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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL GRADO CIENTIFICO DE DOCTOR EN CIENCIAS QUIMICAS.

El OLEOZONE es un medicamento desarrollado en el Centro de Investigaciones del Ozono del Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas, a partir de la ozonizacién del aceite de girasol en condiciones adecuadas. Ha sido registrado nacionalmente para el
tratamiento de la epidermofitosis (1999) y se encuentra en fase de solicitud de registro para el tratamiento de la giardiasis. Este
medicamento es un agente germicida de amplio espectro, muy efectivo contra procesos infecciosos producidos tanto por virus
como por bacterias, parasitos y hongos. Estas propiedades germicidas, han motivado que haya sido investigada su accion en el
tratamiento de diversos procesos sépticos locales, de infecciones dermatolégicas, ginecoldgicas, estomatoldgicas, oftalmoldgicas y
en la parasitosis por Giardia lamblia.

Este trabajo presentd como objetivo general la caracterizacion quimica del OLEOZON® y para ello, se trazaron distintos objetivos
especificos.

Como primer objetivo especifico, se propuso identificar y cuantificar los compuestos presentes en la fraccion volatil y parcial-
mente volatil del producto, que son los responsables del olor caracteristico del medicamento.

El segundo objetivo, estuvo dirigido a separar los triglicéridos que fueron modificados por la reaccién del ozono, de aquellos
triglicéridos que no fueron modificados, asi como a obtener un indicador del avance de la reaccién de ozonizacién que fue el
contenido de compuestos polares (CP).

El tercer objetivo especifico, se relaciond con la determinacién del contenido de compuestos de mayor peso molecular que el de
los triglicéridos presentes en el aceite de girasol de partida producto de la reaccién de ozonizacién.

El cuarto objetivo, se vinculd con la identificacién y medicion de las especies peroxidicas presentes en el medicamento, las cuales
estdn muy relacionadas con su actividad bioldgica.

Como Uultimo objetivo, se evalud la composicién cualitativa y cuantitativa de los triglicéridos y &cidos grasos que no fueron
modificados por el ozono y que constituyen el vehiculo del medicamento.

La seleccion de la muestra representativa del OLEOZONY, utilizada en el trabajo, se realiz6 segin la norma cubana vigente
(NC-92-09:7 de 1984) por lo que se seleccionaron 15 lotes del producto de forma aleatoria. A dichos lotes y a la muestra represen-
tativa, se le verificaron los andlisis establecidos para el control de la calidad del medicamento (indices de peréxidos y acidez v la
determinacion de la viscosidad). La identificacion de los compuestos volatiles y parcialmente volatiles se realizé por la combinacién
de la extraccién liquido-liquido (ELL) con los andlisis por cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-EM) y de cromatogra-
fia de gases (CG-FID).

Por otra parte, el OLEOZONE se separé por cromatografia de particion, en dos fracciones: en la apolar, se recogieron los triglicé-
ridos que no reaccionaron con el ozono y en la polar, se concentraron aquellos que si lo hicieron. Los triglicéridos presentes en la
fraccion apolar se identificaron por CG-FID y los compuestos de menor peso molecular se identificaron por CG-EM. Ambas fraccio-
nes y el producto de partida se caracterizaron por distintas técnicas como la espectrofotometria UV-Visible y las espectroscopias de
infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) y la espectrometria de masas (EM). El uso de estas técnicas y en especial, la EM
por electropulverizacién o electrospray (ESI), permitié identificar tentativamente los distintos tipos de compuestos y funciones
peroxidicas presentes en ese sistema tan complejo.

Como primera conclusion del trabajo se obtuvo que la fraccién volatil y parcialmente volatil del OLEOZON® estaba compuesta
fundamentalmente por los aldehidos: hexanal, nonanal y 3-nonenal y en menor concentracién, heptanal, 2-nonenal y los acidos:
hexanoico, nonanoico y 3-nonenoico.

Igualmente, se concluyé que la combinacion de las técnicas de separacion de los triglicéridos no modificados por el ozono, de
los triglicéridos modificados y el analisis por HPLC de exclusidon molecular de estas fracciones, permitié determinar que el OLEOZON®
estd formado aproximadamente por un 51 % en peso de triglicéridos no modificados, un 32 % de compuestos de mayor peso
molecular que los triglicéridos (dimeros y oligémeros), un 15 % de triglicéridos oxidados con funciones peroxidicas, carbonilicas o
acidas y hasta un 2 % de compuestos polares con longitudes de cadena de entre seis y nueve 4tomos de carbono con funciones
aldehidicas y carboxilicas.

Se demostrd que el empleo combinado de las técnicas de separacion (columnas cromatogréaficas de fase normal y de HPLC de
exclusién molecular) y de caracterizaciéon (RMN, CG-EM, IR y EM-ESI) en el anélisis de los aceites vegetales ozonizados, permite
realizar la separacion de los triglicéridos no modificados y modificados por el 0zono, asi como la determinacién de la composicion
general del OLEOZONE®.

Se identificaron y cuantificaron 14 triglicéridos en la fraccién apolar del OLEOZON" que se corresponden con los triglicéridos no
modificados por la reaccién con el ozono. La trilinoleina, la oleodilinoleina y la linoleodioleina fueron los triglicéridos que disminu-

33



34

Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 35, No. 1, 2004.

yeron su concentracién en mayor medida debido a la reaccion de ozonizacion. Los acidos linoleico y oleico contintian siendo los
principales constituyentes de los triglicéridos de esta fraccion.

