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RESUMEN

En el presente trabajo de titulacidn se sintetizaron nanocompasitos de grafeno y nanoparticulas
de paladio (PANCs) y de plata (AgNCs), empleando como agente reductor al extracto de
cochinilla (Dactylopius coccus). Las propiedades 6pticas, morfoldgicas y electroguimicas de los
nanocompositos fueron investigadas empleando técnicas de andlisis como UV-Vis, TEM,
STEM, XRD y Voltametria ciclica. El diametro promedio de las nanoparticulas preparadas con
concentraciones éptimas de AgNO;z; y K,PdClg fue 20.6 nm y 18.9 nm, respectivamente. La
degradacion de los farmacos, Carbamazepina y Diclofenaco sédico en agua, aplicando los
nanocompasitos depende del tiempo de exposicion a la fuente de luz de un simulador solar y la
radiacion solar natural. La degradacion maxima promedio de Diclofenaco sodico fue 63,39%
empleando luz solar natural y PANCs y 63,26% con la misma fuente de luz y AgNCs. Mientras
que en los tratamientos empleando el simulador solar se logré 18,71% con PANCs y 27,33% con
AgNCs. En cambio para carbamazepina se obtuvo valores de degradacion de 48,89% y 48,22%
con luz solar natural y AgNCs y PdNCs, respectivamente. Mientras que utilizando el simulador
solar no hubo variacion significativa, 48,56% para AgNCs y 48,67% para PdNCs. De manera
que con radiacion solar prolongada se obtiene una mejor degradacién del diclofenaco mientras
que para degradar satisfactoriamente carbamazepina es necesario realizar estudios adicionales de
concentracion y tiempo de exposicién a la luz solar.

PALABRAS CLAVES:

e PIGMENTO NATURAL.

e NANOCOMPOSITOS.

e FARMACOS.
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ABSTRACT

In this study nanocomposites of graphene and nanoparticles of palladium (PdNCs) and silver
(AgNCs) were synthesized using the cochineal extract (Dactylopius coccus) as a reducing agent.
Optical, morphological and electrochemical properties of the nanocomposites were investigated
using analytical techniques such as UV-Vis, TEM, STEM, XRD and Cyclic VVoltammetry. The
average diameter of the nanoparticles prepared with optimal AgNO3 and K,PdClg concentrations
was 20.3 nm and 18.9 nm, respectively. The degradation of the pharmaceuticals, Carbamazepine
and Diclofenac Sodium in water by applying nanocomposites, depends on the exposure time to
the light source of a solar simulator and to the natural sunlight. The average maximum
degradation of Diclofenac sodium was 63.39% using natural sunlight and PANCs and 63.26%
with the same light source and AgNCs. While in the treatments using the solar simulator was
achieved 18.71% with PdNCs and 27.33% with AgNCs. In contrast, for carbamazepine,
degradation values of 48.89% and 48.22% were obtained with natural sunlight and AgNCs and
PdNCs, respectively. While utilizing the solar simulator there was no significant variation,
48.56% and 48.67% for AgNCs and PdNCs, in that order. Therefore with extended solar
radiation, a better degradation of diclofenac is obtained, while to satisfactorily degrade
carbamazepine, additional studies of concentration and time of exposure to sunlight should be
carried out.

KEYWORDS:

e NATURAL PIGMENT,

¢ NANOCOMPOSITES

e DRUGS.



1.1.

1. CAPITULO 1: INTRODUCCION

Formulacion del problema

La contaminacion de agua dulce, es un problema medioambiental que requiere gran
atencion y que en los Gltimos afios, se ha normalizado en las leyes para asi obtener rangos
limite para cada contaminante. Los contaminantes emergentes son un problema a largo plazo
en el medioambiente, al no conocerse los efectos que conllevan a la salud humana, es
necesario tomar acciones preventivas a sus posibles efectos, ademas la contaminacion en
cuerpos de agua dulce disminuye la capacidad de las poblaciones de encontrar agua para
consumo. Los agravantes de esta situacion es el crecimiento poblacional, ya que en las
ultimas décadas el desarrollo de las poblaciones ha significado sin duda una reduccién de las
fuentes naturales de agua dulce, la contaminacidn por las actividades del hombre, entre las
que se destacan las actividades industriales, hospitalarias, domésticas y recreativas, donde se
utilizan o se producen contaminantes emergentes (Ovalle Serrano, Blanco Tirado, & Mariany,
2013)Entre ellos cabe destacar a los farmacos residuales, productos de higiene y cuidado
personal, drogas, tenso activos, etc. Una buena parte de los contaminantes emergentes estan
presentes en los efluentes de las Estaciones Depuradoras de Aguas Residuales, lo que indica,
que estos contaminantes no son degradables mediante tratamientos biol6gicos
convencionales; ademas las concentraciones muy bajas de los mismos no aportan una carga
de carbono orgénico significativa, por lo tanto el efluente, aun cumpliendo los requisitos que
establece la normativa para su descarga, puede generar problemas medioambientales en el

medio hidrico receptor (Carbajo, 2013).



1.2.  Justificacion del problema

En la actualidad existen tecnologias alternativas y procesos avanzados para el tratamiento
de efluentes contaminados con compuestos organicos con alta toxicidad, refractarios y/o
dificilmente biodegradables pueden ser clasificados en: procesos no destructivos y los procesos
que si lo son. Los procesos no destructivos como la adsorcion, la desorcion, la extraccién en fase
liquida con disolventes o la tecnologia de membranas. Por el contrario los procesos destructivos
destacan la incineracion, oxidacién himeda y oxidaciéon humeda catalitica, la oxidacién en
condiciones supercriticas y la oxidacion avanzada. Los tratamientos como la incineracién o la
oxidacion humeda avanzada s6lo son aplicables cuando la concentracion de contaminantes es

muy elevada por el contrario los procesos de oxidacion avanzada, (fotocatalisis, UV/H202, O3,

entre otros) son eficientes en intervalos de carga de Carbono Organico Total (TOC) y caudales

moderados o bajos como es el caso de los farmacos (Carbajo, 2013).

La sintesis de nanocompoOsitos es un campo que esta despertando interés, ya que
paulatinamente se ha descubierto una amplia variedad de materiales que no solo mejoran algunas
de sus propiedades sino que también pueden llegar a adquirir caracteristicas innovadoras y
presentar nuevas aplicaciones en los campos biomédicos, oOpticos, electrénicos y fotocataliticos
(Garcia I. N., 2015)

La necesidad de buscar procesos mas eficientes para la descontaminacién de cuerpos de
agua ha llevado a la implementacion de la nanotecnologia, a fin de desarrollar nuevas técnicas
para los tratamientos de oxidacién avanzada. La obtencién de nanomateriales fotocataliticos,
mediante un método nuevo de sintesis verde, utilizando extractos naturales como agentes

reductores, hacen de este proceso mas econdmico. Ademas esta alternativa de sintesis presenta
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varias ventajas con respecto a los metodos convencionales, ya que los niveles de toxicidad son

bajos, no se emplean reactivos agresivos ni generan subproductos nocivos al medioambiente

(Ovalle Serrano, Blanco Tirado, & Mariany, 2013).

1.3.

1.3.1.

