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DESCRIPCION
Zeolitas para el suministro de éxido nitrico
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a zeolitas que contienen 6xido nitrico adsorbido de manera liberable, métodos de
preparacion de estas zeolitas, métodos de liberacién del éxido nitrico en una solucién o en el aire y usos de las
mismas.

Antecedentes de la invencion

El 6xido nitrico (la formula quimica es ON) es una molécula pequefia notable que es de vital importancia en muchos
procesos biolégicos. Es un vasodilatador que aumenta el flujo de sangre a través de las arterias y las venas y
también es un factor importante para controlar/evitar la adhesién y agregacién de plaquetas y la formacion de
trombos. También juega un papel crucial en el sistema inmunolégico y en la neurotransmisién. Mucho se sabe sobre
el modo de accion del éxido nitrico y esta claro que tiene un enorme potencial en medicina y biotecnologia tanto en
aplicaciones in vivo como ex vivo.

El suministro controlado de 6xido nitrico puede ser importante en procedimientos profilacticos y terapéuticos y su
aplicacién. Por ejemplo, el 6xido nitrico puede evitar la trombosis y la reestenosis después de la angioplastia con
balén y la insercién de la endoprétesis vascular en arterias bloqueadas (Solicitud de Patente Internacional WO
95/24908). Sin embargo, debido a que el 6xido nitrico es activo en muchos procesos bioldgicos, el suministro dirigido
es deseable. El suministro de éxido nitrico a la piel también puede tener beneficios terapéuticos para pacientes con
problemas circulatorios periféricos que pueden producirse en condiciones tales como la artritis y el sindrome de
Raynaud. El 6xido nitrico también muestra propiedades antibacterianas y su incorporacion en dispositivos
antibacterianos y su uso para el tratamiento de infecciones bacterianas es deseable. El éxido nitrico también
contribuye en la cicatrizacion de heridas y la angiogénesis, y el suministro de 6xido nitrico a heridas y Ulceras puede
ser beneficioso cuando la cicatrizacion es lenta, lo que puede producirse, por ejemplo, en pacientes ancianos (M.
Shabani y col., Potenciaciéon de la reparacion de heridas con un polimero de liberacién de 6xido nitrico aplicado
tépicamente, 4, 353, 1996 y S. Frank H. Kampfer, C. Wetzler, J. Pfeilschifer, El éxido nitrico repara la piel: Funciones
novedosas de un mediador establecido, Kidney International, 61, 882, 2002).

Sin embargo, el suministro de 6xido nitrico al area deseada, y en la dosis Optima requerida es a menudo dificil
porque el éxido nitrico es un gas. El suministro de éxido nitrico es dificil tanto ex vivo, por ejemplo aplicaciones
biotecnolégicas como in vivo, por ejemplo, aplicaciones médicas.

Se conocen diversos métodos de suministro de 6xido nitrico tales como

(a) moléculas que liberan ON espontaneamente;

(b) moléculas que se metabolizan para dar ON;

(c) moléculas que liberan ON en la fotoactivacion;

(d) liberacion de ON desde polimeros y recubrimientos de polimero;
(e) produccion de ON a partir de una reaccion quimica.

Las moléculas de clase (a) incluyen moléculas conocidas como complejos nucledfilos de 6xido nitrico (ONONatos)
(CM Maragos y col., Complejos de ON con nucledéfilos como agentes para la liberacion biolégica controlada de los
efectos vasorelajantes de 6xido nitrico J. Med. Chem, 34, 3242, 1991). Son una diversidad de moléculas que emiten
Oxido nitrico espontaneamente y que se ha demostrado que tienen un posible uso en aplicaciones terapéuticas
(Patente de EE.UU. N.° 4.954.526). Sin embargo, el uso de ONONatos en terapia es limitado porque se distribuyen
por todo el cuerpo, lo que puede comprometer la selectividad. Los subproductos que siguen a la liberacién de ON
también pueden formar nitrosaminas secundarias cancerigenas. Otras moléculas de clase (a) incluyen nitrosotioles
(Megson, IL, Greig, IR, Butler, AR, Gray, GA y Webb, DJ Potencial terapéutico de S-nitrosotioles como farmacos
donadores de 6xido nitrico, Scot, Med. J 42, 88, (1997)). Ademas, las moléculas de clase (a) pueden causar un
descenso peligroso de la presién sanguinea sistémica.

Las moléculas de clase (b) incluyen trinitrato de glicerilo y nitroprusiato de sodio (LJ Ignarro, Biosintesis y
metabolismo de Oxido nitrico derivado de endotelio, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 30, 535, 1990). Estos
compuestos actualmente se usan ampliamente como vasodilatadores, sin embargo, el uso prolongado puede
conducir a productos secundarios toxicos como cianuros. Ademas, la tolerancia puede mostrarse porque estas
moléculas necesitan ser metabolizadas para liberar ON. La focalizaciéon de ON a sitios particulares también puede
ser deficiente dando como resultado que los efectos tienden a ser sistémicos.

Las moléculas de clase (c) requieren una activacion especifica, por ejemplo, que la luz que tiene una longitud de
onda especifica pueda ser dificil de iniciar (C. Works, CJ Jocher, GD Bart, X. Bu, PC Ford, Precursores fotoquimicos
de 6xido nitrico, Inorg. Chem., 41, 3728, 2002).
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La liberacién de 6xido nitrico de clase (d) mitiga los problemas asociados con la actividad sistémica suministrando
Oxido nitrico a un sitio objetivo especifico mediante el soporte de un compuesto de liberacion de 6xido nitrico en un
articulo solido. Dichos compuestos de liberacién de ON pueden ser materiales poliméricos que pueden recubrirse en
instrumentos médicos que pueden usarse para apuntar areas especificas del cuerpo para su tratamiento. Los
polimeros pueden contener, por ejemplo, el grupo N2O2 que libera ON después de una reaccién quimica (Solicitud
de Patente Internacional WO 95/24908 y Solicitud de Patente de EE.UU. N.° 2002094985). Sin embargo, la
liberacion de ON en dichas circunstancias puede ser dificil de controlar y actualmente la preparacion de los
materiales requeridos puede ser costosa, requiriendo a menudo procedimientos de multiples etapas y presentando
dificiles problemas de almacenamiento debido a la inestabilidad a temperatura ambiente y requieren
almacenamiento a una temperatura fria. El posible uso de dichos polimeros se ha demostrado en el tratamiento de
problemas cardiovasculares, por ejemplo, reestenosis; la fabricacion de dispositivos médicos anti-trombogénicos;
alivio de la vasoconstriccion anormal en el suministro de sangre de la piel (sindrome de Reynaud) y para la
cicatrizacion de heridas.

El suministro de éxido nitrico de clase (e) se ha propuesto para aplicaciones topicas mediante la liberacion de 6xido
nitrico de una reaccion quimica. La reaccion quimica implica la aplicacion de nitrito de sodio, acido ascorbico y acido
maleico, que emite ON cuando se pone en contacto con agua (Solicitud de Patente de EE.UU. N.° 6.103.275). Sin
embargo, esta reaccién tiene lugar solo en condiciones acidas y, por lo tanto, puede causar irritacién, especialmente
en la piel sensible de pacientes ancianos. Ademas, el 6xido nitrico se libera como un estallido de corta vida mas que
de una manera controlada. Zhang y col., (J. Chem. Soc., Faraday Trans., 1995, 91, 767-771) y Zhang y col.,
(Langmuir 1993, 9, 2337-2343) estan principalmente relacionados con la adsorcion de ON usando, por ejemplo,
zeolitas intercambiadas con iones de cobre, por adsorcién por cambio de presion.

