La superficie posee dimensiones de 18 A x 18 A x 14 A y estd separada en la
direccién normal por una regiéon de vacio. Observamos que una distancia de 30 A es
adecuada para eliminar la interaccién entre celdas adyacentes. Se utiliz6 una celda de (20 A x
20 A x 20 A) para obtener la energia del farmaco mesalazina aislado. La especie se ubic6 en
la capa superior de la celda y la geometria se optimizé junto con las tres capas superficiales.
Consideramos variadas posiciones y orientaciones iniciales para la molécula en los diferentes
sitios de las superficies, para asegurarnos de haber identificado la estructura
adsorbato/sustrato de menor energia. Aqui presentamos y discutimos las geometrias mds
estables. La visualizaciéon de los resultados y los graficos se realizé utilizando el programa
Gauss View 05 (Roy et al. 2009). Las geometrias optimizadas se utilizaron para obtener los
graficos de densidad de estados (DOS).

Copyright © 2022 Asociacion Argentina de Mecénica Computacional http://www.amcaonline.org.ar



1382 G. ROMAN, SI. SMONETTI

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Estructuralmente, la mesalazina estd formada por un anillo bencénico compuesto de
dtomos de carbono con hibridacién sp?, ademds contiene en su estructura los grupos
funcionales amina, carboxilo e hidroxilo. Pertenece a la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos AINEs y al subgrupo de los &cidos carboxilicos y derivado salicilato. Tiene
similitud estructural con la aspirina, pero contiene en su estructura, en la posicién para al
grupo carboxilico. Inicialmente se realizé una simulacién de la molécula de mesalazina con la
superficie de grafeno pristino y se encontrd la configuracion mads estable. El anillo bencénico
se dispone espacialmente de manera paralela a la superficie del grafeno (coplanar) y su
energia de adsorcion es -0.53 eV, indicando una atraccién muy débil por ambas estructuras.
Esta misma configuracion se ha obtenido con estructuras aromaticas como el benceno y otras
sustancias con un anillo bencénico interaccionando con el grafeno (Rochefort, Wuest 2009;
Wang et al. 2019; Kolev et al. 2019).

Las principales interacciones entre el farmaco y la superficie del grafeno pristino, son del
tipo m-m, marcando una débil interaccion entre la masalazina y el grafeno, experimentando lo
que se conoce como una fisisorcién, indicando que no se adsorbe de manera significativa.
Estas interacciones se han reportado en varias estructuras porosas. Se han analizado en
diferentes investigaciones las interacciones mw - m, CH - @, con varios iones metdlicos,
biomoléculas y moléculas pequenas (Deng et al. 2020; Pérez, Martin 2015; Umadevi et al.
2014a;b)

Posteriormente se examiné la adsorcién de la mesalazina con la superficie del grafeno
funcionalizado con el grupo funcional amino (-NHz). El grupo carboxilico de la molécula de
mesalazina se aproxima al grupo funcional amino de la superficie funcionalizada del grafeno,
pero la cercania de estos grupos funcionales no es tan marcada, generando una interaccion aun
mds débil. La energia de adsorcién de la mesalazina con la superficie del grafeno amino-
funcionalizada es -0.17 eV, proporcionando un valor numérico superior al informado con la
superficie de grafeno pristino, lo que sugiere que practicamente es una interaccién inestable.
Este hecho puede deberse a impedimentos estructurales del tipo volumétricos, conocidos
como impedimento del tipo estéricos. El grupo funcional amino a pesar de ser atraido por el
grupo funcional carboxilico, es un grupo voluminoso que provoca que la estructura completa
del farmaco se aleje de la superficie del grafeno, provocando que los electrones m del grafeno
y los electrones © del anillo aromatico de la mesalazina no logren acercarse lo suficiente como
para generar la interaccion entre los electrones deslocalizados.

