PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gz_lr\éel_l}g?;\o

DEL PERU

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL PERU

ESCUELA DE POSGRADO

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

“MODIFICACION ESTRUCTURAL DE FARMACOS ANTIPARASITARIOS TIPO
BENZIMIDAZOLICO MEDIANTEOXIDACION CATALITICA DE GRUPOS TIOTER
EMPLEANDO COMO CATALIZADOR MOLIBDENO SOPORTADO EN
NANOESTRUCTURAS DE CARBONO”

Tesis para optar el grado de Magister en Ingenieria y Ciencia de los
Materiales

AUTOR

Edgar Régulo Vega Carrasco

ASESOR

Dra. Maria del Rosario Sun Kou

JURADO
Dra. Carla Ximena Maria Galli Rigo Righi

Dr. Julio Arnaldo Acosta Sullcahuaman

LIMA - PERU
2013

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 2] gz_lr\ésﬁgfm

DEL PERU

RESUMEN

El presente trabajo de Tesis tuvo por objetivo el estudio de la reaccidon de oxidacion catalitica
selectiva del grupo tioéter (-S-) presente en los farmacos benzimidazdlicos llamados albendazol,
fenbendazol y triclabendazol para obtener las moléculas farmacolégicamente activas conocidas
como albendazol sulféxido, fenbendazol sulféxido y triclabendazol sulféxido. Para tal fin se
prepararon varios catalizadores heterogéneos a base de molibdeno soportado en nanoestructuras
de carbono. La incorporacién de la fase activa (Mo) se realizé6 mediante impregnaciéon hiimeda, con
posterior calcinacién durante 4 horas a la temperatura de 400°C. En la preparacion de dichos
catalizadores heterogéneos se utilizé acido molibdatofosférico (Mo,,03-P,05-51H,0) como fuente
de molibdeno y nanoestructuras de carbono, a base de nanotubos de carbono de mudltiple capa,
como soporte catalitico. De esta manera se prepararon tres tipos de catalizadores con diferente
area superficial y diametro promedio de poro: CAT1 (699 m%g, 33nm), CAT2 (342 m?/g, 100nm) y
CAT3 (755 m?/g, 35nm).

En la reaccion de oxidacion catalitica se utilizé urea peréxido de hidrégeno (H,NCONH,-H,05)
como agente oxidante y metanol como medio de reaccién (CHsOH). Las pruebas cualitativas se
efectuaron a 48 y 72 horas de reaccion. Los estudios cinéticos y de estabilidad se llevaron a cabo
en intervalos de tiempo desde el minuto inicial hasta completar los 60 minutos de reaccion. La
caracterizacion fisico quimica de las nanoparticulas de carbono y de los catalizadores preparados
se realizé utilizando las técnicas de adsorcion-desorcién de N, (BET) y microscopia electrénica de
barrido (SEM). La identificacion y cuantificacion de los productos de reaccién catalitica se realizo
mediante espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) y cromatografia liquida de
alta performance (HPLC).

Los resultados del presente estudio indicaron que la reaccidon de oxidacion catalitica sdélo fue
efectiva en albendazol, obteniéndose albendazol sulféxido con un rendimiento, selectividad y
conversion mayores al 90% después de 60 minutos de reaccion. Sin embargo, después de utilizar
los mismos catalizadores en una segunda reaccién de oxidacién de 60 minutos de duracion, los
estudios de estabilidad de los catalizadores estudiados reportaron hasta 50% y 60% de conversion y
selectividad, respectivamente. Finalmente, en relacién con la eficiencia de los catalizadores

ensayados se estableci6 el siguiente orden descendente: CAT1 > CAT3 > CAT2
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1. INTRODUCCION

Los farmacos del tipo benzimidazol son utilizados para combatir enfermedades parasitarias en
el ganado bovino, equino, caprino y mamiferos relacionados. El tratamiento de estas afecciones
se basa en el empleo de altas concentraciones de moléculas del tipo benzimidazol no
farmacolégicamente activas en su estado inicial, debido a dificultades técnicas en su sintesis y
disponibilidad en el mercado. Estas moléculas son conocidas como albendazol, fenbendazol y

triclabendazol.

El presente trabajo busca contribuir con la solucién de esta problematica al proporcionar un
método para obtener farmacos benzimidazdlicos farmacol6gicamente activos en su estado inicial
conocidos como albendazol sulféxido, fenbendazol sulféxido y triclabendazol sulféxido. EI empleo
de esta metodologia generara una disminucion en la dosis de estos farmacos y contribuira con el
desarrollo de la industria pecuaria al mejorar el tratamiento de las enfermedades parasitarias que

limitan su crecimiento.

1.1. Produccion pecuaria en Sudamérica

La produccidén pecuaria, entendida como la crianza tecnificada de ganado bovino, ovino,
caprino y porcino; es un componente fundamental para la alimentacion de la poblacion humana
y el desarrollo social de los paises latinoamericanos. La importancia macroecondmica de esta
actividad productiva es reforzada por su implicancia en el aporte proteico de la dieta y en la
generacion de empleo en las zonas rurales [1]. En términos de poblacion y produccion cérnica,

la produccién pecuaria se basa fundamentalmente en el ganado bovino [1] (Tabla 1, Figura 1).

En lo concerniente a la distribucion del ganado bovino en Sudamérica, el Perl se
encuentra en el noveno lugar con sélo un 1,5% de la produccion total [1] (Figura 2). Sin
embargo, dicho porcentaje adquiere gran importancia en el pais, al representar el 11,5% de
aporte al Producto Bruto Interno (PBI) agropecuario y el 21 % del valor de la produccién

agroindustrial [2].
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Tabla 1. Poblacién pecuaria mundial y en Sudamérica
[Tomado de: Romero, JR et al. 1999]

Poblacion Porcentaje de la . - .
. ) s Poblacion en América  Porcentaje de la
. mundial (miles de poblacién . .
Especie . del Sur (miles de poblacién en
cabezas de mundial - 0
o cabezas de ganado)  América del Sur (%)
ganado) (%)
Bovinos 1.332,000 32,94 297,140 63,87
Ovinos 1069,240 26,44 86,900 18,68
Caprinos 705,621 17,45 22,699 488
Porcinos 936,828 23,17 58,506 12,68
12,58%\
4,88%
& i Bovinos
M Ovinos
15:68% i Caprinos
ki Porcinos

Figura 1. Porcentaje de poblacion pecuaria en Sudamérica
[Adaptado de: Romero,JR et al. 1999]
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8,80% » i Bolivia
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M Peru
i Chile
17,40%

L4 Guyana

Figura 2. Distribucion de ganado bovino en Sudamérica
Adaptado de: Romero,JR et al. 1999]

El ganado bovino, al igual que cualquier especie animal de produccion criada en
condiciones silvestres, puede ser atacado por parasitos que afectarian su crecimiento y
desarrollo. En tal sentido, en el Pert la helmintiasis constituye una de las principales
parasitosis que limitan el desarrollo de la industria pecuaria. Esta afeccion se define como un
grupo de enfermedades ocasionadas por la infestacion de parasitos (nematodos, cestodos y
trematodos) en el tracto gastrointestinal de los mamiferos y se caracteriza por disminuir
notablemente la produccién y productividad animal como resultado de sus efectos patolégicos
[3-6].
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La helmintiasis adquiere también gran importancia en el campo de salud publica, debido

a que esta enfermedad puede ser transmitida a los seres humanos y convertirse en una
zoonosis. Estudios recientes indican que el nimero de personas infectadas por estas
parasitosis ha ido incrementado durante los dltimos afios [6]. En tal sentido, un tipo de
helmintiasis conocido como fascioliasis es considerada como una de las tres mas importantes

zoonosis hepéticas en el Peru [6] (Figura 3).

700
610

600
500

w b
o O
o O

200

Numero de casos con
fasciolasis

100

1963-1973 1974-1983 1984-1993 1994-2005

Figura 3. Incremento del niumero de casos de fascioliasis en el Peru.
[Tomado de Marcos,LA et al. 2007].

1.2. Farmacos antiparasitarios

Los farmacos antiparasitarios constituyen en la actualidad el principal método de control
de la helmintiasis y adquieren gran importancia en la industria farmacéutica veterinaria, debido
a la gran difusién de su uso y al crecimiento en ventas que han tenido el mercado desde la
década de los setentas [7,8]. El empleo de este tipo de farmacos genera:

- Mayor produccion en el ganado.

- Reduccién de pérdidas economicas.

- Control de las zoonosis y contribucion a la salud publica.

Los farmacos antiparasitarios se clasifican segun el tipo de agente parasitario sobre el
cual actian. Particularmente, los farmacos del tipo benzimidazol son activos frente a

nematodos, cestodos y trematodos (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de farmacos antiparasitarios
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Tipo Parasito objetivo Férmaco / tipo de farmaco
Nematocidas Gusanos redondos conocidos como Piperazinas Lactonas
nematodos. Estos parasitos por lo general macrociclicas
se alojan en el tubo gastrointestinal, vias Benzimidazoles Imidazotiazoles
respiratorias y aparato circulatorio. Tetrahidropirimidinas
Cesticidas Gusanos planos segmentados conocidos Arecolina Resorantel
como céstodos. Estos _para_snos se alojan Niclosamida Prazicuantel
en el tubo digestivo.
Bunamidina Epsiprantel
Diclorofeno Nitroscanato
Pirantel Benzimidazoles
Trematocidas Gusanos planos no segmentados Hidrocarburos Drivados
conocidos como trematodos. Estos halogenados clorosulfonados
parasitos se alojan en el higado, pulmén y Salicilanilidas Bromsalanos
rumen. Benzimidazoles Sulfonamidas
Protozoacidas Microorganismos unicelulares. Estos Sulfonamidas Benzamidas
parasitos se pueden alojar en diversos oS Nitrofuranos
lugares del cuerpo como sangre,
intestinos, etc. Quinolinas lonéforos
Piridinoles Derivados
pirimidinicos
Ectoparasiticidas Insectos como &caros, pulgas, piojos y Organoclorados Benzoilureas
moscas (ectosparasitos). Estos parasitos
se localizan sobre la piel y pelo del animal. Organofosforados Analogos hormonales
Carbamatos Lactonas
macrociclicas
Amidinas Neonicotinoides
Piretroides Fenilpirazoles

1.3. Farmacos del tipo benzimidazol

En el ambito de la farmacologia veterinaria, los farmacos del tipo benzimidazol son el

tratamiento de eleccibn para combatir enfermedades endoparasitarias generadas por

nematodos, cestodos y trematodos [7]. Los farmacos mayormente empleados son: albendazol,

fenbendazol y triclabendazol [7,9].

1.3.1.Clasificacion

Los farmacos tipo benzimidazol se clasifican en funcién a su estructura molecular

(Figura 4). Donde, Rj, R,y Rs representan los diferentes tipos de radical que modifican

a la molécula benzimidazol.
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Tipo R1 R2 R3 Nombre
H H Tiabendazol
Benzimidazoles \(\S
tiazoles N’:/ CH; O
_H
1,3-tiazol-4-il- He” o7 N Cambendazol

propano-2-il-carbamato

H,C
N —H
propilsulfanil

D A —H Ciclobendazol

. . 0
ciclopropilcarbonil

Albendazol

/
s —H Fenbendazol
Fenilsulnanil
Benzimidazoles F < > g
metilcarbamatos —NH Y H Flubendazol
O\ 4-fluorobenzoil
(o] CH
. ©_< H Mebendazol
metilcarbamato benzoil P
PO~ H Oxbendazol
propoxi
HC o~ —H Parbendazol
butil
c
Benzimidazoles ~ & O .
tioles halogenados cl Triclabendazol
Cloruro 2,3 diclorofenoxi
H

R5 N
T Lo
R N

: 1H benzimidazol

Figura 4. Clasificacion de farmacos tipo benzimidazol
[Adaptado de Sumano,H et al.1997]

1.3.2.Actividad farmacoldgica
Los benzimidazoles son antiparasitarios con amplio espectro y margen de

seguridad frente a efectos toxicolégicos. Los benzimidazoles tiazoles conocidos como
tiabendazol y cambendazol se caracterizan por su efecto especifico contra nhematodos.
Los benzimidazoles metilcarbamatos como albendazol, ciclobendazol, fenbendazol,
flubendazol, mebendazol, oxibendazol y parbendazol; presentan actividad frente a
nematodos, cestodos y trematodos. Los benzimidazoles tioles halogenados representados
por el triclabendazol presenten actividad especifica contra trematodos [7].

1.3.3.Mecanismo de accion

El mecanismo de accion se basa en la unién del farmaco benzimidazdlico con la
proteina B-tubulina del agente parasitario. Luego de esta union, se forma un complejo

gue inhibe la polimerizacion proteica, el crecimiento molecular y la posterior formacion de
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estructuras intracelulares conocidas como microtibulos. En consecuencia se inhibe la

division celular del parasito y se produce su muerte debido a trastornos intestinales, dafio
severo al tegumento, inhibicién de la produccion de huevos, inhibicién del metabolismo de
la glucosa y bloqueo de su absorcién [7,9] (Figura 5).

Complejo f-Tubulina
) Triclabendazol
sulfdxido

* ~—— Inhibicidn de la
formacion de

microtdbulos

.'_" dimeros de a -Tubulina
¥ p-Tubulina.

Figura 5. Mecanismo de accion de los farmacos benzimidazélicos.
a) Unién con la B-tubuling; b) Inhibicién de la formacién de microtbulos.
[Adaptado de Mehlhorn,H et al. 2008]

1.3.4.Tolerancia y toxicidad
Los mamiferos en general presentan baja toxicidad ante los farmacos tipo
benzimidazol debido a la baja afinidad existente entre sus proteinas y este tipo de
farmaco. Sin embargo, ocasionalmente se presentan efectos adversos como anorexia,

vomito, mareo, anemia diarrea y prurito [7].