El objetivo de la presente invencién es obviar y/o mitigar los problemas de almacenamiento y suministro de 6xido
nitrico.

Sumario de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un material de zeolita completa o
parcialmente deshidratada que comprende 6xido nitrico adsorbido de manera liberable para su uso en cirujia y/o
terapia, en el que el material de zeolita comprende uno o mas cationes metéalicos de marco adicionales.

Los materiales de zeolita son una clase de materiales de aluminosilicato que se conocen y se usan en diversas
aplicaciones, por ejemplo, intercambio de iones, separacion de gases y catalisis (A. Dyer, An Introduction to Zeolite
Molecular Sieves, J. Wiley e hijos, 1988).

El material de zeolita que contiene ON de la presente invencion puede obtenerse mediante las etapas de
proporcionar un material de zeolita y poner en contacto dicho material con gas de 6éxido nitrico.

Las zeolitas que son adecuadas para la presente invencién pueden encontrarse de forma natural o fabricarse
sintéticamente. Las zeolitas contienen poros y canales que tienen dimensiones que permiten que las pequefias
moléculas o iones se adsorban sobre las superficies internas del material. La formula general de un armazén de
zeolita es AlySi;.,O4". Para cada atomo de aluminio en el marco de la zeolita, se introduce una carga negativa que
debe estar equilibrada con un cation de marco adicional. Estos cationes pueden ser de naturaleza inorganica u
organica, y pueden intercambiarse usando procedimientos convencionales de intercambio de iones (ME Davis,
Materiales porosos ordenados para aplicaciones emergentes, Nature 417, 813, 2002).

Las zeolitas pueden comprender cationes de elementos de transicion como las especies de marco adicionales, por
ejemplo, hierro, cobre, rutenio y dichas zeolitas, pueden adsorber 6xido nitrico para formar complejos dentro de las
cavidades del material de zeolita. Estos complejos son fuertes y pueden permitir que el éxido nitrico se almacene
hasta que sea necesario. Los cationes de otros elementos, por ejemplo, el sodio y el potasio se unen menos
fuertemente al el Oxido nitrico. Los expertos en la técnica pueden usar procedimientos convencionales de
intercambio de iones para introducir los iones metalicos requeridos en una estructura de zeolita como cationes de
marco adicionales (Plank y col., Patente de EE.UU. N.° 3.140.249; Preparacion, caracterizacion y rendimiento de
catalizadores Fe-ZSM-5, R. Joyner y M. Stockenhuber, J. Phys. Chem. B., 1999, 103, 5963-5976). Usando dichas
técnicas es posible incorporar mezclas de cationes en las estructuras de zeolita.

Las zeolitas se proporcionan en un estado completa o parcialmente deshidratado.

La cantidad de éxido nitrico que puede cargarse en las zeolitas se puede controlar variando las cantidades relativas
de los cationes de marco adicionales, controlando su naturaleza quimica y/o el nimero total de iones presentes. Por
ejemplo, el nimero de cationes de marco adicionales presentes en la estructura de zeolita puede depender de la
cantidad de aluminio presente en el marco. Mas iones de aluminio requieren mas cationes de marco adicionales
para equilibrar la carga negativa. Los cationes de marco adicionales pueden entonces interactuar con las moléculas
de ON.
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La naturaleza quimica de los cationes de marco adicionales también puede cambiarse (por ejemplo, cationes
monovalentes, por ejemplo, Na" y Ag® pueden intercambiarse por cationes divalentes, por ejemplo, Fe?* y cu” o
cationes trivalentes, por ejemplo, Ru* y Fe3+). Cada cation diferente puede tener una diferente afinidad por el ON y
puede usarse el cambio de los cationes presentes en el marco de zeolita para controlar la liberacion de ON. Dicha
manipulacion de la composicion de zeolita puede afectar a la velocidad a la que se libera el 6xido nitrico de la
zeolita. Por ejemplo, una zeolita cargada de sodio puede unirse a 6xido nitrico con menos fuerza que una zeolita
cargada de hierro para liberar el 6xido nitrico mas rapidamente. Una zeolita mixta de sodio/hierro puede liberar éxido
nitrico a una velocidad diferente a una zeolita cargada de sodio o a una zeolita cargada de hierro, y dicha liberacién
de éxido nitrico puede presentar un perfil de velocidad diferente para la aplicacién bajo consideracion. Por ejemplo,
los poros y canales en una estructura de zeolita pueden definirse por el tamafio de las aberturas de los poros o de
los canales. La zeolita con la estructura LTA tiene aberturas definidas por 8 unidades tetraédricas de poro (es decir,
un anillo de 8 atomos de Si/Al y 8 atomos de oxigeno). La zeolita MFI tiene una abertura de anillo mas grande
definida por 10 unidades tetraédricas, y FAU por una abertura de poro aun mayor de 12 unidades tetraédricas. La
dimensionalidad de los poros también puede diferir entre los marcos de zeolita. Por ejemplo, algunas zeolitas tienen
canales que discurren en una sola direccién (sistemas de canales unidimensionales) mientras que otros tienen
sistemas de canales interactivos en dos o tres dimensiones (sistemas de canales bidimensionales y
tridimensionales). El tamafio, forma y dimensionalidad de las zeolitas puede afectar a las velocidades de difusion y
adsorcion/desorcién del ON, y pueden usarse para controlar la velocidad de liberacién de ON de la zeolita en una
aplicacion particular.

Por tanto, la composicion del material de zeolita puede adaptarse para controlar la cantidad de 6xido nitrico cargado
en la estructura de zeolita y/o la velocidad a la que se libera el 6xido nitrico de la zeolita.

Dichas estructuras de zeolita pueden elegirse entre, pero sin limitaciones, marcos que tienen los siguientes codigos
marco de tres letras: LTA, FAU, MFI, MOR, FER, BEA, PHI y SAS (consulte el sitio web de la Asociacién
Internacional de Zeolitas www.iza-online.org , para mas detalles de como los cdédigos se relacionan con las
estructuras marco de las zeolitas que se incorporan en el presente documento como referencia). Estos tres codigos
de letras describen la arquitectura del marco de las zeolitas, es decir, su estructura, pero no describen la
composicion de la zeolita, que puede variar ampliamente. Los cédigos de tres letras se usan como un sistema de
nomenclatura para las zeolitas.

Las zeolitas que pueden usarse en la presente invencidn pueden tener la siguiente férmula general (1):

[(Mr*)%(M2l°‘")%...(an+)%][AIZSi2_,o4] o

en la que M1y M2... Mn son cationes metalicos de marco adicionales de elementos seleccionados del grupo que
consiste en Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Ru, Rh, Co, Ni, Zny Ag.

X puede oscilar entre cero y nz,

y puede oscilar entre ceroy pzy

v puede oscilar entre cero y gz,

sujeto a la condicion de que /n + Yy +... + VIg = 2.

z es el numero de atomos de silicio reemplazados por atomos de aluminio en el marco de la zeolita.

n+, p+y g+ son las cargas de los cationes metalicos de marco adicionales, y pueden tomar individualmente los
valores de +1, +2 0 +3.