Al realizar la bi-funcinalizacion a la superficie de grafeno con los grupos
funcionales amino (-NH2) y carboxilico (-COOH), la energia de adsorcién de la mesalazina
es de -1.09 eV, indicando una mejoria en la adsorcion en relacion a los sistemas anteriores
( ). En este caso, ambos grupos funcionales permiten una interaccién mads fuerte
debido a que pueden formarse puentes hidrégeno entre ambos grupos funcionales de la
superficie bi-funcionalizada y los grupos funcionales de la molécula mesalazina. Se genera
una configuracion alterna entre ambos grupos funcionales, el grupo funcional amino de la
molécula de mesalazina con el grupo funcional carboxilico de la superficie del grafeno,
mientras que el grupo funcional carboxilico de la molécula mesalazina interacciona con el
grupo funcional amino de la superficie del grafeno, esta configuracién permite la formacién
de puentes de hidrégeno entre la mesalazina y la superficie bi-funcionalizada del grafeno. Al
realizar la optimizacién en la simulacion, se confirmé la formacion de siete puentes hidrégeno
generados por los grupos funcionales amino/carboxilicos de la superficie del grafeno y los
atomos de hidrogeno que estdn acompafados de d&tomos de oxigeno y nitrégeno del farmaco
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mesalazina; las distancias de los enlaces puente hidrégeno varian entre 2.50 A (valor minimo)
y 3.49 A (valor maximo).

Figura 1: Densidad electrénica total de la mesalazina adsorbida en la superficie de grafeno funcionalizada con
los grupos -NH>-COOH.

Se analizaron los cambios con el pH que se producen en la estructura de la mesalazina y la
superficie bi-funcionalizada del grafeno. En la mesalazina neutra, el orbital HOMO se
distribuye principalmente en la zona de los atomos de carbono cercanos al grupo amino, y el
orbital LUMO se distribuye principalmente en la cercania del grupo carboxilo. A pH alto,
donde la concentraciéon de protones es baja, la estructura del farmaco se desprotonada,
generando un grupo carboxilato con carga negativa (-COO"). Al variar el pH, tanto la
estructura molecular del fiarmaco como también la estructura bi-funcionalizada de la
superficie de grafeno se generan cambios electroestiticos permanentes. En la molécula de
mesalazina, al desprotonarse, los orbitales de frontera HOMO y LUMO se redistribuyen entre
el grupo carboxilato y el anillo bencénico; esta alteracion mas amplia genera una interaccion
mds fuerte entre la molécula del farmaco y los grupos funcionales de la superficie bi-
funcionalizada del grafeno, lo que genera una energia de adsorcién mucho menor que en los
casos anteriores (- 1.60 eV).

Se puede observar la disposicion espacial de la molécula de mesalazina al interaccionar
con la superficie bi-funcionalzada; disponiéndose en forma casi plana a la superficie y muy
proxima a ella. Al facilitarse el acercamiento mds proximo entre ambas estructuras, se
promueve las interacciones del tipo CH — n. Ademds, se observa una distancia mds corta
entre los grupos funcionales que participan de la formaciéon de los puentes hidrégeno,
favoreciendo atin mds la interacciéon mediada por estas interacciones entre la superficie del
grafeno y la molécula del farmaco. Este acercamiento debido a la generacion de cargas y
reordenamiento electroestdtico, genera cambios importantes en la interacciéon molécula-
superficie que resultan en una unién mucho mas estable.

Al analizar los cambios originados al aumentar el pH, podemos correlacionarlos con
cambios en el pH fisiologico a la hora de administrar el farmaco, es decir, al tratar ciertas
enfermedades (por ejemplo, intestino inflamatorio), el pH alto de los fluidos intestinales
generarian interacciones mds fuertes, permitiendo asi que la misma estructura farmaco-
superficie actie como dosificador, liberdndose el farmaco de manera mds lenta, beneficiando
el tratamiento. Debido a que la velocidad de liberacion sigue siendo relativamente rapida, si
se comparan las energias de adsorcion en el caso de la interaccién molécula-superficie bi-
funcionalizada a pH neutro y a pH alto, siendo esta diferencia de energia de aproximadamente
0.5 eV, mas estable a pH alto. Sin embargo, esta diferencia es mucho mas marcada cuando se
compara la energia de adsorcion en la interaccién molécula-superficie bi-funcionalizada a pH
alto con la energia de adsorcion de la interaccién molécula-superficie del grafeno pristino.
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Siendo esta diferencia de aproximadamente 1.1 eV, mds estable en el grafeno bi-
funcionalizado que en el grafeno pristino. En la literatura se encuentran resultados para la
adsorcion del farmaco mesalazina en la superficie de la silice funcionalizada y sin
funcionalizar (Popova et al. 2014). Al funcionarizar los materiales MCM-41-NH> y MCM-
41NH>-COOH, la adsorcién de la mesalazina en ambos materiales no mostré diferencias al
comparar los casos, es decir, los resultados fueron independientes de su funcionalizacién
(Popova et al. 2014). Al modificarse el recubrimiento de las particulas de silice porosa; se
observo que la tasa de liberacién del farmaco mesalazina, fue levemente menor al cotejarla
con la particula de silica no modificadas.