1.3.5.Albendazol

Es un farmaco del tipo benzimidazol metilcarbamato conocido con el nombre
quimico [5-(propiltio)-1H-benzimidazol-2-il] metilcarbamato. Se identifica en la Sociedad
Quimica Americana (American Chemical Society, ACS) mediante el nimero de registro
54965-21-8 (Chemical Abstracts Service, CAS). Tiene un peso molecular de 265,3 g/mol
y una féormula global representada por: C1,H15N30,S [7,10,11]. Su estructura molecular

se representa en la Figura 6.

H
N

o p NQ_ CHs

3

\/\S N // O

Figura 6. Estructura molecular de Albendazol
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Este farmaco se administra al mamifero en una dosis que varia entre 5 - 20 mg
por kilogramo de peso. Es empleado en el ganado para combatir las siguientes

parasitosis.

a) Bovinos. Se emplea una dosis oral Unica de 5 — 10 mg/kg de peso para el
tratamiento de parasitosis generadas por: Ostertagia ostertagi, Haemonchus sp*.,
Trichostrongylus sp., Nematodirus sp., Cooperia sp., Bunostomum phlebotornum,
Oesophagostornum sp., Muellerius capillaris y Dictyocaulus sp. [7].

b) Porcinos. Se emplea una dosis oral de 10 — 15 mg/kg de peso y en una
concentracién de 40 ppm en el alimento, por 5 a 10 dias para el tratamiento de
parasitosis generadas por: Trichuris suis y Trichinella sp. [7].

¢) Ovinos y caprinos. Se emplea una dosis oral de 5 — 10 mg/kg de peso para el
tratamiento de parasitosis generadas por: Ostertagia sp [7].

d) Equinos. Se emplea una dosis oral de 15 — 20 mg/kg de peso por 5 dias para el

tratamiento de parasitosis generadas por: Dictyocaulus arnfieldi [7].

1.3.6.Fenbendazol

Es un farmaco del tipo benzimidazol metilcarbamato conocido con el nombre
quimico [5-(feniltio)-1H-benzimidazol-2-il] metilcarbamato. Se identifica en la ACS con el
namero de registro CAS 43210-67-9. Tiene un peso molecular de 299 g/mol y una
férmula global representada por: Ci5H13N30,S [7,12,13]. La estructura molecular de este

farmaco se representa en la Figura 7.

ALy

Figura 7. Estructura molecular de Fenbendazol

Este farmaco se administra al mamifero en una dosis que varia entre 5 - 10 mg
por kilogramo de peso. Es empleado en el ganado para combatir las siguientes

parasitosis.

1 . .y . e . . . . .
La denominacién “sp” en el nombre cientifico indica que la especie no ha sido determinada
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a) Bovinos. Se emplea una dosis Unica de 5 — 7,5 mg/kg de peso para el tratamiento
de parasitosis generadas por: Haemonchus contortus, Ostertagia ostertagi,
Trichostrongylus axei, Bunostomum phlebotomum, Nematodims helvetianus,
Cooperia sp., Trichostrongylus colulniformis, Oesophagostomum radiatum vy

Dictyocaulus vivapams [7].

b) Porcinos. Se emplea una dosis Unica de 5 - 10 mg/kg de peso para el tratamiento
de parasitosis generadas por: Metastrongylus apri, Oesophagostomum dentatum, O.

quadrispinulatum, Trichuris suis, Ascaris suum y Stephanuris dentatus [7].

¢) Ovinos y caprinos. Se emplea una dosis de 5 mg/kg de peso para el tratamiento

de parasitosis susceptibles [7].

d) Equinos. Se emplea una dosis 10 mg/kg de peso para el tratamiento de parasitosis

generadas por: Strongylus edentatus, S. equinus y S. vulgaris [7].

1.3.7.Triclabendazol

Es un farmaco del tipo benzimidazol tiol halogenado conocido con el nombre
guimico de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiltio-1H-benzimidazol. Se identifica en la
Sociedad Quimica Americana (American Chemical Society, ACS) con el nimero de
registro 68786-66-3 (Chemical Abstracts Service, CAS). Tiene un peso molecular de
359.6 g/mol y una férmula global esta representada por: C4HoCIzN,OS [7,14,15]. Su

estructura molecular se representa en la Figura 8.

Cl
H
Cl 0 N
/%S\
Cl N CHs

Figura 8. Estructura molecular de Triclabendazol

Este farmaco se administra a una dosis que varia entre 10 - 15 mg por
kilogramo de peso. Es empleado para combatir parasitosis generadas por: Fasciola

hepatica en bovinos y ovinos [7].
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1.4. Reaccidn de oxidacidn selectiva en el grupo tioéter

Los grupos sulfoxido son compuestos utilizados como importantes intermediarios durante
la sintesis de moléculas con actividad farmacolégica [16,17]. Siendo la oxidacion de grupos
tioéter el método mas empleado para la obtencién de dichos grupos [18], la reaccion se

muestra en la Figura 9.

@)

S o
AT TNy
R R, » R R4

Figura 9. Formacion del grupo sulfoxido a partir del grupo tioéter.

Sin embargo, dicha reaccion es dificil de controlar en cuanto a intensidad de la
oxidacién debido a que, en muchos casos el grupo sulféxido se oxida completamente formado

el grupo sulfona [16] (Figura 10).

|C|> 0
|

S —P» R—S—R

/ \\ 1
R R4 y)

Figura 10. Formacién del grupo sulfona

En consecuencia, el desarrollo de métodos cataliticos heterogéneos eficientes y
orientados a la oxidacién selectiva y parcial de grupos tioéter es actualmente una de las metas

de mayor reto en el campo de la sintesis orgénica [19,20].

1.5. Farmacos tipo benzimidazol oxidados selectivamente

Se ha reportado que los farmacos albendazol, fenbendazol y triclabendazol no tienen
actividad en su estado inicial, pero luego de ser administrados a un mamifero, son
metabolizados enzimaticamente a su estado farmacoldgicamente activo. Esta activacion se
lleva a cabo mediante la oxidacion enzimatica y selectiva del grupo tioéter (-S-), el cual
genera las moléculas farmacolégicamente activas conocidas como: albendazol sulféxido,
fenbendazol sulfoxido y triclabendazol sulféxido [7,21], cuyas estructuras se muestran en la

Figura 11.
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H H
N N
>—NHCOQCH3 />—NH092CH3
s
ALBENDAZOL ALBENDAZOL SULFOXIDO
H H
N N
/>7NHCDZ.CH3 />7NHCC)2C,H3
s N s N
[I:;
FENBENDAZOL FENBENDAZOL SULFOXIDO
cl Cl
H H
cl 0 N c o N o
7 VR
cl N CHy Cl N CHy
TRICLABENDAZOL TRICLABENDAZOL SULFOXIDO

Figura 11. Farmacos benzimidazélicos oxidados selectivamente.

En la actualidad se puede obtener estos farmacos mediante complicados procesos de
sintesis que originan un alto costo y poca disponibilidad de los mismos; lo cual genera una
oferta comercial casi nula, limita el empleo de estos farmacos en productos farmacéuticos y
condiciona a utilizar dosis altas de farmacos no oxidados (albendazol, fenbendazol,

triclabendazol, etc.) para obtener actividad terapéutica [21-23].

Sin embargo, estudios recientes reportan que la administracion a mamiferos de un
benzimidazol oxidado selectivamente (triclabendazol sulfoxido) fue bien tolerada y altamente
efectiva durante un periodo de hasta 90 dias post tratamiento [22]. Dichos resultados se

obtuvieron empleando una dosis de hasta 3 mg por kilogramo de peso del mamifero (Tabla 3).

Estos resultados indicaron que triclabendazol sulféxido presenté la misma actividad
terapéutica que en su estado no oxidado (triclabendazol), a una dosis cuatro veces menor que

la habitualmente empleada (3 mg/kg) [7,22].

En consecuencia, la oxidacién selectiva y parcial de grupos tioéter en farmacos del tipo
benzimidazol posibilitaria reducir su dosis sin alterar su actividad farmacol6gica e incrementar la
disponibilidad y oferta comercial de los mismos en productos farmacéuticos de aplicacion

veterinaria.
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Tabla 3. Efectividad de una composicidn farmacéutica a base de triclabendazol sulféxido.

Promedio de huevos por

Lote Dosis administrada Se.m.ana de gramo de muestra (Heces)
(triclabendazol sulféxido) administracion Dia 70 Dia 90
1 3 mglkg 4 3 4
2 6 mg/kg 4 1 0
3 9 mglkg 4 2 0
4 12 mg/kg 4 1 0
5 3 mglkg 12 180 5
6 6 mglkg 12 230 0
7 9 mglkg 12 170 0
8 12 mg/kg 12 210 0
9 Sin tratamiento No aplica 220 210

1.6. Catalisis

La catélisis se define como la ciencia encargada de estudiar los fenémenos que se
presentan como resultado de la accion de un catalizador [24,25]. Esta ciencia representa una
de las méas importantes tecnologias utilizadas en el campo de las industrias productivas y en las
de tratamiento de desperdicios quimicos [25].

Un catalizador es una sustancia que modifica la velocidad de una reaccién quimica sin
sufrir un cambio permanente en el proceso. Un catalizador reduce frecuentemente la energia
de activacion global de una reaccion quimica, aportando un mecanismo de reaccién
completamente distinto a la reaccién no catalizada [26,27].

En base a definiciones previas y al conocimiento actual, se detallan las propiedades de
un catalizador [28]:

- Un catalizador no puede cambiar el punto final de equilibrio establecido por la
termodinamica. Sin embargo, puede aumentar la velocidad para alcanzar dicho
equilibrio.

- Un catalizador puede aumentar o disminuir la velocidad de una reaccion quimica. Los
catalizadores que reducen la velocidad de reaccion se denominan inhibidores.

- Un catalizador puede modificar la direccion o selectividad de una reaccion.

- La cantidad de catalizador utilizada durante la reaccion es mucho menor comparada

con el consumo de los reactantes.

1.7. Clasificacion de las reacciones cataliticas

Los estudios en catélisis son clasificados segun el niumero de fases participantes en la

reaccion [24, 25], de esta forma se presenta la siguiente clasificacion:
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1.7.1.Catélisis homogénea

Se identifica porque el catalizador se encuentra presente en la misma fase que
los reactantes o moléculas que reaccionan [25]. Comprende sistemas cataliticos
formados por una sola fase gas o liquida.

1.7.2.Catélisis heterogénea

Se caracteriza porque el catalizador se encuentra presente en una fase diferente
a la que se encuentra las moléculas con las que reacciona comunmente. Comprende
sistemas formados por dos o mas fases como: gas-sélido, liquido-sélido, gas-liquido-
sélido [24]. Los catalizadores heterogéneos suelen tener como centros activos
compuestos de metales u 6xidos metdlicos. Debido a que la reaccion catalizada se lleva
a cabo en la interfase solido-fluido, es frecuente el uso de métodos especiales para
preparar catalizadores con una gran area superficial y con una alta dispersion de sus
centros activos [25]. En general, la catdlisis heterogénea presenta las siguientes etapas
(Figura 12):

a) Transferencia de masa de los reactantes desde el seno del fluido hasta la
superficie externa del sélido.

b) Difusion de los reactantes a través de los poros hacia el centro activo.

c) Adsorcion (fisisorcion y/o quimisorcion) de los reactantes sobre los centros activos
del catalizador.

d) Reaccion quimica en la superficie interna del catalizador.

e) Desorcioén de los productos de la superficie interna del catalizador.

f) Difusion de los productos desde el interior hacia la superficie externa del
catalizador.

g) Transferencia de masa de los productos desde la superficie externa del catalizador
hacia al seno del fluido.
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Productos

. .Reada”tes Seno del fluido
a
g

Superficie del catalizador

Centro activo

Figura 12. Etapas de una reaccion catalitica heterogénea
[Adaptado de Inglezakis,VJ et al.2006]

1.8. Definiciones importantes

Un catalizador ideal es aquel que presenta una alta conversion, buena selectividad y alto

rendimiento. A continuacion se define los términos de mayor importancia en este campo.

1.8.1.Conversioén

La conversion se define como el porcentaje de reactante consumido que forma
los productos deseados y no deseados en un proceso catalitico. La conversion de un

reactante A se define como:

X, (%) = % (100) ..oovvneenn. (Ecuacion 1)

Donde, C,, Y C, son las concentraciones del reactante A en el instante inicial y final,

respectivamente, expresadas en mmol/L.

1.8.2.Selectividad

Cuando un gran nimero de reacciones quimicas se producen en un sistema, la
conversion no entrega suficiente informacion sobre el proceso catalitico. Esto se debe a
gue la conversion solamente indica la cantidad de reactante consumido, pero no

diferencia esa cantidad en funcién al tipo de producto formado. En tal sentido, es
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necesario utilizar conceptos adicionales. La Figura 13 muestra algunos ejemplos de

sistemas simples con varios tipos de reacciones quimicas.

Paralelo

kl k2
A —»= R —» S Consecutivo

R

kl
A <: ¢ k3 Paralelo - Consecutivo
S

k2
Figura 13. Casos simples de sistemas donde son posibles varias reacciones quimicas.

El concepto selectividad se refiere a la especificidad de la reaccion y se define
como el porcentaje del producto R deseado con respecto a la cantidad del reactante A
consumido. La selectividad de una reaccién catalizada depende de las siguientes
condiciones especificas: presion, temperatura, composicion de los reactantes, extension
de la conversion y naturaleza del catalizador [24]. La selectividad hacia un producto R se
define como:

Sk (%) = CfCA.(l()O) ............... (Ecuacion 2)

Cao

Donde, C,, Yy C4 son las concentraciones del reactante A en el instante inicial y final en un
tiempo t, respectivamente y, Cr es la concentracion del producto R en el tiempo t, todas

ellas expresadas en mmol/L.