M1y M2... Mn también se pueden elegir de entre pequefios cationes organicos tales como N(Ry)a(R2)y" en la que
R1 y R2 se seleccionan independientemente de entre H, -CHs, -CHCHs, o - CH,CH,CH3, y a y b son
independientemente 0, 1, 2, 30 4 talesque a + b = 4;

Cuando M1 y/o M2 son pequefios cationes organicos, se prefiere NH",,

Las zeolitas que pueden usarse preferentemente en la presente invencion tienen la siguiente féormula general (11):

[ (M1™) x/m (M27*) y/p]  [AL,S1,.,04]
(I1)

en la que M1y M2 son como se han definido anteriormente,
Cuando M1 y/o M2 son pequefios cationes organicos, se prefiere NH",,

Las zeolitas que pueden usarse preferentemente en la presente invencion tienen la siguiente férmula general (11):
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[ (M1n+) x/n <M2P+) y/p] [A1,S1,-,04]

en la que M1y M2 son como se han definido anteriormente,
X puede oscilar entre ceroy nz e
y puede oscilar entre cero y pz, sujeto a la condicion de que */n + ¥/ = z.

Antes de la carga de 6xido nitrico, las zeolitas de uso en la presente invencion estan completa o parcialmente
deshidratadas, por ejemplo, al vacio para eliminar el agua de los canales de la zeolita. La zeolita resultante puede
entonces ser expuesta al 6xido nitrico para cargar la zeolita.

Normalmente, la carga de 6xido nitrico se realiza a una temperatura de -100 °C a 50 °C.

La carga de 6xido nitrico se puede realizar con ON puro o con una mezcla de ON y un gas vehiculo tal como un gas
inerte, por ejemplo, helio, argén u otro gas inerte que incluye mezclas de los mismos.

La carga se realiza normalmente a una presion por encima de la presién atmosférica, por ejemplo, desde la presion
atmosférica hasta una presion de 1000 kpa.

Las zeolitas cargadas de oOxido nitrico pueden sellarse dentro de un embalaje hermético para fines de
almacenamiento y transporte.

Tras la exposicion de la zeolita cargada de éxido nitrico a la humedad, por ejemplo un medio acuoso tal como agua
0 sangre, el éxido nitrico se desplaza del complejo metélico dentro de la zeolita dando como resultado la liberacion
de gas de oxido nitrico en los cultivos de medio acuoso. Por ejemplo, se puede cargar una cantidad especifica de
ON en una zeolita y a continuacion, conociendo el grado de liberacion o perfil de liberacién de la zeolita cargada de
ON, se puede suministrar una cantidad precisa de  ON al cultivo celular. Este principio también se puede aplicar a
otras aplicaciones de suministro de ON, por ejemplo, en aplicaciones terapéuticas, cosméticas y/o de higiene, de
modo que se pueda administrar una cantidad o dosis especifica de ON.

Los monolitos pueden formarse por compresion de un polvo de zeolita 0 mezclando una zeolita en polvo con un
aglutinante adecuado que es bien conocido en la fabricacion de catalizadores de zeolita.

Los aglutinantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, aglutinantes ceramicos, por ejemplo, silice o alimina, y
aglutinantes poliméricos, por ejemplo, polisulfona, polietileno, PET, poliestireno politetrafluoroetileno (PTFE) y otros
polimeros.

Como alternativa, las zeolitas pueden proporcionarse como recubrimientos en dispositivos médicos tales como
dispositivos médicos metalicos o plasticos. Los dispositivos recubiertos pueden a continuacion ser suministrados a la
localidad en la que se requiere el 6xido nitrico. Por ejemplo, se puede usar una endoprotesis vascular recubierta de
zeolita para realizar una angioplastia con baldn, y la liberacion de 6xido nitrico en estas condiciones puede usarse
para reducir la reestenosis.

Normalmente, las zeolitas se proporcionan en una forma adecuada como se traté anteriormente, y a continuacion se
cargan de 6xido nitrico listo para el almacenamiento, y se usan en un momento posterior.

Se puede usar una zeolita en polvo cargada de 6xido nitrico en aplicaciones tépicas tales como para el apésito para
heridas, y puede proporcionarse, por ejemplo, en un vendaje para su aplicacion a una herida para la liberacion del
oxido nitrico en la herida para ayudar a la cicatrizacion. Se puede usar una zeolita provista como un monolito, por
ejemplo, para aplicaciones topicas o,

Normalmente, las zeolitas se proporcionan en una forma adecuada como se traté anteriormente, y a continuacion se
cargan de 6xido nitrico listo para el almacenamiento, y se usan en un momento posterior.

Se puede usar una zeolita en polvo cargada con 6xido nitrico en aplicaciones topicas tales como para el aposito para
heridas, y puede proporcionarse, por ejemplo, en un vendaje para su aplicacion a una herida para la liberacion del
oxido nitrico en la herida para ayudar a la cicatrizacion. Se puede usar una zeolita provista como un monolito, por
ejemplo, para aplicaciones tépicas o, por ejemplo, para la aplicacion de supositorios en el tratamiento del
estrefiimiento severo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién, se proporciona una preparacion farmacéutica,
neutracéutica o cosmética que comprende un material de zeolita que comprende uno o mas cationes metdlicos de
marco adicionales que comprende Oxido nitrico adsorbido de manera liberable junto con un vehiculo
farmacéutico/neutracéutico/cosmético del mismo.
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La presente invencion también proporciona el uso de un material de zeolita que comprende 6xido nitrico adsorbido
de manera liberable en la preparaciéon de un medicamento para su uso en el tratamiento o profilaxis de la
enfermedad.

Las enfermedades o afecciones médicas que pueden tratarse incluyen infecciones de la piel, incluyendo hongos
dermatofitos, leishmaniasis, virus del molusco y del papiloma, e infecciones por micobacterias. Otros usos incluyen
aplicaciones terapéuticas en actividades anti-neoplasicas, modificacién de la respuesta inmune, tratamiento de la
enfermedad de Raynaud, cicatrizacion de heridas y modificacion del pigmento de la piel. Otros usos incluyen
tratamiento de la reestenosis, psoriasis y el eccema y cancer de piel (melanoma). Las terapias para otros problemas
bacterianos incluyen la reduccién de problemas de olor intenso de pies o cuerpo, y en el tratamiento, de infecciones
por Staphylococcus Aureus resistentes a la meticilina.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un articulo médico que comprende un
material de zeolita en el que el material de zeolita se proporciona como un material de zeolita completa o
parcialmente deshidratada que comprende 6xido nitrico adsorbido de manera liberable, en el que el material de
zeolita comprende uno o mas cationes metalicos de marco adicionales.

El material de zeolita del articulo médico puede proporcionarse sin 6xido nitrico cargado en el mismo para permitir la
carga de oxido nitrico antes del uso y/o almacenamiento del dispositivo médico listo para su uso posterior.

Como alternativa, el material de zeolita del articulo médico puede proporcionarse como un material de zeolita que
comprende 6xido nitrico adsorbido de manera liberable.

Los articulos médicos adecuados para su uso en la presente invencién incluyen endoproétesis vasculares, catéteres,
apositos para heridas, vendajes, apésitos autoadhesivos y parches autoadhesivos.

Las propiedades beneficiosas del 6xido nitrico pueden emplearse ventajosamente en aplicaciones cosméticas y de
higiene personal.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de una zeolita que comprende
oxido nitrico adsorbido de manera liberable en aplicaciones cosméticas y/o de higiene personal.

Por ejemplo, las zeolitas de la presente invencién que comprenden éxido nitrico adsorbido de manera liberable se
pueden usar en preparaciones cosméticas; desodorantes; preparaciones para la piel tales como preparaciones para
la piel antienvejecimiento y preparaciones aplicadas antes, durante o después de la eliminacién del vello mediante el
afeitado o mediante la aplicacion de preparaciones depilatorias; preparaciones para el cabello; preparaciones
depilatorias y similares.