Objetivos

Objetivo General

Evaluar la degradacién de carbamazepina y diclofenaco utilizando nanocompdsitos

grafeno-paladio y grafeno-plata sintetizados con extracto de cochinilla.

1.3.2.

Objetivos Especificos

Obtener 6xido de grafeno mediantes el método modificado de Hummer,

Sintetizar nanocompdsitos de grafeno y metales preciosos (paladio y plata) utilizando
extracto de cochinilla como agente reductor.

Caracterizar espectroscépicamente mediante UV-VIS, composicion mineraldgica y fases
mediante XRD y morfoldgicamente mediante microscopia electronica de barrido en modo
de transmision (STEM) a los nanocompositos obtenidos.

Evaluar la degradacion de los farmacos utilizando los nanocompdsitos sintetizados, a
temperatura ambiente y a la exposicion de luz solar y lampara UV, empleando la técnica
de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC).

Realizar la cinética de degradacion de los farmacos empleando los nanocompositos.



1.4.  Hipdtesis

Los nanocompositos de grafeno y metales preciosos (paladio y plata) ) exhiben una

elevada eficiencia en la degradacion de farmacos.



2. CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Nanomateriales

En los Gltimos afios ha surgido el interés en la comunidad cientifica por la Nanotecnologia,
esta consiste en el disefio y la produccion de objetos o estructuras muy pequefios, inferiores a 100
nanometros (100 millonésimas de milimetro) asi como también su caracterizacion y aplicacion de
estructuras, dispositivos y sistemas mediante el control de la forma y tamafio. Los productos
nanotecnoldgicos o los nanomateriales como particulas, tubos o fibras a nanoescala son aquellos
que contienen nanoparticulas al menos en una dimension, estos materiales poseen mayor area
superficial por unidad de volumen en comparacion a los materiales convencionales, debido a que
mientras el tamafo de grano o de particula en un material poli cristalino se hace méas pequefio, el
numero de atomos localizados en el borde de grano o en la superficie se incrementa (Manirovich,
2009).

Por lo tanto un nanomaterial se define como un material compuesto, en el cual la
dimensién de al menos una de las dimensiones estd en el rango entre 1 y 100 nm. Los
nanomateriales tienen un amplio espectro de uso industrial y en campos como el sanitario, la
nanobiotecnologia, la electronica (nanoelectronica), como refuerzo en sus propiedades de barrera,
resistencia a la llama, aplicaciones cosméticas y propiedades bactericidas, entre otros
(Marinovich, 2009)

Diversas nanoparticulas funcionales (p. ej., puntos cuanticos semiconductores (QD),
nanoparticulas de oro, nanoparticulas magnéticas, nanotubos de carbono y nano laminas de
grafeno) reportadas por la literatura cientifica estdn siendo muy utilizadas para obtener

nanocompasitos poliméricos (Acuna Porras, 2015).



2.2.  Nanoparticulas Metalicas (MNPs).

2.2.1. Generalidades

Uno de los objetivos principales de la nanotecnologia es disefiar y construir pequefias
estructuras para el disefio de materiales avanzados y nano dispositivos de alto rendimiento
(Daniel, 2004). Las nanoparticulas metalicas son particularmente atractivas para tales propoésitos,
debido a sus Unicas propiedades dpticas, electronicas, magnéticas y cataliticas (Grieve, 2000)

Los metales de transicion, especialmente los metales preciosos, muestran una gran
actividad catalitica en reacciones organicas e inorganicas (Medintz, 2005). Estos materiales en
tamafio nano muestran propiedades tanto en la catalisis homogénea como en la heterogénea
(Springer, 2008). Las nanoparticulas de metales nobles como oro, plata, cobre, paladio, etc.,
tienen gran ventaja debido a sus propiedades Unicas de coloracion, reactividad quimica, absorcion
de radiacion y relacion area/volumen y, en algunos de estos metales, como la plata y el paladio se
destaca su comprobada actividad plasmonica y fotocatalitica respectivamente que dependen
directamente de su forma y tamafo (Link, 1999).

En particular los metales deben utilizarse en forma de nanoparticulas para maximizar su area
especifica, pero porque son inestables en ese estado, es necesario unirlos a la superficie de una
particula de Oxidos, de manera que no entren en contacto unos con otros. Este tipo de
catalizadores son Ilamados catalizadores metalicos soportados, ya que ocupan una fase diferente a
la de la fase fluida en la que se encuentran los reactantes. Estos materiales son llamados
catalizadores heterogéneos porque proporcionan una superficie en la que pueda tener lugar la

reaccion (El Bakkali, 2016).



2.3.  Nanoparticulas de paladio (PdNPs)

Dentro de los metales de transicion, el paladio, se utiliza ampliamente como catalizador
para un gran nimero de aplicaciones como: la hidrogenacion, hidroformilacion, carbonilacion,
reacciones de acoplamiento C-C como la de Suzuki-Miyaura, entre otras (Sun J. F., 2015). El
paladio como catalizador, ya sea en catalisis homogénea o heterogénea, no ha podido ser

sustituido por otro metal, porque sus propiedades cataliticas son Unicas (Pérez, 2008).

2.4.  Nanoparticulas de plata (AgNPs)

Estas nanoparticulas pueden ser utilizadas en distintos campos por sus caracteristicas
antibacterianas, plasmonicas, Opticas, superconductoras y catalizadoras (Riley, 2002) y su
eficiencia esta relacionada con el tamafio de particula y con su morfologia. Las AgNPs tienen la
posibilidad ser sintetizadas en condiciones ambientales, usando medios acuosos gracias a la
estabilidad que tiene este metal cuando presenta valencia cero.

Diferentes métodos de sintesis de nanoparticulas han sido investigados, entre ellos la
reduccion de sales metélicas con boro hidruro o citrato de sodio como agentes quimicos, y otros
métodos que incluyen el uso de microondas, electrolisis, microemulsion y fotoreduccion de iones

(Morales, 2009).

2.5.  Compuestos en base al carbono

El carbono es uno de los elementos quimicos mas cuantiosos de la naturaleza y constituye
el pilar basico de la quimica organica. El carbono esti presente en cerca de 16 millones de

compuestos y forma parte de todos los seres vivos. Por su configuracion electrénica tiene la
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caracteristica de formar distintos tipos de enlace dando lugar a una gran variedad de materiales

con estructuras y propiedades muy diferentes (Garcia Martinez, 2013)

Las nano estructuras de carbono exhiben propiedades sorprendentes, que las vuelve en
materiales de alta aplicabilidad en la ciencia y la tecnologia. Estan constituidas por una lamina de
atomos de carbono organizados en una red hexagonal con espesor atomico. Esta lamina
bidimensional es conocida con el nombre de grafeno (Fig. 1) donde cada a&tomo de carbono se une
a otros tres atomos de carbono mediante enlaces sp2 para formar una lamina plana con una
estructura semejante a la de un panel de abeja, donde los atomos de carbono estan separados por

una distancia de 1,42A (Solis P. , 2011).

Figura 1. Lamina de grafeno
Fuente:(Carrasco Marin, 2014).
Si varias laminas de grafeno se apilan de manera ordenada manteniendo una distancia

interlaminar de 3,37 A = 0,337 nm se obtiene una estructura tridimensional, el grafito (Galey,

2013).