1.8.3.Rendimiento
El rendimiento caracteriza la distribucién de productos, es un término usado

industrialmente que se refiere a la cantidad de producto que se forma por cantidad de
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reactante que se consume en la operacién global del reactor [24]. El rendimiento hacia

un producto R producido por mol del reactante A alimentado al reactor se define como:

Yr (%) = % (@ X0) T (Ecuacion 3)

Donde, C; es la concentracion del producto R en el tiempo t, y C4o €S la concentracion
inicial del reactante A, ambos términos expresados en mmol/L. Adicionalmente, se tiene

una ecuacioén que relaciona el rendimiento con las otras definiciones anteriores:

Yo (%) = XAXSR . (Ecuacion 4)

100

1.8.4.Actividad catalitica
La actividad catalitica indica la velocidad con la cual se induce a la reaccion a
desplazarse hacia el equilibrio quimico. Puede definirse como la propiedad de aumentar
la velocidad de la reaccion con respecto a la manifestada sin catalizador, en las mismas
condiciones de temperatura, presion y concentracion de reactivos [24]. Una medida de la
actividad de un catalizador es la frecuencia de recambio (TOF: turnover frecuency), la
cual es definida como la velocidad de formacion de un producto P (ry) en funcion a la

masa del catalizador (mcy) [27].

TOLalE PO il - (Ecuacién 5)

La actividad puede incrementarse usualmente elevando la temperatura, aunque
de esta manera se puede también acortar la vida util del catalizador o incrementar la

formacién de reacciones indeseables [24].

1.8.5.Productividad catalitica
La productividad de un catalizador indica la cantidad total de un producto
especifico que puede ser producido con una cantidad dada de catalizador, en
determinadas condiciones de reaccion. Se puede evaluar mediante un valor
adimensional denominado nimero de recambio (TON: turnover number). Siendo, Ny, €l

numero de moles del producto y n¢, el nimero de moles del catalizador [27].

TON = 222 ... (Ecuacion 6)

Ncat

1.8.6.Estabilidad del catalizador.

Debido a los cambios fisicoquimicos y térmicos que pueden ocurrir durante una
reaccion, un catalizador podria desactivarse, es decir, puede perder paulatinamente sus

propiedades. En tal sentido, la estabilidad indica la capacidad que tiene un catalizador
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para mantener inalteradas sus principales propiedades durante un periodo de tiempo

industrialmente aplicable. Las principales propiedades a controlar son la actividad y la
selectividad [24].

1.9. Nanotubos de carbono como soporte catalitico

El descubrimiento en 1991 por S. lijima de los nanotubos de carbono y sus potenciales
propiedades (Figura 14), generé un enorme interés en la comunidad cientifica por estos
materiales. En los (ltimos afios, los trabajos de investigacion realizados se han centrado en
obtener nuevos procesos de sintesis y en la modificacion estructural de estas nanoestructuras
de carbono, a fin de aprovechar su gran area superficial y estabilidad quimica en una variedad
de aplicaciones, tales como: el almacenamiento de gases, preparacion de materiales

compuestos, hidrogenacion de hidrocarburos, sintesis y preparacion de catalizadores [29-36].

Figura 14. Micrografia electrénica de transmision (TEM)
[Adaptado de S. lijima et al. 1991]

1.9.1.Estructuray propiedades

Los nanotubos de carbono son estructuras de geometria tubular formadas por
una disposicion determinada de &tomos de carbono unidos entre si mediante enlaces
covalentes resultantes del traslape de orbitales hibridos sp®. Se los puede definir
teéricamente mediante el enrollamiento de una lamina bidimensional de grafito cuyos
bordes han sido unidos mediante enlaces covalentes [38]. Si el plano de rotacion une
los puntos Ay B representados en la Figura 15, se genera un nanotubo de carbono con
simetria de reflexién conocida como brazo de silla y caracterizado por la denominacion

6,6 debido a la ubicacion del carbono del punto B en el plano tedrico de grafito [37].

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




- PONTIFICIA
TESIS PUCP 22-';‘61’?2‘2‘“’

DEL PERU

Figura 15. Enrollamiento tedrico de una lamina bidimensional de grafito
[Adaptado de Komatsu, N. et al. 2010]

De igual manera, si el plano de rotacion une los puntos Ay C representados en
la Figura 15, se genera un nanotubo de carbono con simetria de reflexion conocida como
zigzag y caracterizado por la denominacion 11,0 debido a la ubicacién del carbono del
punto C en el plano tedrico de grafito. Finalmente, si el plano de rotacién une los puntos
A’y D representados en la Figura 15, se genera un nanotubo de carbono con simetria
de reflexion conocida como quiral y caracterizado por la denominacién P- 8,6 debido a la

ubicacién del carbono del punto C en el plano teérico de grafito.
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La ubicacién de los puntos de unién en el plano y la direccién del plano de

rotacién generan nanotubos de carbono de morfologia diferente, tal y como se pueden

apreciar en las Figuras 16 y 17.

Las propiedades de los nanotubos de carbono de capa Unica (SWNT) estan
determinadas por su simetria de reflexion. Dicha simetria se obtiene al comparar la
disposicion espacial de los &tomos de carbono, tomando como punto de reflexién una
linea que corte perpendicularmente al nanutotubo de carbono, representada por el vector
XY en la Figura 16.

b)

Figura 16. Nanotubos de carbono con diferente simetria.
a) brazo de silla, b) zigzag, c) quiral. [Adaptado de Komatsu, N. et al. 2010]

Si se obtiene una imagen inversa, donde los atomos de carbono encajen
perfectamente con su imagen reflejada, se considera una simetria no quiral. Esta
simetria puede subdividirse en dos tipos: brazo de silla, si la disposicién de los atomos
de carbono es similar a la Figura 16.a y en tipo zigzag si la disposicion de los &tomos de
carbono es similar a la Figura 16.b. Si no se obtiene una imagen inversa se considera

gue tiene una simetria quiral, como la mostrada en la Figura 16.c.

En relacion a sus propiedades eléctricas, estos materiales pueden tener un
comportamiento semiconductor debido a que poseen una complejidad electrénica,
asociada con el numero de capas de atomos de carbono que los componen y a su
simetria. En tal sentido, los nanotubos de carbono de capa simple (SWNT) con simetria
tipo brazo de silla presentan propiedades metalicas. En contraste, los SWNT con

simetria tipo zigzag y quiral son metdlicos o semiconductores (Figura 17).
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Figura 17. Tipo de simetria segun el tipo de enrollamiento en los nanotubos de carbono
[Adaptado de Komatsu, N. et al. 2010]

En cuanto a las propiedades mecanicas, estas nanoestructuras tienen una alta
resistencia mecéanica debido a la estabilidad de los enlaces entre los atomos de carbono.
Pueden deformarse notablemente y mantenerse en un régimen elastico cuando son
sometidas a elevadas fuerzas de deformacion. Adicionalmente, poseen buenas
propiedades térmicas debido a que presentan una elevada conductividad térmica en la

direccion del eje principal del nanotubo [38].

Muy particularmente, los nanotubos de carbono presentan también importantes
caracteristicas que los diferencian de otros materiales a base de carbono utilizados

como soporte cataliticos [29, 39,40]. Estas propiedades se agrupan en:

a) Una mayor resistencia a la oxidacion en comparacién con otras especies derivadas
del carbono.

b) Gran capacidad para almacenar hidrogeno en su superficie, lo cual favorece la
interaccién con las particulas metalicas y la transferencia electronica entre el

soporte y particula metalica (centro activo).
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1.9.2.Clasificacion

a) De acuerdo al nimero de capas, los nanotubos de carbono se clasifican en:

- Nanotubos de capa Unica (SWNT). Son estructuras de carbono que estan
formadas por una capa bidimensional enrollada de grafito que forma un cilindro
con décimas de micrones de longitud y con un radio del orden de los
nanémetros.

- Nanotubos de capa doble (DWNT). Son materiales formados por dos
estructuras tubulares concéntricas, los cuales estan separados en una distancia
similar a la distancia interplanar del grafito.

- Nanotubos de capa maualtiple (MWNT). Son materiales formados por mas de
dos capas concéntricas de forma cilindrica, los cuales estan separados en una
distancia similar a la distancia interplanar del grafito. En la Figura 18 se muestran
las micrografias electrénicas de transmisién (TEM) de los diferentes tipos de

nanotubos de carbono segun el nimero de sus capas [32-33].

Figura 18. Micrografia TEM de diferentes nanotubos de carbono.
(a) capa unica, (b) capa doble y (c) capa multiple [Adaptado de Shulz, M . et al. 2009]

b) Teniendo en cuenta la estructura molecular y la simetria, estos materiales se

clasifican en [34]:

- Nanotubos quiral. No presentan simetria de reflexion .
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- Nanotubos no-quiral. Pueden ser de dos formas: zigzag y brazo de silla. En

ambos casos poseen simetria de reflexion.

1.9.3.Métodos de preparacion de los nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono se pueden preparar mediante los siguientes métodos:

a) Descarga de arco. Este método se basa en la aplicacion de un potencial de 20 a
40 V entre dos electrodos de grafito de alta pureza de 5 a 20 ym de diametro que
se encuentran separados entre si una distancia de 1mm (Figura 19). A través de
estos electrodos pasa un flujo de un gas inerte (He) o un gas reactante (O,) bajo
una presibn de 30 a 500 torr. Posteriormente, se pone en contacto
momentaneamente ambos electrodos para formar el arco eléctrico. La
temperatura en la zona ubicada entre los dos electrodos es tan alta que el
carbono presente en el &nodo se sublima, forma un plasma entre los electrodos y
se deposita en el catodo formando nanotubos de carbono, carbono amorfo y
compuestos relacionados como fullerenos. A medida que se produce la sintesis
de los nanotubos de carbono, la distancia entre los electrodos y la estabilidad del
plasma debe ser controlada. Este método emplea generalmente catalizadores

metalicos como Fe, Ni, Co, Mo, solos o en combinacion [41].

TRASMISOR
DE PRESION

|= ——

SALIDA DE
GAS

ANODO CATODO

COHNECCION DE .
ELECTRODO CONECCION DE
ELECTRODO

INGRESO DE
GAS

Figura 19. Sintesis de los nanotubos de carbono mediante descarga de arco
[Adaptado de Szabo, A. et al. 2010]

b) Ablacion Laser. Este método se basa en el calentamiento hasta 1200 °C de un
tubo de cuarzo con argdn gaseoso o helio sobre un blanco de grafito (Figura 20).

Dentro del tubo se encuentra un colector de cobre, el cual es enfriado por agua.
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En el blanco de grafito existen pequefias cantidades de cobalto y niquel, los

cuales actian como lugares de nucleacion catalitica para la formacion de los
nanotubos. Posteriormente, al incidir por pulso, un rayo intenso de laser (A =532
nm) sobre el blanco de grafito, el carbono se evapora y es arrastrado por el gas
noble desde la zona mas caliente a la zona mas fria donde se encuentra el
colector de cobre. Sobre el colector se condensan los atomos de carbono
formando los nanotubos. Mediante este método se pueden obtener nanotubos de
10 a 20 nm de diametro y 100 um de largo. Los nanotubos obtenidos por este
método presentan mayor pureza (90%) y mejor estructura, sin embargo, la
desventaja es el bajo rendimiento reflejado en la baja cantidad de nanotubos

sinterizados debido los pequefios depdsitos de carbono que se forman [41].

COLECTOR
DE COBRE

HORNO A 1200 C
/
/

ARGON/
HELIO ~.___

Figura 20. Sintesis de los nanotubos de carbono mediante ablacion laser
[Adaptado de Szabo, A. et al. 2010]

c) Deposicién quimica de vapor (Catalytic Vapor Phase, CVD). Este método se
basa en el crecimiento de nanotubos de carbono en presencia de catalizadores
metalsoportados con un metal de transicién (Ni, Pd, Au, entre otros) como centro
activo. Se emplea un reactor a temperaturas cercanas a los 1100°C. Los
nanotubos de carbono se obtienen a partir de la mezcla de dos gases. Uno de
ellos funciona como gas de transporte o arrastre (He, N,, etc.), mientras que el
otro funciona como gas precursor (metano, acetileno, monoxido de carbono, etc.),
las moléculas del gas precursor se descomponen sobre la superficie de las
particulas cataliticas. A medida que avanza la descomposicién del gas, los
atomos de carbono se van depositando sobre la superficie del catalizador
permitiendo asi el crecimiento de los nanotubos. Existen varias configuraciones

basicas para los equipos utilizados en este método (Figura 21). La primera
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configuracion utiliza un horno horizontal, mientras que la segunda configuracién
dispone de un horno en posicion vertical. Esta Gltima configuracion es empleada
para la produccion continua de nanofibras y nanotubos. Mediante la deposicién
guimica de vapor se producen nanotubos con ambos extremos abiertos.
Adicionalmente, el método es considerado como el mas adecuado para la
produccién industrial y continua de los mismos [41].

a) [ ]

, FLUJO DE SUBSTRATOS Y

GAS ¥ CATALIZADOR
S ————————

b) I

HORNO c)

CATALIZADOR Y
FUENTE DE
CARBONO

we HORNO

HORNO

CATLIZADOR
SOPORTADO

NANOFIBRAS O
NANOTUBOS

FLUJO DE
GAS

Figura 21. Sintesis de los nanotubos de carbono mediante deposicion quimica de vapor.
a) horno horizontal, b) horno vertical, c) horno vertical con lecho fluido. [Adaptado de Szabo, A. et al. 2010]
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2. OBJETIVOS

2.1. General
Obtener farmacos benzimidazdlicos para el tratamiento de la helmintiasis conocidos como
albendazol sulféxido, fenbendazol sulféxido y triclabendazol sulféxido, mediante oxidacion
catalitica empleando catalizadores a base de molibdeno soportado en nanoestructuras de

carbono que contienen nanotubos de carbono.