Por consiguiente, la presente invencion también proporciona, como un quinto aspecto, un producto cosmético y/o de
higiene personal que comprende una zeolita que comprende éxido nitrico adsorbido de manera liberable.

La presente invencion también proporciona, como un sexto aspecto, un método de liberacién de 6xido nitrico que
comprende las etapas de

(i) proporcionar un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada que comprende 6xido nitrico
adsorbido de manera liberable;
(ii) poner en contacto dicho material de zeolita con un medio en el que va a liberarse dicho 6xido nitrico.

Dicha liberacion de o&xido nitrico se consigue preferentemente de una manera controlada, por ejemplo,
proporcionando un material de zeolita adecuado con un perfil de liberacién controlada establecido.

El medio en el que se va a liberar el 6xido nitrico puede ser simplemente aire que rodea a la zeolita cargada de 6xido
nitrico, o puede ser, por ejemplo, un medio acuoso.

La liberacién puede realizarse dentro del cuerpo de un animal, por via tépica en el cuerpo de un animal o en
aplicaciones no corporales tales como liberacion en cultivos celulares.

La liberacion puede realizarse a cualquier temperatura adecuada, sin embargo, se prefiere temperatura ambiente o
corporal.

El método de liberacién de 6xido nitrico se puede aplicar al tratamiento de humanos o animales y, por consiguiente,
la presente invencién proporciona ademas, como un décimo aspecto, un método de tratamiento o profilaxis de un
individuo que lo necesite, que comprende proporcionar una zeolita que comprende Oxido nitrico adsorbido de
manera liberable y poner en contacto dicha zeolita con dicho individuo.

El Ejemplo 5 describe la liberacidon de 6xido nitrico desde una zeolita alternativa cargada de Oxido nitrico a la
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atmosfera;

el Ejemplo 6 describe la cuantificacion de 6xido nitrico en solucién por medicion directa;

el Ejemplo 7 describe la liberacion de ON de la zeolita A intercambiada con Co y Mn en atmdsferas de argdén
hdmedo y seco;

el Ejemplo 8 describe la inhibicién de la agregacion de plaquetas mediante un disco de zeolita/PTFE cargada de ON

y
el Ejemplo 9 describe la accion antibacteriana de las zeolitas que contienen ON.
La referencia en los ejemplos se realiza a las siguientes figuras en las que:

la Figura 1 muestra la estructura cristalina de la zeolita-A de Na deshidratada;

la Figura 2 es un grafico que muestra el perfil de liberacién de ON a la atmésfera de acuerdo con el Ejemplo 3.

La Figura 3 es un diagrama de barras que muestra el perfil de liberacion de ON a la atmdsfera en diferentes
momentos de acuerdo con el Ejemplo 5.

La Figura 4 es un grafico que muestra la cantidad de concentracién de ON disuelto de acuerdo con el Ejemplo 6;
la Figura 5 es un gréafico que muestra el perfil de liberacion de ON en un flujo de argén de acuerdo con el
Ejemplo 6;

la Figura 6 es un grafico que muestra el perfil de liberacion de ON de la zeolita A intercambiada con Co y Mn de
acuerdo con el Ejemplo 7;

la Figura 7 es un grafico que muestra el perfil de liberaciéon de ON de las zeolitas Co-LTA (A) y Co-LTA (ZK-4) de
acuerdo con el Ejemplo 7;

la Figura 8 es un grafico que muestra la respuesta del agregémetro a lo largo del tiempo para los experimentos
de agregacion de plaquetas en la sangre realizados de acuerdo con el Ejemplo 8 y

las Figuras 9a y 9b son fotografias de cultivos de bacterias que muestran la accion antibacteriana de las zeolitas
que contienen ON de acuerdo con el Ejemplo 9.

Ejemplo 1

Preparacién de zeolitas intercambiadas con iones

La sintesis de zeolitas es bien conocida por los expertos en la técnica, y el intercambio i6nico de las zeolitas puede
llevarse a cabo mediante métodos convencionales (Plank y col., Patente de EE.UU. N.° 3.140.249; Preparacion,
caracterizacion y rendimiento de catalizadores Fe-ZSM-5, R. Joyner y M. Stockenhuber, J. Phys. Chem. B., 1999,
103, 5963-5976). La zeolita intercambiada con iones se deshidrata a continuacion al vacio para eliminar el agua. El
analisis de las zeolitas se lleva a cabo por analisis elemental, difraccion de rayos X y andlisis espectroscoépico.

Ejemplo l1a
A continuacion se describe un ejemplo de la preparacién de una zeolita intercambiada con iones deshidratada.

La zeolita (MFI, 2 g) se colocé en una solucion 0,05 M del ion metalico (200 ml, agua destilada) a intercambiar y a
agitar durante 24 horas. Como alternativa, con las mismas concentraciones, el intercambio podria llevarse a cabo en
condiciones secas en una atmdsfera inerte (argdn) con sonicacién usando metanol como disolvente. Los productos
se recuperaron por filtracion/centrifuga.

La concentraciéon de la solucion de iones metalicos y el tiempo para el intercambio pueden variarse para variar la
carga del metal en la zeolita. En la Tabla 1 se dan ejemplos especificos de diferentes iones metalicos que se han
cargado en las zeolitas.

Tabla 1- Composicion elemental de zeolitas intercambiadas con iones preparadas usando esta metodologia. La tabla
muestra un intervalo de comportamiento de intercambio iénico desde muy bajo intercambio en el caso de hierro
hasta mas intercambio en el caso de cobre. Composicion inicial de la zeolita - (NH4)[Al;Si2>-;04] en la que z =
0,13333 (Si/Al = 14)

Catién (M) Relacion final Al/M

FE3++ 17,82
Ni2+ 8,42
Co2+ 3,84
Cu2+ 1,50

Ejemplo 1b

La zeolita A (dado el codigo marco LTA de tres letras) es un material bien conocido para los expertos en la técnica,
fabricado en cantidades de mas de 1 millén de toneladas anuales para su uso como un adyuvante de detergencia y
un suavizante de agua. La estructura de la zeolita-A (Pluth, JJ y Smith, JV. Redeterminacion precisa de la estructura
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cristalina de la zeolita A deshidratada. Ausencia de coordinacion de sodio casi nula. Refinamiento de la
superestructura ordenada de silicio y aluminio J. Am. Chem. Soc., 102, 4704 (1980) y Cheetham, AK, Eddy, MM,
Jefferson, DA y Thomas, JM. Un estudio de la clasificacion de Si y Al en la zeolita-a de talio por difraccién de polvo
de neutrones Nature, 299, 24, (1982) que consiste en alternar SiO4 y AlO4 tetraédricos que comparten vértices para
producir el marco abierto representado en la Figura 1, con cationes intercambiables con iones que residen en los
canales de la estructura. En este caso los cationes intercambiables con iones se muestran como cationes de sodio
unidos a los atomos de oxigeno del marco y pueden intercambiarse facilmente con iones de metales de transicion.
Para una mayor claridad, solo se dibujan los enlaces Al-O y Si-O. El etiquetado de la estructura en la Figura 1 es el
siguiente: Si = 1, Al = 5, cationes de sodio = 10 y atomos de oxigeno = 15. La zeolita A es bien conocida por su
afinidad por el agua, que a menudo se usa (bajo el nombre Molecular Sieve 3A, 4A o 5A) para secar disolventes en
guimica organica.