2.5.1. Aplicacion como refuerzo polimérico de los materiales grafénicos
El perfeccionamiento de catalizadores es un area de gran impacto cientifico y tecnoldgico
empleado para la elaboracion de productos organicos, eliminacion de residuos y procesos

destinados a la obtencion de energia. Los catalizadores organometalicos tienen la ventaja de ser
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faciles de controlar con la introduccién de diferentes tipos de ligandos. Basicamente los

catalizadores organometélicos poseen elevada versatilidad y actividad catalitica, es por ello que se
busca desarrollar sistemas que permitan su reciclado, asi se producen los catalizadores soportados
en matrices solidas permitiendo la separacién del catalizador por filtracién y su posterior
reutilizacion. El grafeno y sus derivados son excelentes soportes ya que estos materiales que
poseen una elevada porosidad y conduccion (Castellon, 2015)

La utilizacion del grafeno y sus derivados, como el 6xido de grafeno (GO) y o6xido de
grafeno reducido (rGO), como catalizadores se ha desarrollado en los ultimos afos. Las
propiedades del grafeno son unicas en cuanto a conductividad y favorecen la utilizacion de estos
materiales como catalizadores y como soporte para los catalizadores. Los catalizadores de grafeno
se basan en la introduccion de metales nobles en la superficie del grafeno en forma de
nanoparticulas (Jeon, Seo, Lee, Lee, Um, & Kim, 2013); (Oshi, Sharma, Sharma, Prakash, &
Singh, 2013) u éxidos metalicos. El inconveniente trascendental de estos materiales es que esta
modificacion con metales en forma de nanoparticulas modifica las propiedades del grafeno, lo

que puede producir la pérdida de la conductividad eléctrica (PATENTE Mata, et al., 2013).

2.6.  Sintesis verde

La sintesis de nanomateriales es un proceso en el cual se utilizan varias técnicas, siendo
posible la utilizacién de procesos fisicos y quimicos de alta complejidad y en su mayoria de alto
costo. La utilizacion de métodos quimicos implica no solo el costo de reactivos si no también un
peligro para la salud y el dafio ambiental asociado (Alfaro, 2012). El nacimiento de la quimica
verde y su manejo en el area de la Nanociencia es una alternativa sustentable y bio-compatible

con el futuro. El uso de extractos naturales de frutas se ha popularizado en los ultimos afios por su
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contenido de poli-fenoles, azlcares reductores, bases nitrogenadas y aminoacidos; capaces de

reducir cationes en una disolucion de sal metalica (Camacho Polo, 2013). En el proceso de
sintesis de nanoparticulas en disolucién se emplean: un precursor metalico, un agente reductor y
un agente estabilizante, los compuestos naturales que estan en plantas y otros seres vivos pueden
ser utilizados como agente reductor y estabilizante, por lo que se elimina la necesidad de
compuestos quimicos que sean toxicos y a su vez evitan la agregacion de estas particulas
(Hernandez, 2013). La formacion de las disoluciones coloidales a partir de la reduccion de iones
metalicos consta de dos etapas: nucleacion y crecimiento (fig.8). La nucleacion es la agrupacion
de iones metalicos que a su vez van incorporando lugares vecinos de nucleacion para la formacion

de nanoparticulas dando paso a la etapa de crecimiento (Monge, 2014).

NUCLEACION CRECIMIENTO
AaN agente reductor
—— > E——
gN%s disolvente
atomos de plata libres nanoparticulas de plata

Figura 2. Mecanismo de formacion de nanoparticulas de plata
a partir de la reduccion quimica en disolucién de sal AQNO3,
Fuente: (Monge, 2014).

2.7.  Compuestos poli-fendlicos

Los compuestos fenolicos forman una de las familias mas numerosas y ampliamente
distribuidas en el reino vegetal, con mas de 8000 estructuras conocidas. Constituyen un amplio
grupo de metabolitos con diversas propiedades y funciones implicadas en el crecimiento y

desarrollo de algunos seres vivos. Los poli-fenoles aportan pigmentacién, o propiedades
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antioxidantes que protegen los tejidos contra el dafio celular o frente a agentes patgenos y

depredadores (Serna, 2012).

2.7.1. Antraquinonas

En la clasificacion de compuestos poli fendlicos, se tiene a las antraquinonas, son la base y
fuente de muchos colorantes; ademas son una clase de metabolitos secundarios con una
funcionalidad p-quinoide en un ndcleo antracénico cuyos carbonos se enumeran tal como se
muestra en la figura 10, tienen dos grupos cetona, su mayoria en posicion 9,10; puede ser

sustituida de varias formas, resultando en una gran diversidad de estructuras (Ramawat, 2007).

Figura 3. Estructura general de las antraquinonas.
Fuente:(Serna, 2012).

Las antraquinonas se encuentran libres o en estado de combinaciones glicosidicas, estan
distribuidas entre los seres vivos, estdn en microorganismos, plantas, equinodermos e insectos
tintéreos de la familia de los Cdccidos (Bozzi, 2007). Estos insectos producen, los acidos

antraquinontetrahidroxi-metil-carboxilicos, como son los acidos quermésico y carminico (Gibaja

Oviedo, 1998).
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2.7.2. Cochinilla
La cochinilla (Dactylopius coccus) es un insecto originario de México y de los paises
andinos como Ecuador, Perd, Bolivia y Chile, que crece como plaga en los tallos de las tuneras
Opuntia (Opuntia ficus-indica) (Fig.15b). De la hembra se extrae el carmin que es utilizado como
tinte en varias areas comerciales como la industria alimenticia, textil y cosmética. La hembra es
capaz de poner hasta 400 huevos, tiene un tamafio de unos 6 mm y apenas se mueve en las hojas.
El macho es un insecto de proporciones menores y con alas, no supera los 2,5 mm (Fig.15a)

(Ortega Cifuentes, 2012).

Figura 4. Cochinilla (Dactylopius coccus) a) formas de la cochinillaal y a2 representaciones del
insecto macho, a3 y a 4 representan al insecto hembra vista ventral y vista dorsal respectivamente.
b) cochinilla sobre las tuneras Opuntia.

Fuente: (Gémez Hernandez, 2013).
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2.7.3. Composicién Quimica

Segun investigaciones previas la cochinilla presenta valores del 15 y 20 % del acido
carminico en peso seco (GOmez Hernandez, 2013). La calidad de la grana cochinilla se mide
tomando en cuenta diversos elementos como el tamafio y la edad de las hembras, los métodos de
sacrificio y secado entre otros, siendo el mas importante el contenido de acido carminico. Varios
autores han sugerido que la recoleccién de los insectos debe realizarse cuando las hembras estén
oviplenas y que la cosecha debe efectuarse antes de la oviposicion, para que haya una
concentracion maxima de colorante (Brisefio-Garzén, 2008).

La cochinilla, ademas de acido carminico, contiene acido kermésico, acido flavokermésico

y pigmentos no identificados.