2.2. Especificos

Preparar mediante impregnacién himeda catalizadores a base de molibdeno soportado en

nanotubos de carbono de multiple capa.

Realizar la caracterizacion fisico-quimica de los catalizadores y de los productos para la

determinacion de sus caracteristicas estructurales y texturales.

Evaluar la influencia del area superficial y la porosidad de cada soporte, en la actividad,

selectividad y el rendimiento de la reaccion de oxidacién catalitica selectiva del grupo tioéter.
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3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.1. Materiales y reactivos
Durante el procedimiento experimental se emplearon los siguientes reactivos:

a) Acido molibdatofosforico
Se utilizé acido molibdatofosférico grado reactivo marca EMSURE ®, fabricado por Merck

KGaA. El lote empleado fue: A0274932. Las caracteristicas fisicoquimicas de este reactivo

se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Propiedades fisicoquimicas de acido molibdatofosférico

Parametro Valor
Sustancias insolubles <100 ppm
Cloruros (CI) <50 ppm
Sulfatos (SO42) <100 ppm
Metales pesados (Pb) <50 ppm
Calcio (Ca) <100 ppm
Cobre (Co) <10 ppm
Hierro (Fe) <50 ppm
Amonio (NHs) <30 ppm
Plomo (Pb) <20 ppm

Pérdida por secado (120°C) 21,0-23,0 %

b) Urea per6xido de hidrégeno
Se utilizé urea peroxido de hidrogeno grado reactivo, fabricado por Merck KGaA. El lote

empleado fue: S6313256. Las caracteristicas fisicoquimicas de este reactivo se describen en

la tabla 5.
Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas de urea peréxido de hidrogeno

Parametro Valor
Solubilidad 500g/L (20°C)

Punto de fusion 75-85°C
Masa molar 94,07 g/mol

pH en solucién 6,3 (H20, 20°C)

c) Metanol

Se utiliz6 metanol grado reactivo, fabricado por Merck KGaA. El lote empleado fue:

K40236018. Las caracteristicas fisicoquimicas de este reactivo se describen en la tabla 6.
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Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de metanol

Parametro Valor
Pureza (GC) =998
Apariencia / Color <10 Hazen
Solubilidad en Agua Conforme
Acido titulable <0,0003
Base titulable <0,0002
Punto de ebullicon 64 -65°C
Acetona <0,001
Sustancias carbonizables Conforme
Residuo de evaporacién <0,00a
Agua <01

d) Nanoparticulas de carbono

Se utilizaron nanoparticulas de carbono a base de nanotubos de carbono de multiple capa,
fabricadas por Chendu Organic Chemicals. Las caracteristicas fisicoquimicas de este
material se describen en la tabla 7.

Tabla 7. Propiedades fisicoquimicas de nanotubos de carbono de multiple capa

Parametro o
TNM1 TNM3 TNMC1
Pureza (%) >90 % >95% >95%
Area superficial teérica (m2/g) > 500 m?/g > 200 m?/g > 500 m?/g
Diametro externo <8nm 10-20 nm <8nm
Didmetro interno 2-5nm 5-10 nm 2-5nm
Longitud >10 ym 10-30 pm 10-30 pm
Densidad compactada 0,27 g/cm? 0,22 g/cm? 0,27 g/lcm?
Densidad real ~2,1glcm3 ~2,1glcm3 ~2,1glcm3
Contenido de -COOH (%) - - 3,86
Contenido de Carbono (%) 97,46 99,4 97,46
Contenido de Niquel (%) - 06 -
Contenido de Aluminio (%) - - 0,19
Contenido de Cloro (%) 1,02 - 1,02
Contenido de Cobalto (%) 1,09 - 1,09
Contenido de Asufre (%) 0,24 - 0,24
Conductividad eléctrica >100 s/cm >100 s/cm >100 s/cm
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e) Albendazol
Se utiliz6 como estandar albendazol grado farmacéutico, fabricado por Changzhou Yabang
Veterinary. El lote empleado fue: 20090522. Las caracteristicas fisicoquimicas de este
reactivo se describen en la tabla 8.

Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas de albendazol

Parametro Especificacion Resultado

Aspecto Polvo blanco Conforme

Identificacion HPLC Conforme

Punto de fusion 206,0-212,0°C 208,9-209,5°C

Sustancias relacionadas <15% Cumple
Pérdida por secado <05% 0,26%
Residuo de ignicion <0,2% 0,13%
Cuantificacion = 98,50 % 99,08 %

f) Albendazol sulféxido
Se utiliz6 como estandar albendazol sulféxido grado farmacéutico, fabricado por Qingdao
kingwish International Trading. El lote empleado fue: 60811046. Las caracteristicas

fisicoguimicas de este reactivo se describen en la tabla 9.

Tabla 9. Propiedades fisicoguimicas de albendazol sulféxido

Parametro Especificacion Resultado

Aspecto Polvo blanco Conforme

Identificacion HPLC Conforme

Valor de pH 55-7,0 58

Sustancias relacionadas <15% 0,80%
Pérdida por secado <05% 0,22%
Residuo de ignicién <02 % 0,07%
Hierro < 30 ppm <0,003
Cuantificacion >98,50 % 99,00 %

g) Fenbendazol
Se utiliz6 como estandar fenbendazol grado farmacéutico, fabricado por Hebei Veyong
Animal Pharmaceutical. El lote empleado fue: 200911007. Las caracteristicas fisicoquimicas
de este reactivo se describen en la tabla 9.
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Tabla 10. Propiedades fisicoguimicas de fenbendazol

Parametro Especificacion Resultado

Aspecto Polvo blanco Conforme

Identificacion HPLC Conforme

Punto de fusién 231,0-236,0°C 232,0-232,7°C

Sustancias relacionadas <15% Cumple
Pérdida por secado <1,0% 0,24%
Metales pesados <20 ppm Cumple
Residuo de ignicién <01 % 0,08%
Cuantificacion >99,00 % 99,2 %

h) Fenbendazol sulféxido
Se utilizd6 como estandar fenbendazol sulféxido grado farmacéutico, fabricado por Qingdao
kingwish International Trading. El lote empleado fue: 60411015. Las -caracteristicas
fisicoguimicas de este reactivo se describen en la tabla 10.

Tabla 11. Propiedades fisicoguimicas de fenbendazol sulféxido

Parametro Especificacion Resultado
Aspecto Polvo blanco Conforme
Identificacion FTIR Conforme
Sustancias relacionadas <10% Conforme
Pérdida por secado <1,0% 0,24%
Cenizas sulfatadas <02 % 0,07%
Cuantificacion 97 % - 100,5 % 99,15%
Tamafio de particula 90% <10 ym Conforme

i) Triclabendazol
Se utiliz6 como estandar triclabendazol grado farmacéutico, fabricado por Changzhou
Eastlake Chemical. El lote empleado fue: 20081018. Las caracteristicas fisicoquimicas de
este reactivo se describen en la tabla 11.

Tabla 12. Propiedades fisicoquimicas de Triclabendazol

Parametro Especificacion Resultado
Aspecto Polvo blanco Conforme
Identificacion HPLC/IR Conforme
Punto de fusién 173-178°C 174,6-175,7°C
Sustancias relacionadas <15% 0,24%
Pérdida por secado <1,0% 0,17%
Cuantificacion 298,00 % 98,89 %
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i) Triclabendazol sulféxido
Se utiliz6 como estandar triclabendazol sulféxido grado farmacéutico, fabricado por
Xingcheng Chemphar. El lote empleado fue: 20081121. Las caracteristicas fisicoquimicas de
este reactivo se describen en la tabla 12.

Tabla 13. Propiedades fisicoquimicas de triclabendazol

Parametro Especificacion Resultado
Aspecto Polvo blanco Conforme
Identificacion HPLC/IR Conforme
Punto de fusion 195-200.°C 196-196,5°C
Solubilidad Etanol y acetona Conforme
Residuo de Ignicién <0,5% 0,08%
Pérdida por secado <1,0% 0,47%
Cuantificacion >098,00 % 99,56 %

3.2. Técnicas instrumentales empleadas

3.2.1.Microscopia electronica de barrido (SEM)

El andlisis morfologico de las nanoparticulas de carbono y de los catalizadores
preparados se realizO mediante microscopia electrénica de barrido en un equipo
PHILIPS SEM 505DX 4 PRIME-EDAX PV910, capaz de brindar magnificaciones hasta
de 20 000X. Los analisis se efectuaron en el Laboratorio de Microscopia de la Facultad
de Ciencias de la Universidad Nacional de Ingenieria. Antes de cada ensayo Una
pequefia cantidad (de aproximadamente 0,2 g) de cada muestra se recubrié con oro
utilizando un metalizador, el cual permiti6 la deposicion de varias capas conductoras

finas y uniformes por ionizacion.

3.2.2.Analisis por adsorcién-desorcion de Nitrogeno (SBET)

La medicién del area superficial, el area microporosa, el tamafio promedio de poro y la
distribucién de poro de las nanoparticulas de carbono y de los catalizadores preparados
se efectu6 mediante el empleo del equipo Micromeritics GEMINI-VII modelo 23901
ubicado en el Laboratorio de Fisicoquimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad
Nacional de Ingenieria. Se utilizé nitrdgeno gas como adsorbato (gas N,, 99% AGA) y
nitrégeno liquido (PRAXAIR) con punto de ebullicion -195,79 °C como refrigerante para
la condensacion del Ny). Los ensayos de adsorcion de N, se realizaron en el rango de

presiones parciales (p/p.) entre 0,005 a 1. Los puntos de equilibrio se midieron siguiendo
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el programa GAS MICROMERITICS con un total de 30 puntos y con un tiempo de
equilibrio en cada punto de 15 s. El area superficial (Sger) se determind aplicando el

modelo de Brunauer Emmett Teller (BET) mediante la ecuacion 7.

VinN gAn210720 .,
Sppr = A (Ecuacion 7)

Donde:
Vi = volumen molar del gas a condiciones normales (22414cm® mol™ g™)
Na = ntimero de Avogadro (6,023 x 10°® moléculas mol™)

Ano= area proyectada por una molécula de N, (16,2 A)

3.2.3.Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

La determinacion de grupos funcionales en los farmacos albendazol, febendazol,
triclabendazol y en los productos de la reaccidn catalitica se efectué mediante el andlisis
por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR). Para tal fin se utilizd
un espectrofotémetro FTIR marca Perkin EImer modelo 1600 ubicado en el Laboratorio

de Instrumentacion de la Seccién Quimica de la Pontificia Universidad Catoélica del Peru.

3.2.4.Cromatografia liquida de alta performance (HPLC)

La cuantificacion de los productos de reaccion se efectu6 mediante
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) en un equipo AGILENT
TECHNOLOGIES 1200 SERIES, equipado con un desgasificador modelo G1322A, una
bomba cuaternaria modelo G1310A, un muestreador automatico modelo G1329A, un
horno para columna modelo G1316A y un detector de diodos modelo G1315D. Dicho
equipo se encuentra ubicado en el Centro de Control Analitico (CCA) de la Facultad de
Farmacia y Bioguimica de La Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Para el
analisis se empleé una columna marca Waters modelo SYMMETRY C18 (100A, 5um,
3.9 x 150 mm).

3.3. Preparacion de catalizadores metal-soportados

En la preparacion de los catalizadores metal-soportados, se utilizé é&cido
molibdatofosférico (M0,,03-P,0s5-51H,0) como fuente de molibdeno y nanoparticulas de
carbono de diferente area superficial como soporte (TNM1, TNM3 y TNMC1) generando los
catalizadores denominados CAT1, CAT2 y CAT3 respectivamente. La incorporacion del

molibdeno al soporte se realizé mediante las siguientes etapas.
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a) Impregnacion.

Se disolvi6 acido molibdatofosférico (MPA) en agua purificada generando una
solucion acuosa al 0,20 w/v %. Posteriormente se mezcld dicha solucidon con
nanoparticulas de carbono en cantidades descritas en las tablas 14-16. De esta
manera se formd una suspension semisolida que fue agitada mediante ultrasonido

durante 30 minutos

Tabla 14. Cantidades utilizadas para la preparacion del catalizador CAT1

Cantidad Cantidad  Cantidad
Componente segln disefio  Factor -
() tedrica(g) pesada(g)
Soporte : TNM1 (g) 1,9698 5X 9,8490 9,8977
Fuente de Molibdeno : MPA (g) 0,0302 5X 0,1510 0,1547
Solvente: H20 (mL) 15 5X 75 75
Cantidad de catalizador (g) 2,0000 5X 10,0000 10,0524

Tabla 15. Cantidades utilizadas para la preparacion del catalizador CAT2

anti(?ad~ Cantidad Cantidad
Componente segln disefio  Factor teori
(@) edrica (g) pesada (g)
Soporte TNM3 (g) 1,9698 5X 9,8490 9,877
Fuente de Molibdeno : MPA (g) 0,0302 5X 0,1510 0,1547
Solvente: H20 (mL) 15 5X 75 75
Cantidad de catalizador (g) 2,0000 5X 10,0000 10,0317

Tabla 16. Cantidades utilizadas para la preparacion del catalizador CAT3

Uy Cantidad  Cantidad
Componente seglin diseio  Factor -
(@) tedrica(g) pesada(g)
Soporte TNM3 (g) 1,9698 2X 3,939 3,9416
Fuente de Molibdeno : MPA (g) 0,0302 2X 0,0604 0,0610
Solvente: H20 (mL) 15 2X 30 30
Cantidad de catalizador (g) 2,0000 2X 4,0000 4,0026

b) Secado
Cada una de las suspensiones semisélidas preparadas en el paso anterior fue

depositada en su correspondiente matraz de vidrio borosilicato con capacidad para
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250 mL. Posteriormente se sec6 cada suspensién en una estufa, primero a 60°C

durante 4 horas y después a 110°C durante 24 horas.