Las muestras de zeolita-A se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento dado en Verified Syntheses of Zeolitic
Materials (Robson H y Lillerud, KP, Verified Syntheses of Zeolitic Materials ( 22 Edicion revisada), Asociacion
Internacional de Zeolitas, (2001); www.iza-synthesis.org). El siguiente procedimiento de intercambio de iones se us6
después para reemplazar los iones de sodio en la forma fabricada con diversos cationes de metales de transicion
gque se sabe que se unen fuertemente al 6xido nitrico (Mn2+, Ni%*, cu®, C02+) para dar zeolitas intercambiadas con
iones metalicos. Normalmente, la zeolita A (5 g) de sodio tal y como se sintetizd se colocé en una soluciéon 0,05 M
del acetato de metal (400 ml, agua destilada) y se agité6 durante 24 horas. Los productos se recuperaron por
filtracion, se lavé con agua destilada (400 ml) y se secé a 100 °C durante una noche. Se llevé a cabo un anélisis
elemental para determinar la composicién quimica de las zeolitas usando un espectrometro ICP-MS de la serie 7500
de Agilent. A continuacion, las muestras de zeolita A de metal de transicion se deshidrataron para eliminar el agua.

Ejemplo 2

Preparacion de zeolitas cargadas de ON

El 6xido nitrico puede producirse in situ o introducirse desde un cilindro.

Ejemplo 2a

A continuacién se proporciona un ejemplo de la preparacion de una zeolita cargada de ON.

Se desgasificd una solucion de acido asérbico 1 M (200 ml) burbujeando argén a través de la solucién con agitacion.
A continuacién, esto se afiadié gota a gota a nitrito de sodio (~5 g) que habia sido purgado con argén durante 30
minutos. Se usoé un flujo lento de argén para transportar el 6xido nitrico producido a través de un hidroxido de potasio
de alta superficie para eliminar los 6xidos de nitrdgeno mas altos, y luego a través del sulfato de calcio para secar la
corriente de gas, antes de permitir el flujo a través de la zeolita intercambiada con iones (por ejemplo, ~0,5 g de
zeolita MFI cargada de Fe) y finalmente después a través de un borboteador.

La zeolita cargada de ON se sella entonces dentro del vaso y se almacena bajo la atmésfera de Ar/ON (por ejemplo,
dentro de un tubo Schlenk sellado a temperatura ambiente) hasta que se requiera. Se puede usar el mismo método
de carga de ON para todas las zeolitas, independientemente del tipo de marco y del intercambio iénico.

Ejemplo 2b
A continuacion se proporciona otro ejemplo de la preparacion de una zeolita cargada de ON.

La zeolita A (~0,3 g) intercambiada con iones preparada de acuerdo con el Ejemplo 1b se deshidraté durante 2
horas a 300 °C a vacio (65,8 pa). Esto se enfri6 a temperatura ambiente y se expuso a aproximadamente 3 atm de
una mezcla de 6xido nitrico/gas de helio (10 % de ON, 90 % de He) durante 10 minutos, se evacud y se volvié a
exponer a 3 atm de éxido nitrico. Esto se repitid tres veces.

Para la medicion de la liberacion de ON, se pas6 un flujo de argon (saturado con vapor de agua o tomado
directamente del cilindro de gas, 5 ml min'l) sobre una cantidad conocida de la zeolita cargada de ON. El gas se
burbujeé a continuacion a través de una soluciéon salina tamponada con fosfato (pH 7,4, 10 ml) en la que se
sumergié un electrodo de 6xido nitrico previamente calibrado (World Precision Instruments, ISO-NO Mark Il). La
concentracion de ON se midi6 en el transcurso de varias horas. Todos los experimentos se repitieron tres veces y
dieron resultados reproducibles.

Ejemplo 3

Liberacién de ON a la atmdsfera desde la zeolita Fe-MFI cargada de ON

El andlisis termogravimétrico junto con el andlisis espectroscopico de masas de los gases resultantes se us6 para
estudiar la dependencia de la temperatura de la evoluciéon del 6xido nitrico de la zeolita. Los resultados se
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reproducen graficamente en la Figura 2 que muestra el perfil de pérdida de peso (linea A) y la corriente idnica (linea
B) para ON en un espectrémetro de masas frente a la temperatura. Se coloc6 zeolita FE-MFI (0,010 g) cargada de
ON en un analizador termogravimétrico Netzch acoplado a un espectrometro de masas. La muestra se calent6 a 300
°C a 10°min™ 48 horas bajo flujo de aire y los gases evolucionados se analizaron usando espectrometria de masas.
La traza resultante indico que la cantidad de ON liberado aumenta hasta 130 °C antes de que comience a reducirse.
Sin embargo, a -180 °C se observa una punta aguda en la produccién de ON, que coincide con una transicion de
fase en la muestra de zeolita (confirmada por calorimetria diferencial de barrido). Esta es la conocida transicion de
fase monoclinica a ortorrombica que se produce en la zeolita MFI. La temperatura de transicion de fase se puede
alterar eligiendo cuidadosamente la relacidon de silicio a aluminio de la zeolita de partida, controlando el cation
intercambiado con iones y la cantidad y controlando la cantidad de carga de ON. Por tanto, la propiedad puede
conducir entonces a una liberacion de ON adaptada, mediante por ejemplo, una almohadilla térmica aplicada a un
vendaje de cicatrizacion de heridas - a temperaturas por debajo de la transicion de fase, la liberacion de ON es lenta,
mientras que por encima de la transicion de fase, la liberacién de ON se potencia mucho. La Figura 1 muestra la
transicion de fase a 180 °C, pero hay informes de la literatura de la transicion de fase en la zeolita MFI de hasta -100
°C (H Morell, K Angermund, AR Lewis, DH Brouwer, CA Fyfe, H Gies, Investigacion estructural de silicato-1 cargado
de n-hexano por difraccion de rayos X, Si-29 MAS NMR y modelado molecular. Chem. Mater. 14, 2192, 2002). La
temperatura precisa de transicion depende de la composicién de la zeolita y la carga de ON. Otras zeolitas, tales
como FER, también muestran transiciones de fase que pueden adaptarse de esta manera.

Ejemplo 4

Liberacién de ON a la solucién desde la zeolita Fe-MFI cargada de ON

Se colocd una muestra adsorbida (0,013 g) de 6xido nitrico de Fe-MFI en agua destilada (10,452 ml) para la
deteccién de nitrito (tiras de nitrito de Quantofix) que dan un resultado positivo con 20 mg/l de NO,. Se ensay6 una
muestra de agua destilada para la deteccion de nitrito (como referencia) que dio como resultado 0 mg/l de NO.. El
nitrito se forma en solucién de la reaccion de ON con agua y oxigeno y, por lo tanto, es un método indirecto para la
medicién de ON en solucién.

Ejemplo 5

Liberacién de ON a la atmésfera desde Fe-ZSM-5 cargada de ON

Se coloc6 una pequefia muestra (0,010 g) de Fe-ZSM-5 cargada de ON en un analizador termogravimétrico Netzch
acoplado a un espectrometro de masas. La muestra se calenté a 37 °C durante 48 horas bajo flujo de aire y los
gases evolucionados se analizaron usando espectrometria de masas. La traza resultante indicé que el ON se libera
lentamente de la zeolita a estas temperaturas a la atmésfera. La Figura 3 muestra el perfil de ON liberado de la
zeolita en diferentes momentos durante el ciclo. El diagrama de barras muestra la corriente iénica (del espectrometro
de masas) frente al tiempo para cuatro moléculas (H.O, ON, NO, y HNO,) liberadas de Fe-MFI cargada de ON. Se
puede ver claramente que ON es el gas mas abundante emitido en todo momento.