2.7.4. Acido Carminico

El acido carminico (Fig.5) o acido antraquinon-7-glucopiranosil-3,5,6,8- tetrahidroxi-1-
metil-2-carboxilico, cristaliza en prismas rojos, no tiene punto de fusion y se descompone a
120°C. Su constitucion fue estudiada por Dimroth y Kammerer, posteriormente Ali y Haynes

establecieron que la cadena lateral del acido carminico es un D-glucopiranosilo (Wouters, 1992)

Acido carminico.

Figura 5. Acido carminico.
Fuente: (Wouters, 1992)
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2.8.  Caracterizacion de Nanomateriales
La caracterizacion de un material no es mas que la descripcion de las propiedades fisicas y

composicion quimica del mismo (Guarnizo Franco, 2016).

2.8.1. Microscopia Electronica de Transmision (TEM) y de barrido (SEM)

El mejor método para conocer el tamafio y forma de las nanoparticulas es utilizar la
Microscopia Electrénica de Transmision (TEM) y de barrido (SEM), estas técnicas muestran la
imagen de las nanoparticulas derivada de la interaccion de un haz de electrones con la muestra.
Para el modo TEM esta imagen se crea con electrones que atraviesan la muestra, mientras que en
el modo SEM, se recogen los electrones que la muestra refleja. EI TEM tiene como desventajas
propias de su andlisis la agregacion y descomposicion promovida por el haz de electrones, los
problemas inherentes a la interpretacion de iméagenes bidimensionales de muestras
tridimensionales; el reducido tamafio de las muestras estadistica, que se traduce en un nimero
finito, poco representativo en comparacion con el nimero de Avogadro (Madrid, 2017). En la
técnica STEM la imagen se construye con los electrones transmitidos de forma similar al TEM,
pero con un arreglo de detectores que permite el rastreo de los mismos dispersados alrededor del

haz incidente.

2.8.2. Espectrofotometria Ultravioleta-visible (UV- vis)

La espectrofotometria se fundamenta en la capacidad de las moléculas para absorber y emitir
radiaciones de acuerdo con los siguientes parametros las longitudes de onda de las radiaciones
gue una molécula puede absorber y la eficiencia con la que absorba se veran afectadas, dentro de

ellos se habla de la estructura atomica, condiciones de pH y temperatura, fuerza idnica y constante
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dieléctrica, por lo que es una técnica que brinda mucha informacion para la determinacion y

caracterizacion de bio-moléculas (Madrid Sani, 2017)

Esta técnica es ampliamente utilizada para realizar seguimiento de la cinética de
reacciones quimicas, también es utilizado en la caracterizacion de NPs que poseen banda de
resonancia plasmonica. La banda de acuerdo a su posicion y forma nos indica el tipo de metal, el
tamafio, la forma y la polidispersidad de las particulas en disolucidn, y las sustancias adsorbidas

en su superficie (Guarnizo Franco, 2016)

2.8.3. Voltametria Ciclica

La electroquimica de las reacciones y potenciales rédox de la especie electro activa
conforman informacion importante en la caracterizacion de nuevos materiales con futuras
aplicaciones fotocataliticas y electronicas, por esta razon se utiliza la VVoltametria ciclica (VC).
Esta técnica se basa en procesos electroquimicos que utilizan la respuesta corriente-potencial de
un electrodo polarizable en la solucion que se analiza. La difusion es el proceso fundamental en el
transporte de la especie electro activa, mientras que la migracién y la conveccién se reducen por
la adicion de un exceso de electrolito soporte y evita el movimiento de agitacion y gradientes de

temperatura (Gonzélez Garcia, 2010)

2.9. Contaminantes emergentes

Hoy en dia los contaminantes emergentes no se encuentran regulados ni incluidos entre los
parametros de monitorizacion de calidad del agua, recientemente se han desarrollado técnicas de
deteccion con sensibilidad mayor y limites detectables minimos, por lo que en los Gltimos afios se

ha logrado captar la existencia de estos contaminantes en el orden de pg L™ a ng L™. Entre ellos
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cabe resaltar a los productos de cuidado personal, las drogas y farmacos, etc. Estos

contaminantes se encuentran presentes en los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas
residuales (PTAR), lo que indica que en gran parte no son biodegradables, y que al encontrarse en
concentraciones tan bajas no son una fuente significativa de carbono orgéanico, sin embargo el

efluente de las PTARs es descargado al medio ambiente (Carbajo, 2013).

2.9.1. Farmacos

Comparandolos con otros contaminantes emergentes, los farmacos han sido disefiados para
provocar actividad fisioldgica y farmacoldgica especifica, por lo que pueden producir reacciones
varias en los seres vivos. Por ejemplo estos pueden causar desbalances endocrinos, resistencia a
farmacos, alteraciones metabolicas y entre otros problemas resistividad microbiolégica y
bioacumulacion en organismos acuaticos (Carbajo, 2013).

Los farmacos se pueden clasificar por sus caracteristicas quimicas y estructurales, como
son: poder de disolucion en la célula, liposolubilidad, poder de ionizacion. (farmacos polares y no
polares) y polaridad.

La mayoria de los medicamentos son de peso molecular bajo, generalmente entre 250 y
500 u.m.a. y de caracter acido o basico débil y son, por lo tanto electrolitos que en fase acuosa se
encuentran en dos formas: ionizada y no ionizada; cuando se disuelven suelen estar en forma
ionizada, sobre todo cuanto se disuelvan en pH “opuesto”. Las interacciones en el organismo se
dan con las barreras celulares que son permeables a las formas no ionizadas. Asi que las formas
ionizadas son polares y a su vez solubles en agua; no-ionizadas son menos polares 0 mas

liposolubles y esta fraccion no ionizada depende del su pKa, y del pH del medio de disolucion.



2.9.1.1. Carbamazepina Y
Es un agente antiepiléptico y analgésico especifico para la neuralgia trigeminal. Su
nombre quimico es 5H-dibenzo-[b, f]-azepina-5-carboxamida, con un peso molecular es
236.27 g/mol. Después de una dosis oral, la carbamazepina se absorbe lentamente pero
casi por completo. La biodisponibilidad de la Carbamazepina dentro del organismo
humano es del orden del 85%. La vida media de eliminacién de la carbamazepina
inalterada es de 36 horas después de una dosis oral y de 16-24 horas después de dosis
repetidas. La carbamazepina se metaboliza al 10,11-epdxido-carbamazepina,
farmacoldgicamente activa, cuya vida media de eliminacion del plasma es de
aproximadamente 6 horas. Después de la administracion de una dosis oral Gnica de 400
mg de carbamazepina el 72% es excretado en la orina y el 28% en las heces. En la orina
aproximadamente 2% de la dosis es recuperada sin cambio y alrededor del 1% como el
metabolito farmacoldgicamente activo 10,11-epdxido. Otros metabolitos descritos son el
derivado 10 11-transdiol y su glucurénido como los metabolitos principales. Otras vias
importantes de biotransformacion para la carbamazepina conllevan a varios compuestos
monohidroxilados asi como a N-glucuronido de carbamazepina (Stoner, 2007). Segln su
solubilidad en distintos solventes se puede determinar el tipo de compuesto que es la
carbamazepina, la solubilidad en Agua a 20°C es practicamente nula o insoluble de igual
forma en el éter, en etanol es ligeramente soluble y en cloroformo es soluble en la