¢) Calcinacion

Se tomd una muestra de 2 gramos de cada suspension seca y se la deposit6 en

su respectivo crisol de porcelana. Posteriormente se calciné cada una de las tres

muestras a una temperatura de 400°C durante 4 horas. Se utiliz6 una velocidad de

calentamiento de 10°C por minuto desde la temperatura ambiente (30 + 2 °C) hasta

la temperatura de calcinacion (400°C). La composicion y las condiciones de

preparacion de cada catalizador preparado se detalla en la Tabla 17.

Tabla 17. Composicién y condiciones de preparacion de los catalizadores metal-soportados

CAT1 CAT 2 CAT3
Centro activo (% en peso)
Acido Molibdatofosforico 1,51 1,51 1,51
Molibdeno 0,95 0,95 0,95
Soporte (% en peso)
TNM1 98,49 - -
TNM3 - 98,49 -
TNMC1 - - 98,49
Temperatura de secado inical (°C) 60 60 60
Tiempo de secado (h) 4 4 4
Temperatura de secado (°C) 110 110 110
Tiempo de secado (h) 24 24 24
Velocidad de calentamiento hasta
llegar a la temperatura de calcinacion 10 10 10
(°C/minuto)
Temperatura de calcinacion (°C) 400 400 400
Tiempo de calcinacion (h) 4 4 4

3.4. Reaccidn de oxidacion catalitica selectiva

La reaccion de oxidacion catalitica selectiva se efectué en un sistema tipo batch

discontinuo. Se prepararon 12 ensayos de reaccion segun lo detallado en la tabla 18. Cada

ensayo de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente (25 + 2°C) y a una atmosfera de

presién. La masa de catalizador empleada en cada sistema fue de 100 mg con un contenido

tedrico de Molibdeno (Mo) igual a 0,9570 % en peso. Se empled metanol (CH;OH) como medio

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis

32




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 2] gz_lr\ésﬁgfm

DEL PERU

de reaccién con un volumen de 50mL y urea peréxido de hidrégeno (UPH), cuya férmula es
H,NCONH,-H,0,, como agente oxidante. Cada ensayo de reaccién se dejé en reposo durante
72 horas. Después finalizado el tiempo de reaccién se procedié a separar por filtracién los
sélidos no disueltos y el catalizador de la solucién metandlica. Los productos de la reaccién
catalitica fueron extraidos de la solucion mediante la técnica de precipitacion por cambio de
solvente. Los solidos extraidos fueron separados por filtracion y secado a 60 °C por 12 horas.
Se empled la espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) para caracterizar los
productos de reacciébn en comparacién con su respectivo estandar (albendazol (ABZ),
febendazol (FBZ) y triclabendazol (TBZ)). Todas las muestras sélidas fueron mezcladas y
trituradas con bromuro de potasio (KBr) a una relacién en peso de 1 a 40, en un mortero de
agata. La mezcla fue comprimida en una prensa hidraulica a una presion de 10 a 15 Pa con la
finalidad de formar una tableta. Durante la compresion la muestra se sometié a vacio por 1
minuto. El espectro FTIR de cada muestra fue medido a rango espectral de 4000-400 cm™. La

evaluacion de las bandas de absorcién se efectud entre 2000y 400 cm™.

Tabla 18. Condiciones de formacién de las muestras producidas por los catalizadores

Muestras

producidasen ABZ  FBz 1Bz CAT!  CAT2  CATS \,\p oy oy Tiempo
(mmol  (mmol  (mmol Reaccion
cadaensayo (mmol) (mmol) (mmol) M M M (mmol)  (mL) h
experimental o) o) g (h)
1C 0,3 - - 0,01 - - 4,25 50 72
2C 0,3 - - - 0,01 - 4,25 50 72
3C 0,3 - - - - 0,01 4,25 50 72
4C - 0,3 - 0,01 - - 4,25 50 72
5C - 0,3 - - 0,01 - 4,25 50 72
6C - 0,3 - - - 0,01 4,25 50 72
7C - - 0,3 0,01 - - 4,25 50 72
8C - - 0,3 - 0,01 - 4,25 50 72
9C - - 0,3 - - 0,01 4,25 50 72
1C’ 0,3 - - 0,01 - - 4,25 50 48

Nota: La muestra 1C’ se produjo en las mismas condiciones que la muestra 1C pero a diferente tiempo de reaccién

3.5. Estudio cinético de lareaccion catalitica

Con la finalidad de determinar la velocidad de formacion de los productos de reaccion
catalitica, se prepararon tres ensayos de reaccién segun lo descrito en la tabla 19. Para ello,
se disolvié 0,1 mmol de ABZ con 0,2 mmol de urea peroxido de hidrégeno (UHP), en 50 mL de
metanol (CH;OH). A la mezcla se le adiciond el correspondiente catalizador en la proporcion
indicada en la tabla 19. El sistema de reaccion se mantuvo en agitacion y se tomaron muestras
de 1mL a los 0, 2, 5, 10, 15, 25, 30, 45 y 60 minutos. Para evitar que la reaccién continuara,
cada muestra fue mezclada con 5mL de agua purificada para generar la precipitaciéon de los

solutos y puesta a congelacion durante 1 hora a -15°C. Posteriormente se agregé 1mL de
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metanol, acidificado con acido clorhidrico al 1%, a cada muestra para disolver los sélidos

precipitados y posibilitar su analisis por cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
Cada muestra antes de su andlisis present6 una concentracion teérica de 0,075 mg/mL de

albendazol.

Tabla 19. Condiciones de reaccién para los ensayos cinéticos
CAT1  CAT2 CAT3

Sistema ABZ (mmol  (mmol  (mmol UHP ~ CHOH
(mmol) Mo) Mo) Mo) (mmol)  (mL)
BLANCO 0,1 - - - 0,2 50
1D 0,1 0,0025 - - 0,2 50
2D 0,1 - 0,0025 - 0,2 50
3D 0,1 - - 0,0025 0,2 50

3.6. Estudio de estabilidad de catalizadores metal-soportados

Se extrajo por filtracion los catalizadores CAT1, CAT2 y CAT3 de los ensayos de
reaccion 1D, 2D y 3D, respectivamente. Cada catalizador fue lavado con 10 mL metanol. Este
procedimiento se repiti6 3 veces. Finalmente los tres catalizadores fueron secados a
temperatura ambiente durante 24 horas. De esta manera se denominé a cada catalizador
previamente usado como CAT1’, CAT2'y CAT3'.

Posteriormente, se prepararon tres ensayos de reaccion segun lo descrito en la tabla
20. Se tomaron muestras de 1mL alos 0, 5, 10, 15, 30, y 60 minutos. Transcurrido el tiempo
predeterminado para cada muestra y para evitar que la reaccion continuara, cada muestra
fue mezclada con 5mL de agua purificada para generar la precipitacion de los solutos y
puesta en congelacion durante 1 hora a -15°C. Posteriormente se agregé 1mL de metanol,
acidificado con acido clorhidrico al 1%, a cada muestra para disolver los sélidos precipitados
y posibilitar su andlisis por cromatografia liquida de alta performance (HPLC). El andlisis de

cada muestra se efectud con la metodologia analitica empleada para los estudios cinéticos.

Tabla 20. Condiciones de reaccién para los ensayos de estabilidad de los catalizadores
CATT”” CAT2" CAT¥

Ensayo ABZ (mmol  (mmol  (mmol UHP CHsOH
experimental  (mmol) Mo) Mo) Mo) (mmol) (mL)
J 0,1 0,0025 - - 0,2 50
K 0,1 - 0,0025 - 0,2 50
L 0,1 - - 0,0025 0,2 50
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Andlisis morfoldgico de los soportes cataliticos y de los catalizadores

El analisis morfoldgico se efectu6 mediante microscopia electrénica de barrido (SEM). En
las figuras 22-24 se muestran la morfologia superficial de los soportes consistente en
nanoparticulas de carbono denominadas TNM1, TNM3 y TNMC1, respectivamente. La figura
22 presenta particulas de tamafio irregular formadas por la unién de filamentos delgados de
hasta 1 um de longitud. Estas particulas presentan poros poco profundos y con una distribuciéon
aleatoria en su superficie. Las figuras 23 y 24 presentan particulas de tamafio irregular

mezcladas con fibras de longitud mayor a las 4 um.

120132kV 20084 0220-30 cu 10132kV 200E4 8223-30 CHE 100

Figura 22. Micrografias SEM de nanoparticulas de carbono tipo TNM1. Ampliacién 20 000X

Figura 23. Micrografias SEM de nanoparticulas de carbono tipo TNM3. Ampliacién 10 000X
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Figura 24. Micrografias SEM de nanoparticulas de carbono tipo TNMC1. Ampliacién 10 000X

En las figuras 25-27 se muestra la morfologia de los catalizadores CAT1, CAT2 y CATS3,
respectivamente. No se evidencio diferencias significativas entre las superficies de los tres
catalizadores y sus respectivos soportes (TNM1, TNM3 y TNMC1). En todas las micrografias
analizadas se evidencian particulas de tamafio irregular formadas por la uniéon de filamentos

delgados de hasta 4 um de longitud.

e

1s0132kU 100E4 9226-30 CHE 908

: : ”
“‘w‘

- L— 120132kV 100E¢ 0234-30 CHE 006

L o0l 32kY 100E4 0236-3D C :

Figura 26. Micrografia SEM del catalizador CAT2. Ampliacién 10 000X
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1o0132kV 100E4 0237-30 CHE Hoe

150132kV 10084 9235-30 CHE 006

Figura 27. Micrografia SEM del catalizador CAT3. Ampliacién 10 000X

4.2. Determinacioén de las propiedades texturales

Se determinaron las propiedades texturales de las diferentes muestras mediante el empleo
de isotermas de adsorcién de N, a condiciones de presion y temperatura estandar (STP). Se
empled un sistema sélido-gas a una temperatura de 77K. Posteriormente se calculd el area
superficial mediante la ecuacion del modelo BET (Ecuacion 7).

La figura 28 muestra que las nanoestructuras de carbono denominadas TNM1, TNM3 y
TNMC1 presentan en general isotermas de adsorcion Tipo V. Lo cual identifica a los materiales
microporosos (con diametro de poro (dp,)< 2nm) y mesoporosos (50nm > d, > 2 nm).

Adicionalmente, se observa la formacion de un bucle de histéresis del Tipo H1, lo cual evidencia

la presencia de poros estrechos o cilindricos.

2000 -+
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Figura 28. Isotermas de adsorcion de las nanoparticulas tipo TNM1, TNM3 y TNMC1
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Las figuras 29-31 muestran comparativamente la variacion de las isotermas de adsorcion

de cada tipo de nanoparticula de carbono después de ser transformada en catalizador. La figura
29 muestra que la forma de la isoterma de CAT1 es similar al del soporte TNML1, lo que indicaria
que la incorporacién de molibdeno y posterior tratamiento térmico ha afectado en baja
proporcion las caracteristicas texturales del catalizador final. Se aprecia una ligera elevaciéon de
la grafica correspondiente a CAT1 a presiones relativas (p/p,) cercanas a 1, este
comportamiento se produce debido a un efecto de condensacion capilar. Este mismo efecto
también se observa en catalizadores CAT2 y CAT3. En la figura 32 se muestra en forma
comparativa los tres catalizadores, se puede apreciar que la isoterma del catalizador CAT3
presenta una mayor pendiente que la CAT1 y mucho mayor que la CAT2, a presiones relativas

altas lo que es indicativo de una adsorcion en multicapa.

—TNM1

——CAT1

600 -

400 -

Cantidad de N, ads. cm3/g STP

200 -+

0 T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Presion relativa p/p,

Figura 29. Isotermas de adsorcion de los nanoparticulas tipo TNM1 y del catalizador CAT1
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Figura 30. Isotermas de adsorcion de los nanoparticulas tipo TNM3 y del catalizador CAT2
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Figura 31. Isotermas de adsorcion de los nanoparticulas tipo TNMC1 y del catalizador CAT3
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Figura 32. Isotermas de adsorcion de los catalizadores CAT1, CAT2 y CAT3

La tabla 21 muestra las caracteristicas texturales de cada muestra. Entre los soportes,
los mayores valores del area superficial, volumen y diametro de poro lo presentd el soporte
TNMC1, lo cual es concordante con lo observado en la isoterma (Figura 31). Curiosamente la
muestra TNM3 presenta una menor area superficial pero un mayor volumen de poro comparado
con los otros soportes, lo cual se asocia a la formacién de poros grandes, como asi lo evidencia
la distribucion de poros del material (Figura 33), en donde se observa que en los soportes TNM1
y TNMC1, predominan mas los poros pequefios (microporos).

En relacién con los catalizadores, el area superficial de éstos fue menor (mas en el
CAT2) con relacién a sus respectivos soportes, y ello puede deberse a la contraccion térmica a
la que fueron sometidos durante la preparacidon. Particularmente se aprecia que las
nanoparticulas del tipo TNM3 redujeron 47,15% su area superficial. En contraste, las
nanoparticulas tipo TNM1 y TNMC1 sélo redujeron su area superficial en 17,78% y 14,74%,
respectivamente. Este comportamiento es respaldado por las notables diferencias en el
diametro y volumen de poro que presentan las nanoparticulas tipo TNM3 en comparacion a
las del tipo TNM1 y TNMCL1 (figura 33). Dichas diferencias mantienen su proporcién después
de generar los catalizadores CAT1, CAT2 y CAT3 (figura 34).
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Tabla 21. Caracteristicas texturales de las nanoestructuras de carbono (soportes) y catalizadores

. CAT1 CAT2 CAT3
Parametro TNM1 (TNM1) TNM3 (TNM3) TNMC1 (TNMC1)

Area superficial BET
(m?lg)

Volumen maximo de
poro (cmd/g)

813,6335  669,0035  648,8883  342,9507 885,709 755,1136
1,6619 1,9930 2,9216 2,2810 1,3906 2,110

Diametro promediode 45 a304 336048 783250  100,8739 83015 353702
poro (nm)
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Figura 33. Distribucion del didmetro de poros de nanoparticulas tipo TNM1, TNM3 y TNMC1
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Figura 34. Distribucion del didmetro de poros de catalizadores CAT 1, CAT 2 y CAT 3
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Las figuras 35-37 muestran comparativamente la variacion de la distribucion del diametro

de poro entre un tipo especifico de nanoparticula de carbono y el catalizador generado por
tratamiento térmico. En la figura 37 no se aprecia una diferencia marcada en la distribucion de
poros del catalizador CAT2 con relacion al soporte TNM3. Mayores cambios se observa en la
distribucién de los poros de los catalizadores CAT1 (Figura 35) y mucho mas en el caso de CAT3
(Figura 36), con formacion de poros de mayor diametro (mesoporos) en comparacion con sus

respectivos soportes.