Por otra parte, la fraccion polar del OLEOZONE result6 estar compuesta aproximadamente por un 32 % en peso de triglicéridos
modificados y algo mas del 67 % por compuestos de mayor peso molecular que aquellos (dimeros y oligémeros). El casi 1 % restante
son acidos carboxilicos y aldehidos productos de la ozonizacién o de la descomposicién de las distintas especies peroxidicas existen-
tes.

Se demostré que los compuestos peroxidicos se concentran fundamentalmente en la fraccién polar (848 mmol-eg/kg), en
comparacion con el OLEOZON® de partida (774 mmol-eqg/kg) y la fraccién apolar (40 mmol-eq/kg). Se propusieron como las
principales especies peroxidicas trigliceridicas del OLEOZON": a-peracidos, a-hidroxi-hidroperéxidos, a-aciloxi-hidroperdxidos y
0zénidos.

La novedad del trabajo radica fundamentalmente en que se logré llevar a cabo la caracterizaciéon quimica del OLEOZON®, a pesar
de su gran complejidad y a la inexistencia de antecedentes. Para lo cual, fue indispensable aplicar y combinar un conjunto de
métodos analiticos empleados en el andlisis de productos oleosos de naturaleza similar. De esta forma el OLEOZON® es el Unico
aceite vegetal ozonizado que ha sido caracterizado quimicamente de forma general. La metodologia analitica aplicada puede ser
extendida al estudio de cualquier aceite vegetal ozonizado, incluso, en diferentes condiciones de reaccién.

Estos aportes constituyen un paso de avance en la identificacion de los distintos principios activos del medicamento y conforman
la base para establecer su mecanismo de accién bioldgica. Igualmente, permiten seguir mas de cerca los cambios producidos
durante la reaccién de ozonizacion y disponer de nuevos criterios para optimizar el proceso productivo del medicamento y(o)
mejorar las propiedades tanto biolégicas como organolépticas del producto.

Estos resultados cientificos, novedosos a nivel mundial, constituyen un poderoso aval para el medicamento, ya que diferencian
marcadamente el producto cubano de los distintos aceites vegetales ozonizados de la competencia, lo que debe revertirse en una
mayor aceptacion y comercializacién del medicamento.

La tesis presenta seis capitulos (Introduccién, Parte Experimental, Resultados y Discusién, Conclusiones y Recomendaciones) y
cinco anexos. El documento consta de 100 péginas, 43 figuras, 45 tablas y 144 referencias bibliogréficas. Los temas tratados en
ella, estdn avalados por cuatro publicaciones internacionales en revistas de alto factor de impacto y seis publicaciones nacionales.
Igualmente, fueron cosiderados en 10 trabajos presentados en ocho eventos internacionales de la especialidad. Adicionalmente,
parte del trabajo de tesis conformé el expediente que permitié la obtencion del Registro Nacional y la Licencia de Produccién del
OLEOZONF, asi como la solicitud de una patente nacional y otra internacional (PCT). Por otra parte, los temas abordados permitieron
el desarrollo exitoso de dos trabajos de diploma universitarios de las especialidades de Licenciatura en Farmacia y en Quimica.

RESULTADOS CIENTIFICOS DESTACADOS
MINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR DE CUBA

IMPLANTACION INDUSTRIAL DE LA OZONIFICACION
EN EL TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS LIQUIDOS

DE LA PRODUCCION DE UNA FABRICA DE CITOSTATICOS

Centro Nacional de Investigaciones Cientificas y Centro de Desarrollo de Medicamentos.

Se desarrollé una tecnologia muy novedosa, para el tratamiento de los residuos liquidos de la produccién de
una planta de citostaticos. La planta produce 14 tipos diferentes de citostaticos, hecho que la hace muy diferen-
te de las fabricas de su tipo, en las que se produce por lo general un solo tipo de principio activo y por ende,
generan un tipo de residuo liquido menos variable en composicién. Las aguas residuales que se producen en el
proceso productivo son toxicas y tienen caradcter mutagénico y carcinogénico, lo que hace que estos residuos
sean muy peligrosos.

El desarrollo de la tecnologia se comenzé a escala de laboratorio. En ella quedd establecido que debido al
elevado poder oxidante del ozono, los citostaticos presentes en los residuos liquidos de la referida planta
podian ser eliminados de manera muy efectiva en forma de compuestos no mutagénicos, lo que garantizaria su
vertimiento seguro. En la instalacién industrial se automatizé el proceso en gran medida, lo que garantiza que
la operacidn sea segura y tan sencilla que solo necesita un operario, el cual no esta en contacto directo con el
agua residual, lo que ofrece también un impacto ambiental positivo.

La tecnologia introducida, compitié éxitosamente con otras de firmas extranjeras, las cuales proponian llevar
a cabo el tratamiento mediante un proceso de concentracion de los residuos liquidos y su posterior incineracion
en hornos a temperaturas entre los 800 y 1 500 °C . Para ello, se hacia necesario contar con un complejo y
costoso sistema de filtracion de gases de combustidn, todo lo cual requeria de una elevada inversion inicial.

Los resultados alcanzados han demostrado la efectiva inactivacion de las aguas residuales tratadas, las que
cumplen éxitosamente con la Norma Cubana para Vertimiento.