relacion (1:10) , por lo que se lo considera un compuesto apolar (ACOFARMA, 2008).
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2.9.1.2. Diclofenaco
Esta sustancia pertenece al grupo de los AINE (antiinflamatorios no esteroideos). Como el
resto del grupo, su accion terapéutica consiste en alivio del dolor y la inflamacién. Después de
una dosis oral, el diclofenaco se absorbe en su totalidad en comparacion con la administracion
intravenosa, medida por la recuperacion de la orina. Sin embargo, sélo alrededor del 50% de la
dosis absorbida estd disponible sistémicamente debido al metabolismo de primer paso. Este
farmaco se metaboliza y posteriormente es eliminado a través de la excrecion urinaria y la biliar
del glucurénido y los conjugados de sulfato de los metabolitos. EI 65% de la dosis se excreta en la
orina y el 35% en la bilis como conjugados de diclofenaco sin cambios ademas de cinco
metabolitos (Gan, 2010). Con respecto a su solubilidad el Diclofenaco sédico es facilmente
soluble en metanol; soluble en etanol; ligeramente soluble en agua segun la ficha de seguridad de
Thermo Fisher 50g/L (Fisher., 2017); casi insoluble en cloroformo y éter dietilico, por lo que

puede considerarse un compuesto polar (FEUM, 2016).
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3. CAPITULO 3: MATERIALES Y METODOS

3.1. Participantes

3.1.1. Instituciones

El proyecto fue realizado en el Laboratorio de Materiales Avanzados del Centro de
Nanociencia y Nanotecnologia (CENCINAT) de la Universidad de las Fuerzas Armadas-ESPE,
para la parte de sintesis, mientras que los andlisis de HPLC para la cuantificacion de la
degradacion de los farmacos elegidos fue realizada en los laboratorios de Quimica de Alimentos

de la Universidad Central del Ecuador.

3.1.2. Colaboradores Cientificos

Luis Cumbal, PhD. CENCINAT (Director del Proyecto de Titulacion).

Carina Staél, Ing. (Técnico del laboratorio de Nuevos nanomateriales, CENCINAT-ESPE).
Alexis Debut, PhD., CENCINAT (Director del laboratorio de Caracterizacion de nanomateriales,
CENCINAT-ESPE).

KarlaVizuete, Ing. (Técnico del laboratorio de Caracterizacién de nanomateriales, CENCINAT -
ESPE).

Pablo Bonilla Valladares, Dr. (Director de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Central del Ecuador).

Yandri Infante, Giovany Gardfalo (Técnicos del Laboratorio de Quimica de Alimentos en la

Universidad Central del Ecuador).
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3.2.  Periodo de investigacion

La investigacion fue desarrollada en un periodo de 12 meses, desde febrero 2017 hasta enero

de 2018.

3.3.  Preparacion del Oxido de Grafeno

Para la preparacion del oxido de grafeno (Fig. 6), (graphene oxide por sus siglas en
inglés (GO)) se utiliz6 como materia prima, grafito en polvo obtenido de lapices reciclados. Se
utilizé el método modificado de Hummer y Offeman (Shahriary, 2014). En este método de
preparacion existen tres fases de temperatura: inicialmente baja temperatura, pasando por una
fase de temperatura media y terminando con una fase de alta temperatura. En la primera fase,
en un matraz de 1000 mL se afiadieron 3 gramos de polvo de grafito y 1,5 gramos de NaNOg3
sobre 69 mL H,SO, concentrado bajo agitacion y bafio de hielo por 30 minutos. Después se
agregaron lentamente 9 gramos de KMnQOy, teniendo en cuenta que la mezcla debe mantenerse
a 5°C y en agitacion durante dos horas. Para alcanzar la fase de temperatura media, se retiré el
bafio de hielo y se elevd la temperatura a 45°C, manteniendo la agitacion durante una hora.
Posteriormente, se alcanza la fase de alta temperatura, en la cual se agregaron 138 mL de agua
destilada. Esta mezcla se agité durante 30 minutos a 90°C. Para finalizar con la sintesis, se
adicionaron 360 mL de agua destilada, seguida de la agregacion lenta de H,0, (18 mL, 30%)
con la finalidad de reducir el KMnOy residual.

Para purificar la mezcla fue menester centrifugarla en tubos Falcon de 50 mL a 3000

rpm por 30 minutos. Esta mezcla fue lavada con una solucion de HCI (5%) y enjuagada con
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agua destilada, este proceso se realiz6 por triplicado. Luego, la mezcla es secada y

almacenada para proximos ensayos (Murray-Smith, 2013).

grafito

Esta mezcha se deje

e en cgitacién por 30
R s D — minutos en bafio de
REACCION hielo,

=~ TEMP, 8cja 5°C

¥ | Se cogrega y se agite

e e
- por 2 horas .
. “
w | TEMP. Medio. 45°C
., Grafito
Utilizando TEMP. Alta 90°C
Pulverizando agentes
minas de apiz oxidantes

fuertes

Figura 6.Proceso de sintesis del Oxido de Grafeno.

3.4. Obtencion del extracto de cochinilla

Los insectos se obtuvieron de un proveedor de la provincia de Loja. La biomasa fue secada
en una estufa al vacio. Una vez que las muestras se encontraron libres de agua, se moli6 la
biomasa con ayuda de un mortero, hasta obtener un polvo muy fino de cochinilla. Las muestras
del polvo del insecto sin purificacién se colocaron en frascos Boeco de vidrio de 100 mL de

capacidad. Previo a la maceracion se realizd un analisis de contenido de polifenoles y asi
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determinar el mejor solvente para la maceracion de la cochinilla. Para la maceracion se

siguieron recomendaciones del estudio de (Venegas, 2014), se utilizaron 25 gramos del polvo en
250 mL de agua sin agitacion y en oscuridad por 24 h (Tabla 1). Transcurrido este tiempo, las
muestras maceradas fueron filtradas mediante el uso de papel filtro N°2, obteniéndose biomasa
que fue resuspendida en el mismo volumen de agua destilada pura, se realiza este proceso un total
de 6 veces, produciéndose la biomasa final de cochinilla de color grisiceo; no se realizo
concentracion en el rotavapor del extracto de cochinilla (CE). Finalmente el extracto obtenido se
almacend en un frasco Boeco bien sellado a 4°C de refrigeracion. Este extracto se caracteriz6 por
ensayos de polifenoles , el uso de espectrofotometria Uv-vis, pH-metro, y por medio de

Voltametria ciclica.

Tabla 1

Peso seco de cochinillay cantidad de extracto obtenido.

Material animal Peso seco (g) Volumen de extracto (mL)
(Dactylopius coccus) 25 1500

3.5.  Sintesis de nanocompdsitos usando extracto de cochinilla como agente reductor.

El protocolo para la sintesis de nanocompdsitos de éxido de grafeno reducido y plata
(Ag-rGO) fue llevado a cabo siguiendo el método desarrollado por Vizuete y colaboradores
con algunas modificaciones (Vizuete et al., 2016). Se realizaron ensayos heuristicos (Tabla 2)
para determinar la mejor concentracion de precursor en la sintesis de nanoparticulas sobre la
superficie del oxido de grafeno reducido como también para determinar el volumen de
extracto de cochinilla necesario para su reduccion. Con este fin se preparo soluciones madre;
a) nitrato de plata de 1, 5y 10 mM, b) una solucién trabajo de 6xido de grafeno (GO) con una

concentracion inicial de 250 pg/mL, de la que se tomaron alicuotas de 20mL y se sometieron
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a sonicacion por 30 minutos, y c¢) extracto de cochinilla (CE) cuyo pH se ajusté en un

principio a 12, 6ptimo para la formacién de nanoparticulas de plata con CE segun Kumar
(Kumar, 2016), y luego este pH se optimiz6 por medio de ensayos a pH=8 ya que se requeria
de una sintesis lenta.