1,8 - —TNM1

Dif. Volumen poro (cm?3/g)
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Figura 35. Distribucion de poros de los nanoparticulas tipo TNM1 y del catalizador CAT 1
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Figura 36. Distribucion de poros de los nanoparticulas tipo TNMC1 y del catalizador CAT3
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Figura 37. Distribucion de poros de los nanoparticulas de carbono tipo TNM3 y del catalizador CAT 2

4.3. Caracterizacién de productos de reaccion catalitica

La caracterizacion de los productos se efectué mediante la espectroscopia infrarroja
con transformada de Fourier (FTIR). El analisis de los espectros FTIR evidenciaron 6 zonas de
absorcién comunes (figuras 38-62). Las sefiales comprendidas entre 1680-1640 cm™ son
atribuidas a la tension del grupo carbonilo C=0. De la misma manera, las sefiales comprendidas
entre 1594-1576 cm™ y 1378-1329 cm™ son atribuidas a la vibracién de los grupos C=Ny C-N
respectivamente; en especial en anillos heterociclicos presentes en farmacos del tipo
benzimidazol. Las sefiales comprendidas entre 1190-1120 cm™ corresponden a la vibracion
simétrica del grupo sulfona O=S=0. Las sefiales comprendidas entre 1060-1020 cm™
corresponden a la vibracién del grupo sulféxido S=O. Finalmente, las sefiales comprendidas
entre 800-600 cm™ son caracteristicas de los compuestos heterociclicos y son atribuidas a la
vibracién del grupo C-H.

Las figuras 38-44 describen la evaluacion comparativa del espectro FTIR de albendazol
después de 72 horas de reaccion producida por los catalizadores denominados CAT1, CAT2 y
CAT3; generandose de esta manera las muestras 1C, 2C y 3C (Tabla 22). Los espectros
evaluados indican la ausencia de grupos sulfoxido (S=0). Sin embargo, las tres muestras

indicaron la presencia de grupos sulfona (O=S=0).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 2] gz_lr\ésﬁgfm

DEL PERU

Tabla 22. Condiciones de formacién de las muestras producidas por los catalizadores
Codigo de
las muestras

producidas ABz  FBz TRz CAT1  CAT2  CAT3 \,p ooy Tiempo
en cada (mmol) (mmol) (mmol) (mmol  (mmol  (mmol (mmol)  (mL) Reaccion
Mo) Mo) Mo) (h)
ensayo
experimental
1C 0,3 - - 0,01 - - 4,25 50 72
2C 0,3 - - - 0,01 - 4,25 50 72
3C 0,3 - - - - 0,01 4,25 50 72
4C - 0,3 - 0,01 - - 4,25 50 72
5C - 0,3 - - 0,01 - 4,25 50 72
6C - 0,3 - - - 0,01 4,25 50 72
7C - - 0,3 0,01 - - 4,25 50 72
8C - - 0,3 - 0,01 - 4,25 50 72
9C - - 0,3 - - 0,01 4,25 50 72
1C’ 0,3 - - 0,01 - - 4,25 50 48

Nota: La muestra 1C’ se produjo en las mismas condiciones que la muestra 1C pero a diferente tiempo de reaccion

Las figuras 45-51 describen la evaluacién comparativa del espectro FTIR de fenbendazol
después de 72 horas de reaccion producida por los catalizadores CAT1, CAT2 y CAT3;
generandose de esta manera las muestras 4C, 5C y 6C. Los espectros evaluados indican la
ausencia de grupos sulféxido y grupos sulfona. Adicionalmente, las figuras 52-58 describen la
evaluaciéon comparativa del espectro FTIR de triclabendazol después de 72 horas de reaccion
producida por los mismos catalizadores; generandose de esta manera las muestras 7C, 8C y
9C. Los espectros evaluados también indicaron la ausencia de grupos sulfoxido y grupos
sulfona. Finalmente, las figuras 59-60 describen la evaluacién comparativa del espectro FTIR
de albendazol después de 48 horas de reaccion producida por el catalizador CATZ;
generandose de esta manera la muestra 1C’. Los espectros evaluados indicaron también la
presencia de grupos sulféxido (S=0) y grupos sulfona (O=S=0).

La presencia de grupos sulfona y la ausencia de grupos sulféxido en las muestras 1C,
2C y 3C sumado a la presencia de ambos grupos en la muestra 1C’; denota la dependencia
del tiempo de reaccién frente al tipo de productos obtenidos. El hecho de contar con sélo
grupos sulfona en las muestras 1C, 2C y 3C luego de 72 horas de reaccion nos permite
establecer la siguiente hipétesis: El tiempo de reaccion fue excesivo y que el agente oxidante
probablemente oxidé la totalidad de los grupos tioéter (-S-) a su correspondiente grupo sulféxido
(S=0) y posteriormente sobreoxidé los grupos sulféxido generando grupos sulfona (0O=S=0).
Esta hipotesis se justifica por el hecho de que después de 48 horas de reaccion, se obtuvo
grupos sulfoxido y sulfona en la misma muestra (1C’). La ausencia de grupos sulfoxido y
sulfona en las muestras 4C-9C indicarian que la concentraciéon de agente oxidante, la masa de

catalizador y el medio de reaccidon posiblemente no hayan sido los mas adecuados para la
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oxidacién selectiva de fenbendazol y triclabendazol. En contraste, estos tres parametros de

reaccion fueron altamente efectivos en la oxidacion selectiva de albendazol (figuras 45-60).
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Figura 38. Espectro FTIR de albendazol (ABZ) frente a albendazol sulféxido (ABZSO)
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Figura 39. Espectro FTIR del producto de reaccion 1C frente a albendazol (ABZ)
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Figura 40. Espectro FTIR del producto de reaccién 1C frente a albendazol sulféxido (ABZSO)

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP 824‘6{'}?;5&"“’

DEL PERU

%T

- 20

em !

r T T T T T T D
2000 1800 1600 1400 1200 1000 B0 600 400
cm 1
——Estandar ABZ

Columna N° 1 2 3 4 5 6
Grupo funcional c=0 C=N C-N S02 $=0 C-H

Rango (cm) 1680-1640 1594-1576 1378-1329 1190-1120 1060-1020 800-600

NO 1136 NO
SIGNIFICATIVO SIGNIFICATIVO
NO NO NO

Estandar ABZ (cmr) 1642 159 | SIGNIFICATIVO | SIGNIFICATIVO | SIGNIFICATIVO 772

Muestra 2C (cm) 1653 1599 775

Figura 41. Espectro FTIR del producto de reaccién 2C frente a albendazol (ABZ)
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Figura 42. Espectro FTIR del producto de reaccién 2C frente a albendazol sulféxido (ABZSO)
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Figura 43. Espectro FTIR del producto de reaccion 3C frente a albendazol (ABZ)
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Figura 44. Espectro FTIR del producto de reaccién 3C frente a albendazol sulféxido (ABZSO)
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Figura 45. Espectro FTIR de fenbendazol (FBZ) frente a fenbendazol sulféxido (FBZSO)
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Figura 46. Espectro FTIR del producto de reaccién 4C frente a fenbendazol (FBZ)
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Figura 47. Espectro FTIR del producto de reaccion 4C frente a fenbendazol sulfoxido (FBZSO)
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Figura 48. Espectro FTIR del producto de reaccién 5C frente a fenbendazol (FBZ)
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Figura 49. Espectro FTIR del producto de reaccion 5C frente a fenbendazol sulféxido (FBZSO)
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Figura 50. Espectro FTIR del producto de reaccion 6C frente a fenbendazol (FBZ)
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Figura 51. Espectro FTIR del producto de reaccion 6C frente a fenbendazol sulféxido (FBZSO)
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Figura 52. Espectro FTIR de triclabendazol (TBZ) frente a triclabendazol sulféxido (TBZSO)

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




TESIS PUCP

-\‘\\\\ENE@?’
3
=

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

0

10

2000 180D 1600 1400 1200 1000 00 400
cm 1
——Estandar TBZ
Columna N° 1 2 3 4 5 6
Grupo funcional Cc=0 C=N C-N S0 $=0 C-H
Rango (cnr) 1680-1640 | 1594-1576 | 1378-1329 | 1190-1120 1060-1020 800-600
NO NO NO
4
Muestra 7C (cm-) SIGNIFICATIVO 1577 1337 SIGNIFICATIVO | SIGNIFICATIVO 769
, NO NO NO
4
Estandar TBZ (cm") SIGNIFICATIVO 1577 1336 SIGNIFICATIVO | SIGNIFICATIVO 769

Figura 53. Espectro FTIR del producto de reaccion 7C frente a triclabendazol (TBZ)
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Figura 54. Espectro FTIR del producto de reaccion 7C frente a triclabendazol sulfoxido (TBZSO)
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Figura 55. Espectro FTIR del producto de reaccion 8C frente a triclabendazol (TBZ)




- PONTIFICIA
TESIS PUCP 324‘31'}35&"“—"

DEL PERU

- 20
\ - 10
T T T T T Y T T D
2000 1800 1600 1400 1200 1000 o800 400
cm 1
——Estandar TBZ 50
Columna N° 1 2 3 4 5 6
Grupo funcional Cc=0 C=N C-N S0 $=0 C-H
Rango (cm) 1680-1640 1594-1576 | 1378-1329 1190-1120 1060-1020 800-600
NO NO NO
4
Muestra 8C (cm) SIGNIFICATIVO il 1336 SIGNIFICATIVO | SIGNIFICATIVO 70
, NO NO
4
Esténdar TBZSO (en) | g\ aNmIGATIVO 1579 1329 SIGNIFIGATIVO 1052 774

Figura 56. Espectro FTIR del producto de reaccion 8C frente a triclabendazol sulféxido (TBZSO)
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Figura 57. Espectro FTIR del producto de reaccion 9C frente a triclabendazol (TBZ)
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Figura 58. Espectro FTIR del producto de reaccion 9C frente a triclabendazol sulféxido (TBZSO)
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Figura 59. Espectro FTIR del producto de reaccion 1C’ frente a albendazol (ABZ)

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




TESIS PUCP

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

L BD
_ L 70
{ |
i
, L s
. o
o 8
| L 30
'k\ ' L 70
Ll
L 10
T T - T - T 1]
2000 1800 1600 400 600 400
cm 1
R
|
- BD
L 70
J L &0
| L s
|
1 —
| ap 2
]
'& ' L 20
\
L 10
T T T T T T T u
2000 1800 1600 1400 1200 1000 BDO 600 400
cm !
——Estandar ABZ 50
Columna N° 1 2 3 4 5 6
Grupo funcional Cc=0 C=N C-N SO, S$=0 C-H
Rango (cm'l) 1680-1640 | 1594-1576 | 1378-1329 | 1190-1120 | 1060-1020 800-600
Muestra 1C' (cm'l) 1640 1592 1371 1137 1029 769
, 1 NO
Estandar ABZ SO (cm™) 1637 1592 1371 SIGNIFICATIVO 1029 768

Figura 60. Espectro FTIR del producto de reaccién 1C’ frente a albendazol sulféxido (ABZSO)
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4.4, Estudio cinético de lareaccion catalitica

Los productos obtenidos del estudio cinético fueron analizados mediante cromatografia
liguida de alta performance (HPLC). Durante el analisis se empled un flujo de fase mévil de
1mL/min, a la temperatura de columna de 36°C. Se utiliz6 como fase mévil una mezcla de
acetonitrilo y solucién acuosa de acido acético (0,5% v/v). Se emple6 el método de gradiente
para distribuir la composicion de la fase movil en funcién al tiempo. La composicion de la fase
movil se detalla en la Tabla 23. Se determiné cuantificar las muestras a la longitud de onda de
292nm debido a que ese valor presentaba la mayor area de interseccién de los estandares de
albendazol y albendazol sulféxido a las concentraciones de 0,04; 0,08 y 0,16 mg/mL en cada
caso (Figuras 61-66). En contraste, a las longitudes de onda comprendidas entre 200 y 260 nm
se obtuvieron la mayor absorbancia (mAU). Sin embargo, en ese rango de longitudes de onda
existe la interferencia de un tercer pico de absorcion relacionado al sistema de solventes.
Adicionalmente, las absorbancias de albendazol y albendazol sulféxido no son facilmente
medibles dentro de ese rango de longitudes de onda cuando las concentraciones son mayores

o iguales a 0,08 mg/mL.