Ejemplo 6

Cuantificacién de ON en solucién por medicién directa usando un electrodo de éxido nitrico.

La presente invencion se refiere en particular al suministro de ON por encima de las heridas crénicas, ya que los
modelos animales han demostrado que la aplicacion tépica de ON puede promover significativamente el cierre de la
herida (Shabnai M, Pulfer SK, Bulgran JP y Smith, D.J. Potenciacion de la reparacién de heridas con un polimero de
liberacion de éxido nitrico tdpicamente aplicado. Rep. de Heridas Regen. 4, 353, (1996)) y hay pruebas de que ON
puede usarse para tratar Ulceras diabéticas (Witte, MB, Kiyama, T y Barbul, A, El 6xido nitrico potencia la
cicatrizacion experimental de heridas en la diabetes Br. J Sure, 89, 1594, (2002)). Un modelo util para esto es la
liberacion de ON en una atmésfera himeda que esta en contacto con la fase liquida (solucién salina tamponada con
fosfato, pH 7,4). La cantidad de 6xido nitrico absorbido por la soluciéon se mide entonces con un electrodo de 6xido
nitrico.

El electrodo de 6xido nitrico World Precision Instruments ISO-NO Mark Il se calibré usando el método de nitracion de
acuerdo con el procedimiento descrito por World Precision Instruments (Manual de instrucciones 1ISO-NO Mark I,
World Precision Instruments, 2002). La zeolita intercambiada con iones metalicos con 6xido nitrico adsorbido se
transfirio a un tubo de vidrio y se dejo fluir sobre el argén hiimedo (5 ml min'l). Esta corriente se dirigio luego a la
burbuja a través de una solucién tamponada (pH 7,4 a 37 °C) en la que se sumergio el electrodo de 6xido nitrico.
Los datos sobre la liberacién de 6xido nitrico se recogieron después durante varias horas.

La Figura 4 muestra la concentraciéon de 6xido nitrico disuelto (no normalizada para la masa de zeolita o el grado de
intercambio i6nico) producido cuando tres muestras de zeolita cargada de ON se exponen a un flujo de argén
humedo como se describié anteriormente. A continuacion, el flujo de gas se burbujea a través de la solucién
tamponada y la concentracién de 6xido nitrico se mide con el tiempo. El experimento mide la captaciéon de oxido
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nitrico por la solucién y no tiene en cuenta la pérdida de éxido nitrico que no se disuelve en el liquido. Sin embargo,
para muchas de las aplicaciones propuestas (por ejemplo, como un vendaje de cicatrizaciéon de heridas) en el que la
liberaciéon de 6xido nitrico no esta directamente en una solucion, este experimento imita la situacion mas de cerca
que liberaria el 6xido nitrico directamente en un liquido.

Los resultados ilustran que diferentes materiales de zeolita cargada de 6xido nitrico liberan ON de diferentes
maneras. Las zeolitas con la estructura LTA liberan su ON relativamente rapido, mientras que las basadas en el
marco PHI liberan 6xido nitrico durante una escala de tiempo mucho mas larga. Se observa que las zeolitas LTA
intercambiadas con iones de cobre y hierro muestran perfiles de liberacion similares. Los resultados muestran en
todos los casos que la concentraciéon de 6xido nitrico en la solucion es de similar magnitud (concentraciones
nanomolar a micromolar) a la encontrada en muchas situaciones biolégicas.

La Figura 5 muestra los perfiles de liberacion de ON medidos como se ha descrito anteriormente usando un
electrodo de 6xido nitrico para diversas muestras de zeolita A intercambiadas con metales de transicién en contacto
con un flujo de argén que ha sido saturado con vapor de agua. El control es una zeolita intercambiada con Co** que
no ha sido expuesta a 6xido nitrico. Los resultados de la respuesta del electrodo han sido normalizados para dar la
concentracion de ON en solucion por mg de material de zeolita. El orden de cuanto ON se libera para cada metal
diferente concuerda bien con las propiedades de adsorcién de ON de las zeolitas de metal de transicion en estudios
de adsorcion por cambio de presion (Aria, H y Machida, M. Eliminacion de NOx a través de ciclos de adsorcion-
desorcién sobre 6xidos metdlicos y zeolitas Catal, Today 22 97, (1994)). Las zeolitas intercambiadas con Co liberan
la mayoria de ON mientras que la forma de sodio original de la zeolita libera el minimo ON. Se observa que los
resultados de la zeolita-A intercambiada con cobre parecen anormalmente bajos, sin embargo, sin desear quedar
ligado a teoria alguna, se cree que esto se debe a que la zeolita esta sobreintercambiada, con mas iones de cobre
en los canales de lo estrictamente necesario para las razones de equilibrio de carga. Muchos de los iones de cobre
‘extra’ probablemente estén presentes como especies de hidroxido (Yahior, H. e lIwamoto M. Copper, catalizadores
de zeolita intercambiada con iones de cobre en reacciones de NO(x) Appl. Catal. A. 222, 163, (2001)) y asi reducen
la disponibilidad de los iones metélicos para la coordinacion de ON.

El cruce de las zeolitas intercambiadas con Mn?* y Ni%* puede indicar diferentes distribuciones de los iones metalicos
entre los tres posibles sitios de cationes de marco adicionales en la zeolita A, algunos de los cuales pueden ser mas
susceptibles a la sustitucion por el agua que otros.

También se sefiala que la liberacion de ON tiene lugar durante un periodo de tiempo relativamente largo
(aproximadamente 10 horas en la Figura 5 ), y si hay menos vapor de agua presente, la liberacion tiene lugar
durante un periodo de tiempo alin mas largo.

Ejemplo 7

Liberacién de ON de la zeolita A intercambiada con Co y Mn tanto en atmésferas de argén ‘himedo’ y ‘casi seco’.

La Figura 6 muestra el perfil de liberacion de la zeolita A intercambiada con Co y Mn tanto en entornos de argén
‘hiimedo’ (saturado de vapor de agua) y ‘casi seco’, y en este Ultimo caso las zeolitas seguian emitiendo cantidades
mensurables de 6xido nitrico mas de 24 horas después del comienzo del experimento. Esto muestra la importancia
del agua en el mecanismo de la liberacion de ON de estas zeolitas.

En los experimentos ‘hiumedos’, el argén se burbuje6 a través de agua desionizada caliente (80 °C) antes de
ponerse en contacto con la zeolita. En el experimento seco, el argén se tomé directamente del cilindro de gas y se
seco parcialmente sobre sulfato de calcio.

La cantidad de 6xido nitrico liberado por la zeolita parece depender no solo de qué metal de transicion esta presente
sino también de la cantidad de un metal en particular presente. La zeolita-ZK4 es una variante de la zeolita-A que
tiene la misma estructura de marco y por lo tanto tiene el mismo cédigo marco (LTA). Sin embargo, hay menos
cationes intercambiables en la zeolita-ZK4 ya que hay aluminio en el marco. Esto significa que hay menos sitios de
cation metdlico en los canales de la estructura para unir el 6xido nitrico. Se puede ver claramente en la Figura 7 que
la zeolita A intercambiada con Co libera mas ON que la zeolita ZK4 intercambiada con Co, consecuente con el nivel
reducido de cobalto en la estructura ZK4.