Para la sintesis, a la solucion GO se le afiadi6 el extracto de cochinilla (CE) en distintos
volimenes: 1, 5 y 10mL. Esta mezcla de GO y CE se mantuvo en agitacion por 30 minutos
para obtener el 6xido de grafeno reducido (rGO) y se agregd por goteo 5SmL de la solucion
precursora con las distintas concentraciones de nitrato de plata (AgNO3), la mezcla final se
mantuvo en agitacion por 24 horas.

Para la preparacion de los nanocompdsitos de 6xido de grafeno reducido y paladio (Pd-
rGO) se siguieron recomendaciones de Darabdhara y colaboradores (Darabdhara , et al.,
2015). Se prepararon soluciones acuosas del precursor en este caso Hexacloropaladato de
potasio (K,PdClg) en concentraciones de: 1, 5 y 10 mM, 5mL; estas soluciones fueron
agregadas por goteo sobre la mezcla de diferentes volumenes de extracto (1- 4mL) las que
estuvieron en contacto por 30 minutos con 20mL de GO previamente sonicado. Todo el
proceso de sintesis se realizo con agitacion constante a 100 rpm por 24 horas.

Finalmente, la solucion obtenida fue purificada por centrifugacion a 14000 rpm por 20
minutos con etanol al 10% y 20 minutos con agua destilada, hasta obtener un sobrenadante

transparente. El pellet obtenido se liofilizo para almacenamiento y caracterizacion.
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Tabla 2
Variables manipuladas en la sintesis de nanocompdsitos.
Tiempo Agitacion
Precursor Volumen de CE pHde CE Concentracion (horas) (rpm)
(mL) [mM]
Nitrato de plata 1-10 8 1/5/10 24 100
Hexacloropaladato de 8 0.5/1/1.5 24 100
potasio 1-4

3.6.  Caracterizacion de los nanocompositos

Para la caracterizacién de los nanocompositos se analizaron las muestras de sintesis

por triplicado utilizando la técnica UV-Vis.

Ademas se analiz6 la composicion, morfologia , distribucion y tamafio de particula de

los nanocompositos en STEM, TEM y XRD y para obtener mayor informacion de su potencial

REDOX se empleo Voltametria Ciclica.

3.6.1. Analisis Espectrofotométrico UV-VIS

Utilizando un espectrofotometro UV Visible Analytik-jena, marca Specord S-600 se

determind el espectro de absorcion entre (200 - 800 nm).

Las muestras de nanocompdsitos de plata y 6xido de grafeno reducido (Ag-rGO/NCs) y

paladio con éxido de grafeno reducido (Pd-rGO/NCs), a diferentes concentraciones de nitrato de

plata: 1, 5 y 10mM, y de Hexacloropaladato potasico: 1, 5 y 10mM, respectivamente, se leyeron

en el espectrofotdbmetro UV-VIS con la finalidad de observar las bandas representativas para cada

nanocomposito (NC). Para ello la nanoestructura fue preparada en solucién y posteriormente
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diluida en una celda de cuarzo usando 3mL de agua destilada. Se utiliz6 como blanco agua

destilada antes de las mediciones de cada muestra (Tabla 3).

Tabla 3

Valores de medicion para el espectrofotometro UV-VIS.

Muestra Dilucion en la celda de cuarzo Volumen final en la celda
(uL)

(Ag- 100 uL en 3 mL de agua destilada Millipore 3100

rGO/NCs) tipo |

(Pd-rGO/NCs) 100 uL en 3 mL de agua destilada Millipore 3100
tipo |

Con los resultados de los ensayos, se procedié a descartar las condiciones de sintesis que no

fueron adecuadas y se eligieron los NCs a utilizar en el la fase de degradacion de farmacos.

La energia de la banda prohibida se determind mediante la siguiente ecuacion aplicada a la

derivada del espectro:

hc
Egap = x

Donde Egap es la energia de banda prohibida, h es la constante de Planck, ¢ es la

velocidad de la luz y A es la longitud de onda a la cual absorbe de fotocatalizador.

3.6.2. Microscopia Electronica de barrido en modo de transmision (STEM).

3.6.2.1.  Preparacion de las muestras

Las muestras de NCs liofilizadas, se colocaron en eppendorf y se re-suspendieron para
tener soluciones concentradas de Ag-rGO/NCs y de Pd-rGO/NCs elegidas. Luego se procedio a
mezclarlas a temperatura ambiente, utilizando un vértex durante 1 minuto. Posteriormente, se

tomo6 50uL de cada muestra con una micropipeta, se depositdé sobre una rejilla de cobre y se



26
procedio a colocarlas en el carrusel, cuidando de ajustar los tornillos que soportan a la rejilla de

cobre.

3.6.2.2.  Andlisis de las muestras

Para realizar el analisis de las muestras en STEM se utiliz6 el equipo de marca TESCAN,
modelo MIRA 3, las condiciones para la observacion de las muestras fueron a un voltaje de 30kV,
magnitud de 70kX, una distancia de trabajo (WD) de 5,79 mm, el detector que se utilizé fue un
Bright Field (TE-BF), y las imagenes se obtuvieron con escala de 500 nm. Los nanocompdsitos

fueron observados en diferentes partes significativas de la rejilla de cobre.

3.6.3. Microscopia Electronica de transmision (TEM).

3.6.3.1.  Preparacion de las muestras
Las muestras de NCs liofilizadas, se colocaron en eppendorf y se re-suspendieron para
tener soluciones concentradas de Ag-rGO/NCs y de Pd-rGO/NCs elegidas. Las muestras re-
suspendidas se mezclaron a temperatura ambiente, utilizando un vortex durante 1 minuto.
Posteriormente, se tomd 5 [JL. de cada muestra con una micropipeta, se depositd sobre una
rejilla de cobre y se procedid a colocarlas en el carrusel, con capacidad de 6 muestras,

cuidando de ajustar los tornillos que soportan a la rejilla de cobre.

3.6.3.2.  Andlisis de las muestras

Para verificar la distribucion y tamafio de los NCs elegidos, se utilizo el equipo de
marca TECNAI TWIN SPIRIT a 80kV. Las condiciones de trabajo se manipularon en el
programa Tecnai™ G2 Spirit del mismo equipo. las imagenes se obtuvieron con escala de 200

nm. Los nanocompositos fueron observados en diferentes partes significativas de cada
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muestra y con las micrografias se procedié a analizar el tamafio de las nanoparticulas

metélicas con el programa Mathlab.