Tabla 23. Composicién de la fase movil

Tiempo (min) Acetonitrilo (%) iy Q::,é(to;,c)o R
0 10 90
10 90 10
13 10 90

Albendazol estandar /[ |

500

400

300

200

rrrrjrrr|rrryrrr| rrr[r 11 11|t [ 11 [ 1111
400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 -

Figura 61. Areas de interseccion a 292nm. Concentracion de estandares: 0,04 mg/mL
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DAD1 D, Sig=292,16 Ref=360,100 (C:\CHEM32\T\DATA\TESIS EDGAR\TESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-201001-0101.D)
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1004 estandar Albendazol estandar

2 4 6 8 10 min

Figura 62. Corte bidimensional de concentracion de estandares: 0,04 mg/mL
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Figura 63. Areas de interseccion a 292nm. Concentracion de estandares: 0,08 mg/mL

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




TESIS PUCP

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

DAD1 D, 5ig=292 16 Ref=360.100 (CICHEMAZ T DATAVTESIS EDGARVTESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-201002-0201 D)
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Figura 64. Corte bidimensional de concentracion de estandares: 0,08 mg/mL
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Figura 65. Areas de interseccion a 292nm. Concentracion de estandares: 0,16 mg/mL
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DAD1 D, 5ig=252,16 Ref=360,100 (C\CHEM32\\DATATESIS EDGARITESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-20\003-0301.D)
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Figura 66. Corte bidimensional de concentracién de estandares: 0,16 mg/mL

El disefio experimental establecido para el estudio cinético de los sistemas de reaccion
catalitica 1D, 2D 3D y blanco se resume en la tabla 24. Las figuras 67-68 muestran (en el
sistema 1D), las sustancias presentes en el tiempo inicial (t=0 min) correspondiente a la muestra
GO01. Como se puede observar dicha muestra estd compuesta en su totalidad por albendazol
debido a que su tiempo de retencion (6,724 minutos) es similar al del estandar (6,709 min,
Figura 66). Las figuras 69-70 muestran (en el sistema 1D), los productos obtenidos a los 10
minutos de reaccion correspondientes a la muestra G04. Se aprecia la presencia de albendazol
sulféxido y albendazol debido a la similitud en sus tiempos de retencién (2,270 y 6,714 min,
respectivamente) frente a los valores reportados con los estandares (2,26 y 6,709 min,
respectivamente, Figura 66). Finalmente, las figuras 71-72 muestran (en el sistema 1D), los
productos obtenidos a los 30 minutos de reaccion correspondientes a la muestra G08. Se
aprecia el aumento en la concentracion de albendazol sulféxido y la reduccion de la
concentracion albendazol. Ambos espectros presentan similitud en sus tiempos de retenciéon
(2,275 y 6,714 minutos) frente a los valores reportados con los estandares (2,26 y 6,709 min,

respectivamente, Figura 66).
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Tabla 24. Relacion de productos obtenidos en cada ensayo cinético

Cadigo de los Tiempo de reaccién (min)
productos
obtenidos en el
ensayo 2 5 10 15 20 25 30 45 60
experimental
BLANCO FO1  FO2 F03 F04 F05 FoO6  FO7 F08 FO9  F10
1D G01  G02 G03 G04 G05 G06 GO7 GO8  GO9 G10
2D HO1  HO02 HO3 HO4 HO5 HO6 HO7  HO8  HO9  H10
3D 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110
} mAU
_._—'—‘ej‘\ﬂ.——f—— 1000
‘ I Albendazol GO1 800
(V -
600
400

min

Figura 67. Absorbancia de albendazol dentro del rango de 200-400 nm.
Sistema 1D, muestra G01, tiempo = 0 minutos de reaccién.
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DAD1 D, 5ig=292.16 Ref=360.100 (CACHEM32\I\DATATESIS EDGARITESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-201004-0401.0)
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Figura68. Absorbancia de albendazol a 292 nm.
Sistema 1D, muestra G01, tiempo = 0 minutos de reaccion.
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Figura 69. Absorbancia de albendazol y albendazol sulféxido dentro del rango de 200-400 nm.
Sistema 1D, muestra G04, tiempo = 10 minutos de reaccion.
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DAD1 D, Sig=292,16 Ref=360,100 (C:\CHEM32\1\DATA\TESIS EDGAR\TESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-20\007-0701.D)
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Figura 70. Absorbancia de albendazol sulfxido y albendazol a 292 nm.
Sistema 1D, muestra G04, tiempo = 10 minutos de reaccioén.
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Figura 71. Absorbancia de albendazol sulfoxido y albendazol dentro del rango de 200-400 nm.
Sistema 1D, muestra G08, tiempo = 30 minutos de reaccién.
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DAD1 D, Sig=292,16 Ref=360,100 (C\CHEM32\1\DATA\TESIS EDGAR\TESIS EDGAR 2013-02-20 16-43-20\011-1101.D)
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Figura 72. Absorbancia de albendazol sulféxido y albendazol a 292 nm.
Sistema 1D, muestra G08, tiempo = 30 minutos de reaccion.

En las tablas 25-28 se resumen los resultados de la reaccion de sulfoxidacion de
albendazol expresada en porcentaje del area de los productos de reaccion: blanco, 1D, 2D, 3D
(Tabla 24). Con la finalidad de reducir el error en la determinacién del volumen de muestra
tomada en cada punto de andlisis, se calculé la cantidad de albendazol y albendazol sulféxido en
base al porcentaje del area bajo la curva a 292nm. Cada muestra fue analizada por duplicado y

se promedio el resultado de ambas mediciones para el calculo correspondiente.

La tabla 25 se presentan los resultados obtenidos en la medicién del area asignada a
albendazol y a albendazol sulféxido durante la reaccién quimica en ausencia de catalizador
(Blanco). En la Figura 73 se muestra graficamente el balance de masa para la correspondiente
reaccion. Se puede apreciar que en ausencia de un catalizador y en las condiciones del ensayo
experimental, existe formacion de albendazol sulfoxido hasta en un 29,5% de la cantidad inicial
de albendazol. Este porcentaje tiende a mantenerse estable durante los siguientes 60 minutos

de reaccion.
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La tabla 26 y en la Figura 74 presentan el porcentaje del &rea asignada a albendazol y a
albendazol sulféxido durante la reaccion quimica empleando el catalizador CAT1. Se aprecia
que la formacion de albendazol sulféxido supera el 50% de la cantidad inicial de albendazol a
los 5 min de iniciada la reaccion y este porcentaje se incrementa hasta el 80,74% a los 25 min.
Finalmente, el porcentaje de albendazol sulféxido alcanza los 90,80% a los 60 min de la
reaccion. Este comportamiento revela la influencia positiva del catalizador CAT1 durante el
ensayo de reaccion 1D, permitiendo triplicar la concentraciéon de albendazol sulféxido obtenido a

los 60 min en comparacion con la reaccién sin catalizador (blanco).

La tabla 27 y figura 75 presentan el porcentaje del &rea asignada a albendazol y a
albendazol sulféxido durante la reaccion quimica catalizada por CAT2. Se aprecia que la
formacion de albendazol sulfoxido supera el 16% de la cantidad inicial de albendazol a los 5 min
de iniciada la reaccién y este porcentaje se incrementa hasta un 39,46% a los 25 min.
Finalmente, el porcentaje de albendazol sulféxido alcanza un valor de 59,34% a los 60 min de la
reaccion. Este comportamiento indica que el catalizador CAT2 acelera moderadamente la
reaccion permitiendo sé6lo duplicar la concentracién de albendazol sulféxido obtenido en el

minuto 60 en comparacién con la reaccion en blanco (29,5%). .

La tabla 28 y figura 76 presentan el porcentaje del &rea asignada a albendazol y a
albendazol sulféxido durante la reaccion quimica empleando el catalizador CAT3. Se aprecia
que la formacion de albendazol sulféxido supera el 64% de la cantidad inicial de albendazol a
los 5 min iniciales de la reaccién, y este porcentaje asciende a un 76,32% a los 25 min.
Finalmente, el porcentaje de albendazol sulféxido asciende hasta llega al 85,10% durante el
minuto 60 de la reaccion. Este comportamiento indica que el catalizador CAT3 acelera
notablemente la reaccidon permitiendo casi triplicar la concentracién de albendazol sulféxido
obtenido a los 60 min en comparacion con la reaccién en blanco. De los resultados obtenidos se
puede establecer el siguiente orden descendente en cuanto a eficiencia de los catalizadores
ensayados:

CAT1 > CAT3 > CAT2
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Tabla 25. Reaccion de albendazol en ausencia de un catalizador

Albendazol sulféxido Albendazol
Cadigo del Tiempo de
producto . isn  Tiempo ) Tiempo ]
obtenidoen .- de Area 4 (%) Promedio de Area 4 %) Promedio
el ensayo (min) reten_cién (mAU*S) (%) reten.cién (mAU*S) (%)
experimental (min) (min)
F01101 0 6,797  2178,648 94,980 94,980
F02101 2 2,334 589,232 23,785 23,958 6,797 1745149 70,445 70,353
F02102 2 2,334 596,675 24,130 6,799  1737,370 70,261
F03101 5 2,333 597,892 24,843 24,934 6,798  1666,283 69,235 69,129
F03102 5 2,350 602,320 25,025 6,805  1661,325 69,023
F04101 10 2,339 551,950 21,980 22,206 6,802 1765614 70,310 70,514
F04102 10 2,342 558,639 22,432 6,803  1761,100 70,717
F05101 15 2,340 568,117 22,862 22,922 6,800  1752,984 70,543 70,209
F05102 15 2,341 574,072 22,981 6,800 1745475 69,874
F06101 20 2,341 629,459 24,908 25,023 6,802  1736,760 68,725 68,542
F06102 20 2,339 637,825 251137 6,801 1734,505 68,358
F07101 25 2,339 577,482 23,433 23,514 6,803  1729,603 70,184 69,755
F07102 25 2,339 583,720 23,595 6,802 1715048 69,327
F08I01 30 2,333 609,910 24,023 24,038 6,802  1766,666 69,586 69,606
F08102 30 2,335 610,326 24,052 6,800  1766,756 69,626
F09101 45 2,332 900,472 29,542 29,502 6,800  1960,202 64,309 64,320
F09102 45 2,336 913,577 29,461 6,810  1994,861 64,331
F10101 60 2,337 706,149 26,158 26,286 6,802  1802,046 66,752 66,578
F10102 60 2,336 716,891 26,414 6,800  1802,237 66,403
100 -
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Figura 73. Balance de masas para la reaccion catalitica de albendazol: blanco sin catalizador
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Tabla 26. Reaccion catalitica de albendazol empleando el catalizador CAT1
Albendazol sulfoxido Albendazol
Cadigo del Tiempo de
producto . isn  Tiempo ] Tiempo ]
obtenidoen .- de Area 4 (%) Promedio de Area 4 %) Promedio
el ensayo (min) reten_cién (mAU*S) (%) reten.cién (mAU*S) (%)
experimental (min) (min)

G01101 0 6,724  1894,703 98,0407 98,041
G01102 0 6,719 1891438 98,190

(02101 2 2,268 1229,244 53,692 55,458 6,719 980,530 42,829 41,043
(02102 2 2,268 1333,252 57,224 6,720 914,639 39,257

(03101 5 2,268 1411,480 57,128 58,547 6,718 975,577 39,485 38,081
(03102 5 2,267 1506,029 59,967 6,717 921,124 36,677

G04101 10 2,270 1685,975 65,463 66,606 6,714 795,973 30,906 29,731
G04102 10 2,273 1770,479 67,748 6,714 746,271 28,556

(05101 15 2,273 1931,393 71,162 72,071 6,713 677,271 24,954 23,982
(05102 15 2,273 2003282 72,979 6,715 631,608 23,009

(06101 20 2,273 1941,167 71,680 72,506 6,717 662,696 24,471 23,591
(06102 20 2,275 2006976 73,333 6,717 621,617 22,712

G07101 25 2,273 2329696 80,144 80,744 6,719 457,333 15,733 15,118
(07102 25 2,277 2380517 81,344 6,717 424,446 14,504

(08101 30 2,275  2436,037 81,256 81,851 6,714 425,789 14,203 13,658
(08102 30 2277 2493286 82,446 6,719 396,548 13,113

(09101 45 2280 2618250 86,592 86,981 6,719 265,921 8,795 8,403
(09102 45 2,280  2658,792 87,370 6,719 243,816 8,012

G10101 60 2,276 2813/438 90,587 90,803 6,721 154,859 4,986 4,739
G10102 60 2,279 2835391 91,020 6,720 139,914 4,491

100
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O ABZSO ABZ ------- SUMATORIA
Figura 74. Balance de masas para la reaccion catalitica de albendazol: CAT1
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Tabla 27. Reaccion catalitica de albendazol empleando el catalizador CAT2
Albendazol sulfoxido Albendazol
Cadigo del Tiempo de
producto . isn  Tiempo ] Tiempo ]
obtenidoen .- de Area 4 (%) Promedio de Area 4 %) Promedio
el ensayo (min) reten_cién (mAU*S) (%) reten.cién (mAU*S) (%)
experimental (min) (min)

HO01HO1 0 6,696 1918923 96,441 96,526
HO01H02 0 6,703 2134431 96,611

HO02H01 2 2,203 331,142 14,323 15,256 6,701 1781,032 77,038 76,520
H02H02 2 2,201 375,945 16,188 6,706  1765,026 76,002

HO3HO01 5 2,207 406,487 16,572 17,428 6,719  1916,020 78,114 77,373
HO3H02 5 2,246 447659 18,284 6,716  1876,268 76,631

H04HO01 10 2,246 625,165 23,743 25,397 6,713  1811,550 68,802 68,664
H04H02 10 2,244 679,543 27,051 6,714 1721436 68,527

HO5H01 15 2,253 774578 28,845 30,389 6,717  1749,385 65,146 64,096
HO5H02 15 2,251 826,746 31,933 6,712 1632,303 63,047

HO6HO1 20 2,247 928,735 33,984 35,633 6,714  1576,423 57,684 57,442
HO6H02 20 2,247 977,429 37,282 6,715  1499,666 57,201

HO7HO1 25 2,245  1060,048 38,698 39,467 6,713  1539,238 56,192 55,348
HO7H02 25 2,253 1111642 40,236 6,733  1505,816 54,504

HO8HO01 30 2,240 870,787 32,616 32,096 6,716  1667,742 62,466 61,382
HO8HO02 30 2,244 891,782 31,576 6,719 1702916 60,297