Los experimentos anteriores indican el potencial de las zeolitas cargadas de ON para suministrar 6xido nitrico en un
entorno humedo para el suministro por encima de la piel para aplicaciones tales como la promocion de la
cicatrizacion de heridas, el tratamiento de la ulceracion diabética o la prevencion de infecciones bacterianas.
También ilustran la naturaleza controlable del suministro de ON, que se puede cambiar variando el tipo y la cantidad
de metal de transicion presente en la estructura de la zeaolita.
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Ejemplo 8

Inhibicién de la agregacién de plaquetas

Existe la necesidad de mejoras en la biocompatibilidad de los materiales, por ejemplo, para sélidos en contacto con
la sangre que se usan en injertos vasculares y entubaciones extracorporeas que es necesaria en la cirugia de
derivacién coronaria. Se pueden producir complicaciones potencialmente mortales si la formacién de trombosis
(agregacion y adhesion de plaquetas) es inducida por materiales que estan en contacto con la sangre (Keefer, LK
Destruccién de trombos, Nature Materials, 2, 357, (2003)). La formacién de trombos en sistemas circulatorios sanos
se inhibe de diversas maneras, incluyendo la produccién de pequefias cantidades (aproximadamente 1 pmol min®
lmm'z) de ON por las células endoteliales que recubren los vasos sanguineos y por las plaquetas sanguineas.

Una estrategia potencialmente importante para reducir las complicaciones postoperatorias es proporcionar
dispositivos médicos que comprenden una zeolita que libera ON de acuerdo con la presente invencion, imitando asi
la accion de las células endoteliales. Las muestras de zeolita A intercambiada con Co preparadas como se ha
descrito anteriormente, en una mezcla de 75:25 % en peso con politetrafluoroetileno en polvo (PTFE) se prepararon
como discos prensados mecanicamente estables de la siguiente manera.

La zeolita se molié con PTFE en la relacion deseada (75 % de zeolita: 25 % de PTFE). La mezcla se presiono
después en discos (5 mm, ~20 mg) bajo 2 toneladas durante 30 segundos.

A continuacion, los discos fueron deshidratados y cargos de 6xido nitrico de la misma manera que las muestras de
polvo. Los ensayos con discos fabricados solo a partir de PTFE expuesto al ON no mostraron ningn suministro de
Oxido nitrico. Los discos de zeolita/PTFE se suspendieron después en un soporte de alambre de acero por debajo de
la superficie del plasma rico en plaquetas (PRP) (preparado como se describe a continuacion) en la cubeta de un
agregometro de plaquetas de cuatro canales a 37 °C. Después de un corto periodo de induccién (1 minuto), se inicid
la agregacion de plaquetas y luego se midi6 como un cambio de turbidez (transmisién de luz) de PRP contra un
blanco de plasma pobre en plaquetas (PPP). Los resultados representados como un diagrama en la Figura 8
muestran que una muestra de zeolita A/PTFE intercambiada con Co cargada de ON inhibe por completo la
agregacion de plaquetas (linea 2) mientras que una muestra de zeolita/PTFE intercambiada con Co que no se ha
cargado de ON no muestra ninguna inhibiciéon de la agregacion (linea 3) en comparacién con un control PRP en el
que no se afiadio zeolita ni PTFE (linea 1). Este experimento ilustra bien el potencial de la zeolita A cargada de ON
para inhibir la trombosis en soluciones fisiolégicas y las posibilidades de usar las zeolitas como componentes de
liberacion de ON en dispositivos médicos, por ejemplo, cuando se mezcla con polimeros tales como PTFE.

Preparacién de plasma rico en plaquetas

Se extrajo sangre venosa de la fosa antecubital de voluntarios sanos (de 20-40 afios de edad) en tubos citratados
(concentracion final de 0,38 %). Los voluntarios no habian tomado ningiin medicamento que se sabe afecta a la
agregacion de plaquetas en los Ultimos 10 dias. El plasma rico en plaquetas (PRP) se obtuvo de la sangre completa
por centrifugacién (350 g; 20min; temperatura ambiente). El plasma pobre en plaquetas (PPP) se obtuvo por
centrifugacion adicional de PRP (1200 g; 5min; temperatura ambiente).

Ejemplo 9

Accién antibacteriana de las zeolitas gue contienen ON

Entre 1 y 10 mg de polvo de zeolita A intercambiada con cobalto cargada de ON se colocaron en el centro de
cultivos de bacterias( P. aureginosa y E. coli ) cultivados en agar. Después de 24 horas, se midié el area de
bacterias muertas. La efectividad de la zeolita A que contiene ON fue aproximadamente de 2 a 3 veces mayor que la
de la zeolita A de C que no se cargé de ON.

Las Figuras 9a y 9b muestran el efecto antibacteriano de la zeolita A intercambiada con Co cargada de ON como
areas oscuras 25 alrededor de los gramos de polvo 20. Las areas de luz 30 son un cultivo de bacterias vivas. Las
bacterias usadas son P. aureginosa ( Figura 9a ) y E. Coli ( Figura 9b).

En resumen, se muestra que la presente invencién tiene aplicacion en el almacenamiento y liberaciéon de ON para
aplicaciones biologicas y médicas. La preparacién y carga de zeolitas con 6xido nitrico es relativamente facil, y las
zeolitas cargadas de ON son estables cuando se almacenan en condiciones anhidras a temperatura ambiente. El
suministro de ON se produce por reaccién simple con agua, y la cantidad de 6xido nitrico liberado se puede adaptar
alterando tanto el tipo como el nimero de cationes metalicos en las estructuras de zeolita. Se muestra que las
zeolitas de liberacion de ON de acuerdo con la presente invencion inhiben la agregaciéon de plaquetas en fluidos
fisiol6égicos, una aplicacién potencialmente importante en la prevencion de trombos. Los ejemplos anteriores en el
presente documento no deben interpretarse como limitantes del alcance de la presente invencioén, sino simplemente
realizaciones representativas de la misma. Otras formas de realizar la invencién seran evidentes para el experto.
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REIVINDICACIONES

1. Una material de zeolita completa o parcialmente deshidratada que comprende 6xido nitrico adsorbido de manera
liberable para su uso en cirujia y/o terapia, en donde el material de zeolita comprende uno o mas cationes metalicos
de marco adicionales.

2. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la zeolita tiene la siguiente
férmula general (1):

[(Ml“* by, (27 )y (M )%][Aleiz_zO‘ ]

(I}

en la que M1 y M2... Mn son cationes metdlicos de marco adicionales de elementos seleccionados del grupo que
consiste en Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Ru, Rh, Co, Ni, Zny Ag,

X oscila entre cero y nz,

y oscila entre ceroy pzy

v oscila entre cero y qz;

sujeto a la condicion de que */n + Yy +... + 'Ig = Z.;

en donde

z es el nimero de atomos de silicio reemplazados por &tomos de aluminio en el marco de la zeolita;

n+, p+ y g+ son las cargas de los cationes metdlicos de marco adicionales y pueden tomar individualmente los
valores de + 1, +2 0 +3.

3. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la zeolita se
selecciona del grupo que consiste en Ni-LTA(A), Cu-LTA(A), Co-LTA(A), Mn-LTA(A), Fe-LTA, Na-LTA(A) y Cu-PHI.

4. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en forma de un polvo o de un
monolito.

5. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 4, en el que dicho monolito se forma por
compresion de un polvo de zeolita 0 mezclando una zeolita en polvo con un aglutinante.

6. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el aglutinante se selecciona entre
aglutinantes ceramicos, aglutinantes poliméricos y otros polimeros.

7. Un material de zeolita para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior que esta sellado dentro de un
embalaje hermético.

8. Una preparacion farmacéutica que comprende un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada, en
donde el material de zeolita comprende uno o mas cationes metalicos de marco adicionales que comprenden 6xido
nitrico adsorbido de manera liberable, junto con un vehiculo farmacéutico.

9. Una preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8, en la que la zeolita tiene la siguiente férmula
general (I):

bar) by o) Jsi o)

en la que M1y M2... Mn son cationes metalicos de marco adicionales de elementos seleccionados del grupo que
consiste en Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Ru, Rh, Co, Ni, Zny Ag,

X oscila entre cero y nz,

y oscila entre ceroy pz y

v oscila entre cero y qz;

sujeto a la condicion de que "/ + Y/ +... + “Iq = z.; en donde

z es el nimero de atomos de silicio reemplazados por &tomos de aluminio en el marco de la zeolita;

n+, p+y g+ son las cargas de los cationes metalicos de marco adicionales y pueden tomar individualmente los
valores de +1, +2 0 +3.

10. Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la zeolita se selecciona del grupo
que consiste en Ni-LTA(A), Cu-LTA(A), Co-LTA(A), Mn-LTA(A), Fe-LTA, Na-LTA(A) y Cu-PHI.

11. Una preparacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en la que la zeolita
esta en forma de un polvo o un monalito.
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12. Una preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que dicho monolito se forma por
compresion de un polvo de zeolita 0 mezclando una zeolita en polvo con un aglutinante.

13. Una preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en la que el aglutinante se selecciona entre
aglutinantes ceramicos, aglutinantes poliméricos y otros polimeros.

14. Uso de un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades o afecciones médicas.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que las enfermedades o las afecciones médicas que pueden
tratarse incluyen infecciones de la piel, incluyendo hongos dermatofitos, leishmaniasis, virus del molusco y del
papiloma e infecciones por micobacterias; aplicaciones terapéuticas en actividades anti-neoplasicas; modificacion de
la respuesta inmune; tratamiento de la enfermedad de Raynaud; cicatrizacion de heridas; modificacion del pigmento
de la piel; tratamiento de la reestenosis; tratamiento de la psoriasis, eccema y cancer de piel (melanoma); la
reduccion de problemas de olor intenso de pies o cuerpo, y tratamiento, de infecciones por Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina.

16. Un articulo médico que comprende un material de zeolita, en el que el material de zeolita se proporciona como
un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada que comprende éxido nitrico adsorbido de manera
liberable, en el que el material de zeolita comprende uno o mas cationes metdlicos de marco adicionales.

17. Un articulo médico de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que la zeolita tiene la siguiente formula general (1):

[(Ml“+ )y, (M2 )% {Mne* )%}[Alzsh'zo‘] (1)

en la que M1 y M2... Mn son cationes metdlicos de marco adicionales de elementos seleccionados del grupo que
consiste en Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Ru, Rh, Co, Ni, Zny Ag,

X oscila entre cero y nz,

y oscila entre ceroy pzy

v oscila entre cero y qz;

sujeto a la condicion de que */n + YIp +... + 'Iq = z.; en donde

z es el numero de atomos de silicio reemplazados por atomos de aluminio en el marco de la zeolita;

n+, p+ y g+ son las cargas de los cationes metdlicos de marco adicionales y pueden tomar individualmente los
valores de + 1, +2 0 +3.

18. Un articulo médico de acuerdo con las reivindicaciones 16 o 17, en el que la zeolita se selecciona del grupo que
consiste en Ni-LTA(A), Cu-LTA(A), Co-LTA(A), Mn-LTA(A), Fe-LTA, Na-LTA(A) y Cu-PHI.

19. Un articulo médico de acuerdo con las reivindicaciones 16-18, en el que la zeolita esta en forma de un polvo o un
monolito.

20. Un articulo médico de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que dicho monolito se forma por compresion de un
polvo de zeolita 0 mezclando una zeolita en polvo con un aglutinante.

21. Un articulo médico de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que el aglutinante se selecciona entre aglutinantes
ceramicos, aglutinantes poliméricos y otros polimeros.

22. Un articulo médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16-21, en el que dicho articulo médico
se elige entre una endoprotesis vascular, un catéter, un aposito para heridas, vendaje, un apoésito autoadhesivo y un
parche autoadhesivo.

23. Uso de un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 que comprende 6xido nitrico adsorbido de manera liberable en una aplicacién cosmética y/o
de higiene personal.

24. Un producto cosmético y/o de higiene personal que comprende un material de zeolita completa o parcialmente
deshidratada que comprende éxido nitrico adsorbido de manera liberable, en el que el material de zeolita comprende
uno o mas cationes metalicos de marco adicionales.

25. Un producto cosmético y/o de higiene personal de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que la zeolita tiene la
siguiente formula general (1):
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[(Ml“*)%(MZP*)%...(Mn“*)%][Aleiz_zQ] o

en la que M1 y M2... Mn son cationes metdlicos de marco adicionales de elementos seleccionados del grupo que
consiste en Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Ru, Rh, Co, Ni, Zny Ag,

X oscila entre cero y nz,

y oscila entre ceroy pzy

v oscila entre cero y qz;

sujeto a la condicion de que "/ + Y/ +... + “Iq = z.; en donde

z es el nimero de atomos de silicio reemplazados por &tomos de aluminio en el marco de la zeolita;

n+, p+ y g+ son las cargas de los cationes metdlicos de marco adicionales y pueden tomar individualmente los
valores de +1, +2 0 +3.

26. Un producto cosmético y/o de higiene personal de acuerdo con la reivindicacién 25, en el que la zeolita se
selecciona del grupo que consiste en Ni-LTA(A), Cu-LTA(A), Co-LTA(A), Mn-LTA(A), Fe-LTA, Na-LTA(A) y Cu-PHI.

27. Un producto cosmeético y/o de higiene personal de acuerdo con las reivindicaciones 25 o 28 en forma de un polvo
0 un monolito.

28. Un producto cosmético y/o de higiene personal de acuerdo con la reivindicaciéon 27, en el que dicho monolito se
forma por compresion de un polvo de zeolita 0 mezclando una zeolita en polvo con un aglutinante.

29. Un producto cosmético y/o de higiene personal de acuerdo con la reivindicacién 28, en el que el aglutinante se
selecciona entre aglutinantes ceramicos, aglutinantes poliméricos y otros polimeros.

30. Un producto cosmético y/o de higiene personal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 29,
gue se selecciona de entre una preparacion cosmética, un desodorante, preparaciones para la piel, una preparacion
para la piel antienvejecimiento, una preparacion para el cabello y una preparacion depilatoria.

31. Un método de liberacién de 6xido nitrico que comprende las etapas de

(i) proporcionar un material de zeolita completa o parcialmente deshidratada que comprende 6xido nitrico
adsorbido de manera liberable, en donde el material de zeolita comprende uno o mas cationes metalicos de
marco adicionales;

(ii) poner en contacto dicho material de zeolita con un medio en el que va a liberarse dicho éxido nitrico, en
donde la liberacion se realiza en cultivos celulares.

32. Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, en el que el medio en el que se libera el 6xido nitrico es aire o un
medio acuoso.

33. Un método de acuerdo con la reivindicacion 31 o la reivindicacién 32, en el que la liberacion se realiza a
temperaturas ambiente o corporal.
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