3.6.4. Voltametria ciclica (CVS): Pruebas electroquimicas de la cochinilla y de los

nanocompositos

3.6.4.1. Estandarizacion del purgado

Se realizaron mediciones electroquimicas de los nanocompositos de Ag-rGO y Pd-rGO
utilizando el potenciostato Metrohm Autolab. Antes de utilizar el potenciostato se debe realizar un
purgado de los electrodos, evitando asi la aparicion de residuos de otras lecturas. Para realizar este
proceso se lavaron los materiales a utilizar con agua destilada, y con detergente al 1%, se retir el
detergente con abundante agua destilada, los electrodos que se utilizan en Voltametria ciclica son
tres: electrodo referencial de Ag/AgCl, electrodo de trabajo de carbon y el electrodo auxiliar de
platino. El electrodo de trabajo a base de carbono se lijo manualmente con lijas de granulometria
de mayor a menor, en el siguiente orden: 1, 0.3 py 0,05 W, durante 5 minutos para cada lijado y
lavando con agua destilada en cada cambio de granulometria. El sistema de CVS (Recipiente de
titulacién, agitador magnético, electrodo de trabajo y auxiliar) fue lavado con una solucion de
acido nitrico al 15%. También se limpi0 el soporte para evitar cualquier interferencia en la lectura
de las muestras. El electrodo de referencia (electrodo calomel Ag/AgCl), se lava con solucion al
0.1M de Cloruro de Potasio (KCI).

El proceso de lavado se realiz6 con la ayuda de un equipo de ultrasonicacion marca
NUMAK, modelo Luz 60A durante 15 minutos. Posteriormente, se enjuagaron los materiales de

trabajo con agua destilada, empleando el mismo proceso de sonicacion, al finalizar el sonicado,
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todos los materiales fueron lavados con solucion de 0.1M KCI y se armd el sistema colocando

20 mL de solucion de 0.1M KCI en el recipiente de titulacion. Finalmente, se paso una corriente
de nitrégeno durante 5 minutos dentro del recipiente. La corriente de nitrogeno se debe aplicar

entre cada lectura para evitar oxidacion por la presencia de aire (Madrid Sani, 2017).

3.6.4.2.  Andlisis de las muestras

Utilizando el programa NOVA, se condicionaron los parametros para Voltametria ciclica,
para el punto inferior: -1.2 y el superior: 1.2, Electrodo estandar de hidrégeno(SHE) vs Electrodo
de calomelanos saturado(SCE), con un rango de escaneo de 5 electronvoltios por segundo (eV/s).
Como primer paso se procedié a la determinacién del blanco (KCI 0.1M) en el Potenciostato,
marca Metrohm Autolab. Para realizar los analisis de CE, se evaluaron diferentes concentraciones
hasta ubicar los cambios en las graficas V-t que fueron analizados utilizando el programa Origin

Pro 8. Similar procedimiento se utilizd para analizar las muestras con los NCs (Madrid Sani,

2017).

Tabla 4

Datos de medicion para Voltametria ciclica.

Muestra /Proceso Cantidad méaxima depositada Numero de cruces de
(uL) parada

Ag/rGO Ncs 160 6

Pd/rGO NCs 2560 6

Extracto de Dactylopius 20480 6

coccus
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3.6.5. Difraccion de rayos X (XRD)

3.6.5.1.  Preparacion de las muestras

Para el andlisis de XRD se liofilizaron las muestras de NCs, obteniéndose 500mg de polvo
fino. El polvo fue depositado en un soporte de silicio que no interfiere en la lectura de

componentes de los NCs .

3.6.5.2.  Analisis de las muestras en el equipo XRD

Para realizar el analisis de las muestras se utilizé el equipo PANalytical Empyrean. Con
este fin se deposito la muestra en el porta muestras del equipo y con el software HighScore Plus

se obtuvieron los andlisis de los difractogramas generados.

3.7.  Analisis Estadistico de la sintesis de nanocompdsitos

Para los ensayos de sintesis se tom6 un disefio multifactorial (2x3x2) tomando en
cuenta como variables el metal noble (X1) a utilizar, con dos niveles: paladio y plata, las
concentraciones en las que se afiadié el precursor de las nanoparticulas (X2), nitrato de plata y
Hexacloropaladato potasico, con tres niveles (ImM, 5mM, 10mM) y el pH (X3) al que se
sintetizaron los nanocompdsitos, con dos niveles: el pH original del extracto que estuvo entre

5-6 y el pH ajustado inicialmente a 12 y posteriormente se optimizo6 a pH 8.
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3.8.  Degradacion de FArmacos

3.8.1. Curva de calibracion para lecturas cuantitativas de farmacos en HPLC

Para obtener la curva de calibracion en el HPLC se utilizaron cinco estandares, los que
fueron preparados a partir de una solucién madre del estdndar secundario del farmaco Sigma
Aldrich en el disolvente correspondiente [50 metanol:50 agua para DIC (Farmacopea, INAME) y
100% metanol para CBZ (Garcia G. G., 2008), con una concentracion inicial de 1 mg/mL. Las
soluciones estandares fueron aforadas a 10mL con el mismo disolvente obteniendo
concentraciones de 0,01; 0,025; 0,05; 0,10; 0,15 mg/mL. Las curvas de calibracion se realizaron

para cada corrida en el programa Excel 2013.

3.8.2. Ensayos de degradacion en simulador solar y luz solar natural

Para los ensayos de degradacion de los farmacos se utiliz6 Gnicamente una concentracion
tedrica de 0,05 mg/mL del farmaco a partir de tabletas, las que fueron obtenidas en una farmacia
local. Para la preparacion de la solucién madre con el farmaco se siguid el proceso recomendado
por la farmacopea para Diclofenaco y para la Carbamazepina se utiliz6 el método de Garcia y
Jaramillo (Garcia G. G., 2008). Para su elaboracion, se molié una tableta de dosis establecida:
50mg de DIC y 200mg de CBZ, luego se disolvid el polvo en el disolvente: [50 metanol:50 agua
para DIC (Farmacopea, INAME) y 100% metanol para CBZ (Garcia G. G., 2008)]. Inicialmente,
se queria trabajar con tres concentraciones para cada farmaco (0,15; 0,1; 0,05 mg/mL) pero se
optd por elegir la menor concentracion eliminando asi una variable, se utiliz6 la de menor de
concentracion puesto que el los efluentes de una estacién depuradora de aguas residuales se

observan concentraciones demasiado bajas. Para la elaboracion del agua sintética contaminada
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con el farmaco de concentracion 0.05mg/mL, se tomé una alicuota y se la afor6 con agua

destilada (Tabla 5) :

Tabla 5
Pesos utilizados en la elaboracion del agua sintética.
Solucion Madre Volumen Tableta Concentracion

Carbamazepina 50mL 200 mg CBZ 4mg/mL

Diclofenaco Sodico 10mL 50mg DIC 5mg/mL

De estas soluciones madre, se tomaron distintas alicuotas para obtener las muestras de

trabajo con un volumen final de 100mL con las siguientes concentraciones (Tabla 6).

Tabla 6

Concentracion de cada farmaco en el agua sintética.