HO9HO1 45 2,252 1671,760 55,992 54,675 6,715  1111,898 37,241 36,352
HO9HO02 45 2,252 1725016 53,357 6,717  1146,493 35,462

H10HO01 60 2,252 1892,783 57,937 59,314 6,716 1087547 33,289 32,159
H10H02 60 2,252 1934541 60,692 6,713 989,051 31,029

100 -

Balance de masas
(%)

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (min)

O ABZSO ABZ ------- SUMATORIA
Figura 75. Balance de masas para la reaccion catalitica de albendazol: CAT2
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Tabla 28. Reaccion catalitica de albendazol empleando el catalizador CAT3.
Albendazol sulfoxido Albendazol
Cadigo del Tiempo de
producto . isn  Tiempo ] Tiempo ]
obtenidoen .- de Area 4 (%) Promedio de Area 4 %) Promedio
el ensayo (min) reten_cién (mAU*S) (%) reten.cién (mAU*S) (%)
experimental (min) (min)

101101 0 6,826 2188646 92,660 92,660
101102 0 6,826 2188646 92,660

102101 2 2,360 1806,495 65,730 66,419 6,829 669,129 24,347 23,778
102102 2 2,361 1866,409 67,108 6,824 645,479 23,209

103101 5 2,361 1772,588 63,407 64,181 6,826 746,663 26,709 25,934
103102 5 2,364 1826,371 64,955 6,824 707,412 25159

104101 10 2,355 1821,363 66,271 66,939 6,826 661,190 24,058 23,370
104102 10 2,360 1868,942 67,606 6,826 627,029 22,682

105101 15 2,364 1945397 68,938 69,321 6,823 591,236 20,951 20,609
105102 15 2,359 1982,343 69,705 6,823 576,390 20,268

106101 20 2,364 2215684 76,645 77,192 6,825 374,025 12,938 12,586
106102 20 2,360  2236,205 77,739 6,825 351,887 12,233

107101 25 2,354  2179,056 75,964 76,326 6,822 388,663 13,549 13,155
107102 25 2,360 2202931 76,689 6,824 366,553 12,761

108101 30 2,362 2590412 85,354 85,613 6,826 97,315 3,207 3,081
108102 30 2,361 2589177 85,872 6,824 89,130 2,956

109101 45 2,363 2464619 82,231 82,395 6,828 205,181 6,846 6,623
109102 45 2,358 2483816 82,558 6,822 192,549 6,400

110101 60 2,341 2555521 84,745 85,104 6,814 123,973 4111 3,974
110102 60 2,354 2565200 85,463 6,816 115,156 3,837

100 -

Balance de masas
(%)

Tiempo (min)

O ABZSO ABZ ------- SUMATORIA
Figura 76. Balance de masas para la reaccion catalitica de albendazol: CAT3
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4.5. Evaluacién del porcentaje de conversion, selectividad y rendimiento

En las figuras 77-80 se grafican los resultados comparativos de conversion, selectividad
y rendimiento de la reaccion de sulfoxidacion selectiva del grupo tioéter (-S-) en ausencia
(blanco) y en presencia de los catalizadores CAT1, CAT2, CAT3. En el anexo se presentan las
tablas 29-32 con los valores numéricos correspondientes del analisis comparativo de conversion,
selectividad, rendimiento y actividad catalitica TOF medida en m™g™

En relacién con la conversién obtenida hacia el producto sulféxido (Figura 77), se puede
apreciar que la conversion inicial de los catalizadores CAT1 y CAT3 es bastante alta, alcanzando
un 60%-70% de formacion del albendazol sulféxido en los primeros 5 min de la reaccion. En
ambos catalizadores la conversion es ascendente y moderada a medida que trascurre la
reaccion, hasta alcanzar entre un 90% a 95% de conversion a los 60 min. Para el CAT2, la
conversion inicial fue de 20% y ésta fue incrementandose con el tiempo en forma casi lineal
hasta los 50 min, luego el incremento fue mas bien lento hasta lograr un 66,68% de conversion.
Este comportamiento podria estar asociado a la baja area superficial y a la estructura formada
mayoritariamente por poros grandes (Figura 34) que presento el catalizador CAT2, que favorece
una buena difusion entre los canales pero desfavorece la adsorcion superficial del reactante.

Finalmente, la conversion fue bastante baja (alrededor del 30%) para la reaccion en
blanco (sin catalizador), lo que pone en evidencia el efecto favorable del uso de un catalizador
para optimizar la reaccion de oxidacion de los grupos tioéter.

100 -

Conversion (%)

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de reaccion (min)

—— CAT1 —e— CAT2 —a— CAT3 —--—BLANCO

Figura 77. Resultados comparativos de conversion: catalizadores CAT1, CAT2, CAT3 y blanco.
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En la figura 78 se grafica los resultados comparativos de la selectividad alcanzada por
los catalizadores CAT1, CAT2, CAT3 y la reaccién en blanco. En las tablas 29-32 del anexo se

presentan con los valores numéricos correspondientes. Como se puede apreciar tanto los
catalizadores como la reaccién no catalizada (blanco) presentan una selectividad mayor al 90%;
dicho valor se mantuvo durante los 60 minutos en que se controlé la reaccién. El alto valor
alcanzado en selectividad corresponde al tipo de reaccion de oxidacion quimica presente en los
cuatro sistemas evaluados. De acuerdo con los resultados de caracterizacion por FTIR, de
cuantificacion realizados por HPLC y al balance de masas, tratados anteriormente, se puede
establecer que la reaccion de sulfoxidaciéon selectiva de grupos tioéter en albendazol es del tipo
consecutivo (Figura 79), formandose el producto sulféxido y a medida que continua la reaccién
éste se transforma mas lentamente en sulfona. Los resultados no evidencian la formacion de

reacciones secundarias no deseadas.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de reaccion (min)

Selectividad (%)

—— CAT1 —e— CAT2 —a— CAT3 —--—BLANCO

Figura 78. Resultados comparativos de selectividad: catalizadores CAT1, CAT2, CAT3 y blanco

1 2
A—R — S
Figura 79. Esquematizacion de reaccidn en serie tipo consecutivo

En la Figura 80 se grafica los resultados comparativos del rendimiento obtenido hacia los
grupos sulféxido, tanto en los catalizadores CAT1, CAT2, CAT3, como en la reaccién en blanco.

Debido a que solo se forma mayoritariamente albendazol sulféxido en una primera etapa de la
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reaccion, la gréfica comparativa del rendimiento es bastante similar a la grafica comparativa de

conversion (Figura 77). Por lo tanto, en la Figura 80 se observa que los catalizadores CAT1 y
CAT3 presentaron un rendimiento total entre 85%-95% hacia el producto albendazol sulféxido
durante los 60 min de reaccién. El rendimiento del catalizador CAT2 fue de un 60,50% y d ela

reaccion no catalizada fue del 26,81%. Los datos numéricos de rendimiento se muestran en las
tablas 29-32 del anexo.

100 +

Rendimiento (%)

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo de reaccion (min)

—— CAT1 —e— CAT2 —a&— CAT3 —--— BLANCO

Figura 80. Resultados comparativos de rendimiento: catalizadores CAT1, CAT2, CAT3 y blanco

4.6. Estudio de estabilidad de los catalizadores metal-soportados

En las Figuras 81-89 se grafican los resultados de estabilidad segun las condiciones de
reaccion: J, Ky L, indicadas en la Tabla 20. Los datos numéricos de estabilidad se muestran en
las tablas 33-38 del anexo.

En la Figura 81 se aprecia una drastica caida en la conversion del catalizador CAT1 cuando
es utilizado por segunda vez. En esta reaccién con el catalizador usado CAT1" se observa que
a los 5 min de iniciada la reaccién, la conversion fue de solo 5,15% y éste valor se incrementd
lentamente a medida que transcurrio el tiempo hasta alcanzar 30,85% a los 60 min, la pérdida
de actividad catalitica fue de mas del 50% con relacion a los resultados obtenidos con los

mismos tiempos con el catalizador en su primer uso (CAT1). Un comportamiento similar se
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observo con el catalizador CAT3 (Figura 83) en donde la conversion fue de 21,20% en los 5 min
iniciales y de 61,35% a los 60 min del segundo uso del catalizador (CAT3’); frente a 72,01% vy
95,71% reportados en el primer uso de CAT3. Por el contrario, el catalizador CAT2 no presenta
una variacion significativa en sus valores de conversion entre el primer y segundo uso (Figura
82).

En las figuras 84-86 se muestran los resultados comparativos de la selectividad de los
catalizadores nuevos y usados, respectivamente. Como se puede observar no se produce
pérdida en la selectividad de los catalizadores usados (CAT1",CAT2" y CAT3") en una segunda
reaccion, debido a que las mediciones efectuadas entre el minuto 5 y el minuto 60 reportaron en
todos los casos valores de selectividad superiores al 90%. Esto confirma que la reaccion es en
una sola direccién y no forma reacciones secundarias no deseadas.

En las figuras 87-89 se muestran los resultados comparativos del rendimiento de los
catalizadores nuevos y usados, respectivamente. En forma similar a la conversion, los
rendimientos de los catalizadores: CAT1’ y CAT3’ decaen fuertemente en el rendimiento. A lo 60
min de reaccion, con el catalizador CAT1’ se alcanza un rendimiento de tan solo el 29,45%
(Figura 87) y con CAT3’ se alcanzé el 57,72% en igual tiempo (Figura 89), esto contrasta con
los valores de 92,61% y 86,80% logrados con los correspondientes catalizadores nuevos.
Nuevamente, el catalizador CAT2" no presentd variacion significativa en sus valores de
rendimiento entre el primer y segundo uso (Figura 88).

La fuerte disminucion en los valores de conversion y en rendimiento sugiere que la
pérdida de actividad en los catalizadores CAT1 y CAT3 se debi6 posiblemente al bloqueo a la
entrada de los poros por la posible presencia de una sustancia polar como el agua o por la
pérdida de las microporosidad presentes en el estado inicial de cada catalizador (Figura 34).
Esto ultimo puede tener mayor sustento debido al hecho de que el catalizador CAT2 no pierde

significativamente sus propiedades al no tener una estructura microporosa (Figura 34).
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—{1— CAT1 ----- CAT1'
Figura 81. Resultados comparativos de conversion: CAT1y CAT1’ (segundo uso)
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Figura 82. Resultados comparativos de conversion: CAT2 y CAT2’ (segundo uso)
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Figura 83. Resultados comparativos de conversion: CAT3 y CAT3’ (segundo uso)
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Figura 84. Resultados comparativos de selectividad: CAT1 y CAT1’ (segundo uso)
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Figura 85. Resultados comparativos de selectividad: CAT2 y CAT2' (segundo uso)
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Figura 86. Resultados comparativos de selectividad: CAT3 y CAT3' (segundo uso)
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Figura 87. Resultados comparativos de rendimiento: CAT1 y CAT1’ (segundo uso)
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Figura 88. Resultados comparativos de rendimiento: CAT2 y CAT2' (segundo uso)
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Figura 89. Resultados comparativos de rendimiento: CAT3 y CAT3' (segundo uso)
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5. CONCLUSIONES

En base a los resultados presentados en la presente investigacion se concluye lo siguiente:

e Es factible obtener albendazol sulféxido mediante la oxidacién catalitica selectiva del grupo
tioéter empleando catalizadores heterogéneos a base de molibdeno soportado en nanotubos

de carbono de mudltiple capa con pureza mayor a 90%.

e Los farmacos benzimidazdlicos: fenbendazol y triclabendazol no son susceptibles de oxidar
selectivamente el grupo tioéter mediante catdlisis heterogénea durante 72 horas bajo las

condiciones de reaccién ensayadas (*).

e Los catalizadores heterogéneos a base de molibdeno con diametro promedio de poro entre
33 a 35 nm y con area superficial entre 669-755 mzlg generan rendimientos de albendazol
sulféxido mayores al 60% a los 5 minutos y mayores al 90% a los 60 minutos de reaccion

bajo las condiciones ensayadas (**).

e La selectividad de la reaccion de oxidacion del grupo tioéter de albendazol fue = 90 % hacia
el albendazol sulfoxido, lo que permitié determinar que el sistema de reaccion se realiza en

una sola etapa y no presenta reacciones secundarias.

e De acuerdo a los resultados obtenidos de conversion y rendimiento, se puede establecer el
siguiente orden descendente en cuanto a la actividad catalitica de los catalizadores
ensayados: CAT1 > CAT3 > CAT2

e Los catalizadores CAT1 y CAT3 reducen su conversion y rendimiento hasta

aproximadamente un 70% de su valor inicial en un segundo ensayo de reaccion.
(*) Se considera una relacién de 0,3 mmoles de sustrato; 0,01 mmoles de Molibdeno como catalizador; 4,25
mmoles de urea peréxido de hidrégeno como agente oxidante y metanol como medio de reaccion.

(**) Se considera una relacion de 0,1 mmoles de sustrato; 0,0025 mmoles de Molibdeno como catalizador; 0,2

mmoles de urea peroxido de hidrégeno como agente oxidante y metanol como medio de reaccion.
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6. RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones anteriores se recomienda lo siguiente:

e Continuar el estudio de la reaccion de oxidacion, para determinar la cantidad 6ptima de fase

activa y de catalizador en la reaccién de oxidacion catalitica.

e Evaluar las posibles causas de la desactivacion de los catalizadores y realizar adicionalmente

la caracterizacion fisico- quimica de los mismos después de la reaccion.

e Evaluar si la reacciébn de oxidacion selectiva del grupo tioéter en los farmacos
benzimidazdlicos: fenbendazol y triclabendazol, se produce a tiempos superiores a los
empleados en el presente estudio y determinar las mejores condiciones en las que se puede
llevar a cabo dichas reacciones.
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