Es de esperarse que modificaciones en la superficie de grafeno con grupos funcionales que
le permitan ganar propiedades anféteras, como los grupos funcionales amino y carboxilico,
permitan que aumente la adsorcidon de moléculas orgdnicas con propiedades dcidas y bdsicas.
Diferentes trabajos llegaron a la misma conclusion, al investigar la adsorcion de diferentes
moléculas orgdnicas con materiales de silica porosa (Yang et al. 2005a;b; Zeng et al. 2005;
Tang et al. 2006; Nieto et al. 2008; Halamova et al. 2010) Ademds, en la literatura se
encuentran investigaciones sobre la adsorcién y liberacion del firmaco anticancerigeno
gemcitabina en diferentes muestras de SBA-15 funcionalizadas con grupos amino y
carboxilico comparados con la adsorcién en muestras de SBA-15 sin funcionalizar (Bahrami
et al. 2015), reveldndose que al funcionalizar la superficie SBA-15, se mejora la capacidad de
adsorcion del firmaco gemcitabina en comparacién con la superficie del material SBA-15
pristino, generando una fuerte atraccion entre el farmaco y el material funcionalizado. En el
mismo trabajo, se reportd que la adsorcién del firmaco gemcitabina en los materiales
superficiales SBA-15 con modificacién funcional dependia fuertemente del tipo y grupo
funcional que modificé a la superficie, ademds la velocidad con la que se liberaba el farmaco,
dependia del pH, para el caso del grupo funcional amino y para el grupo funcional
carboxilico, la velocidad de liberacion era més lenta. Este hecho permitié a los autores
concluir que controlando las propiedades superficiales de los materiales SBA-15 con
diferentes grupos funcionales, permitiria obtener sistemas de liberacion de farmacos con
caracteristicas prometedoras para ser utilizados convenientemente por la ciencia de la salud
(Bahrami et al. 2015).

Al momento de interaccionar con la superficie adsorbente, en la molécula de la mesalazina
se generan cambios en la densidad electronica, debido a un reordenamiento electrénico
interno que ocurri6 por la presencia de la superficie adsorbente y sus diferentes ordenamientos
internos electronicos, modificando la densidad de carga de los diferentes atomos constituyente
del fairmaco mesalazina. Los cambios mas marcados en la densidad de carga se dan en los
atomos que estdn mds cercano a la superficie del material adsorbente, es decir, los orbitales
atomicos del farmaco que mads se distorsionan, son los orbitales correspondiente a los dtomos
que mds se aproximaron a la superficie. Estos cambios son despreciables en la mayoria de los
sistemas molécula-superficie estudiados, pero son mds influyentes y significativos al
funcionalizar a la superficie del material adsorbente, aumentando la estabilidad del sistema.
En los sistemas que desarrollamos en este trabajo, el firmaco en ningin caso modificd su
estructura durante la adsorcion, por lo que no existid reaccion quimica entre el formaco y la
superficie del grafeno, tanto pristino como funcionalizado.

La interaccion entre la molécula del farmaco masalazina y los materiales superficiales
MCM-41 modificados con grupos funcionales amino y carboxilico se estudié por la
metodologia ATR FT-IR (Gisbert et al, 2002). Los espectros FT-IR de las muestras MCM-41-
amino-mesalazina, MCM-41-amino-carboxilo-mesalazina, y mesalazina aislada presentan
gran similitud, indicando la falta de interaccion entre las diferentes superficies
funcionalizadas y el formaco mesalazina. Esto se debe a que el firmaco mesalazina se localiza
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regionalmente en la zona de los poros, sin poder interaccionar con los grupos funcionales de
las diferentes superficies. Ademads, se compararon los espectros de RMN 13-C de MCM-41-
amino-mesalazina y MCM-41-amino-carboxilico-mesalazina con el espectro del farmaco
mesalazina aislada (Gisbert et al, 2002) observandose que no hay ningtin desplazamiento en la
seflal debido al grupo funcional carboxilico del firmaco mesalazina en ninguno de los
espectros. Todos estos resultados indican que no hay interaccion quimica entre la molécula
del farmaco mesalazina y los grupos funcionales de la zeolita, esto mismo ocurrié con
nuestros resultados en los diferentes sistemas de superficies del grafeno analizadas.

En la Figura 2 se observan los célculos realizados para la densidad de estados (DOS) de la
superficie de grafeno pristino y de las superficies de grafeno funcionalizadas con los grupos
funcionales amino y amino-carboxilico. Se observan cambios significativos en la region
cercana al nivel de Fermi (ver Figura 2). Los cambios mds significativos en los graficos DOS
se representan en ambas superficies funcionalizadas comparadas con la superficie de grafeno
pristina. Aparecen nuevos estados cercanos al nivel de Fermi, entre los valores -4 y -2 eV en
el caso del grafeno bi-funcionalizado con los grupos amino-carboxilico. Esto significa que
hubo una reduccidn en el gap, entre las bandas de conduccién y de valencia, permitiendo una
interaccion mds favorable entre el farmaco y la superficie. En la literatura se encuentran
trabajos realizados sobre la adsorcién en superficies de silica SBA-15 funcionalizada con
grupos carboxilico, aminopropilo, entre otros (Nieto et al. 2010). Ademads, se utilizaron tres
moléculas con actividad farmacolégica de interés clinico (4cido zoledrénico antirresortivo,
aminoécido L-triptéfano y proteina albimina sérica bovina) para caracterizar la adsorcién y
liberacion de estas moléculas en las superficies estudiadas. Se analizaron las interacciones
entre ambas estructuras fijando los cambios que ocurririan en la densidad de carga debido
principalmente a cambios provocados por la superficie del material adsorbente, encontrandose
que la superficie por medio de los diferentes grupos funcionales, establecerd el control y
grado de adsorcion de la molécula, y la liberacion de la misma ocurrird por mecanismos
especialmente difusivos. Este hecho permitié a los autores de los diferentes sistemas
analizados, el dictaminar que es posible disefar sistemas controlados de adsorcion y
liberacion de diferentes farmacos transformando convenientemente la superficie del material
adsorbente con fines practicos y de interés en la ciencia médica y farmacotécnica (Nieto et al.
2010). En nuestro trabajo, podemos decir que al utilizar la herramienta informética DFT para
los diferentes analisis en la estructura electrénica (DOS, orbitales fronteras e intercambio de
carga) de los diferentes sistemas estudiados, es de gran utilidad para poder interpretar los
multiples mecanismos fisicoquimicos que fundamentan la adsorcion del gran universo de
moléculas organicas de interés farmacol6gico como quimico, en diversos materiales porosos
como por ejemplo el grafeno y sus modificaciones estructurales y funcionales a nivel de la
superficie.

Isohted GR

A b M i M

Isolted GR-NH2

A

I |
St )M il

Isolated GR-NH2-COOH

Density of states (electrons/eV)

Energy (eV)
Figura 2: Densidad de estados (DOS) de las superficies de grafeno (GR) funcionalizado y no funcionalizado. Los
cambios mas importantes estdn marcados con un circulo.
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4 CONCLUSIONES

Se presentaron diferentes modelos fisicoquimicos analizando la adsorcién del farmaco
mesalazina como una molécula prototipo, en superficies de grafeno pristino como
modificadas superficialmente, aportando conocimiento en el disefio de nuevos materiales
utiles para transportar el farmaco. Se estudié el fendmeno de adsorcion utilizando la teoria
DFT para la interaccion entre el farmaco mesalazina y la superficie de grafeno pristino,
grafeno funcionalizado con el grupo funcional amino y el grafeno bi-funcionalizado con los
grupos funcionales amino-carboxilo.

Modelando una variaciéon del pH a valores superiores a la neutralidad, se obtuvo el valor
mds estable de la energia de adsorcién (-1.60 eV) entre el firmaco mesalazina desprotonada y
la superficie del grafeno bi-funcionalizado. Al funcionalizar, se reduce el ancho de banda
entre las bandas de conduccién y de valencia, permitiendo una interaccion més fuerte entre el
farmaco mesalazina y la superficie de grafeno.
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