CBz DIC

Volumen alicuota Concentracion Volumen alicuota Concentracion
(mL) (mg/mL) (mL) (mg/mL)

1,25 0,05 1 0,05

Para los ensayos del farmaco en contacto con el NCs se realiz6 la liofilizacion de los NCs,
luego este polvo se re-suspendié a fin de obtener la solucion de trabajo con la misma
concentracion para ambos NCs elegidos de 0,2 mg/mL.

Posteriormente se coloc6 1mL de la solucion de 0,05 mg/mL de cada farmaco en viales
con distintos volimenes de NCs y se aforé a 1,5mL con agua destilada. Las muestras se pusieron

bajo el simulador solar o luz solar por 4h, (Tabla 7) :

Tabla 7

Condiciones experimentales.

Muestra Ncs Volumen de Ncs Condicion Luz Tiempo

CBZ Ag/rGO 0,15mL Simulador solar 4h
8égmt Luz solar 4h

DIC Pd/rGO 0,15mL Simulador solar 4h
0,25mL

0.50mL Luz solar 4h
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Y se procedio a realizar el analisis en HPLC de blancos (aforadas a 1.5mL) para obtener

las concentraciones reales con las que se trabajo utilizando la curva de calibracion.

3.8.3. Estandarizacion del método de separacion del nanocompdsito y la muestra

Se realizaron pruebas para separar el nanocompositos de la muestra que es inyectada en el
HPLC para determinar la degradacion del farmaco. Este pre tratamiento es necesario ya que se
requiere que la muestra no tenga sélidos en suspension, basura, o turbidez; aun cuando si el
nanocompositos se disuelve totalmente en la muestra puede causar interferencia o dafios a la
columna cromatogréfica, por lo que es menester retirarlo de la muestra una vez se haya culminado
el tratamiento.

Al tener un tamafio nanométrico se opto por la centrifugacion del material a 14000 rpm

para recuperar asi la mayor cantidad del nanocomposito y se realizé por 10 minutos.

3.8.4. Preparacion de la muestra

Las muestras obtenidas fueron trasvasadas a viales distintos para su lectura en el equipo VWR-

HITACHI, ELITE La chrom, sin preparacién adicional.

3.8.5. Lecturaen HPLC

El HPLC se prepard lavando la columna con acetonitrilo: agua en relacion 90:10 por
1hora. Posteriormente se hizo pasar la fase mévil por 30 minutos y se verificé la estabilidad de la

linea de base.
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Las muestras se inyectan en el HPLC en volumenes de 20 pL. Las muestras pasan por

un desgasificador, y son transportadas con la ayuda de una bomba cuaternaria a través de la
columna C18 Hypersil Gold de 150x4,6 mm de diametro y con tamafio de particula de 5u.

Se comprobé el tiempo de corrida con una corrida solitaria, determinando que éste es 8
min para DIC y CBZ. Luego se calcul6 el volumen de fase movil para la cantidad de muestras de
cada ensayo. La fase movil utilizada para estos analisis estuvo compuesta de X Metanol ; Y Agua
en relacion 70:30 para DIC, y en el caso dela CBZ X Agua ; Y Metanol; Z Acetonitrilo en una
relacion 50:25:25 para optimizar la separacion de los compuestos de la muestra, se filtro y
desmasifico por sonicacion. Cada farmaco tiene su rango de lectura y esto fue tomado en cuenta
en el andlisis de HPLC de acuerdo a la FARMACOPEA el pico del DIC se debe observar a 215
nm a una temperatura de 30°C y un flujo de ImL/min en un tiempo de 5 minutos, en el caso de la
CBZ el pico se observa a 280nm a una temperatura de 25°C y un flujo de ImL/min a los 4

minutos (G.Garcia, et al. 2007).

3.9.  Analisis estadistico de la degradacion de los farmacos y eficiencia fotocatalitica de los
nanocompositos.

En los ensayos de degradacién, se realizd un disefio multifactorial (2X3X2). Agua
sintética con dos farmacos distintos, carbamazepina y diclofenaco, fue puesta en contacto con los
nanocompadsitos (X1), con dos niveles: Ag-rGO o Pd-rGO, obtenidos en la etapa de sintesis, se
utilizaron tres niveles para la variable volumen (X2): 0,15mL; 0,25mL; 0,50mL. Y se
mantuvieron bajo condiciones de irradiacion (X3) con dos niveles: irradiacién de un simulador
solar y luz solar, manteniendo las muestras a temperatura ambiente y evaluando los patrones de

degradacién mediante HPLC.
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Estos ensayos arrojaron la respuesta como porcentaje de remocion, por lo que se realizaron
ANOVA para cada caso (DIC y CBZ) y se tomaron los factores para realizar tablas de
contingencia y la prueba de Duncan, en el programa estadistico Infostat, donde se obtuvieron los

p_valores para las interacciones: Tipo de NC, Volumen de NC y tipo de luz, y Excel.
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4. CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Preparacion del Oxido de Grafeno
Célculos de rendimiento:
(4 gramos de GO/3 gramos de grafito) X100 = 133% rendimiento

La solucion madre de trabajo (concentracion = 250ug/mL) tuvo el color café caracteristico

(figura 7), En cambio, la solucion de GO sintetizada tuvo un aspecto ambar (figura 8).
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Figura 7. a)Oxido de Grafeno comercial 250ug/mL, b)Espectro UV-vis comparativo entre GO
comercial y GO sintetizado en solucién acuosa a pH neutro.
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Figura 8. Oxido de Grafeno sintetizado: a) GO2 sintetizado en Julio 2017, b) GO1 sintetizado en
Noviembre 2016, ¢) GO1 después de ser filtrada, d) GO2 después de ser filtrada.

En este trabajo se prepararon dos lotes de GO (GO1 y GO2), éstos fueron sintetizados
con una diferencia de tiempo de 8 meses. El primer lote sufri6 modificaciones por reacciones
con el medio ambiente. Se observan distintos tonos de color café, asociados al grado de
reduccion del GO, es decir a la cantidad de enlaces oxidados en la superficie, lo que se traduce
en una reduccion de la solubilidad, como se puede ver en la figura 8. EI GO1 (Fig. 8b),
inicialmente tuvo la misma apariencia que GO2 (Fig. 8a), presenta un color mas obscuro antes
de ser filtrado, por lo que un minimo porcentaje puede ser considerado como GO (por su
solubilidad), el resto puede tratarse de Oxido de grafeno reducido o bien grafeno. Segln
(Astudillo, 2016) la diferencia en coloracion y solubilidad estd asociado con el tiempo de
sintesis en cada fase, cambios en la temperatura de reaccién o hasta incluso por la agitacion en

el proceso. Por esta marcada diferencia, en los siguientes analisis se utiliza Gnicamente GO2.
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4.2. Extracto de cochinilla

Los resultados del analisis de polifenoles se indican en la Tabla 8.

Tabla 8

Resultados de prueba de Folin- Ciocalteu.

Cadigo Concentracion mg/L
NCAr1 (cochinilla macerada en agua) 10029,72
NCAr2 10425,82
NCAr3 10431,28
NCAsmr1 (cochinilla en agua sin macerar) 8742,92
NCAsmr2 8298,75
NCAsm3 8506,49
NCmr1l (cochinilla macerada en metanol:agua) 1263,27
NCmr2 8624,86
NCmr3 7853,89
NCMsmrl (Cochinilla en metanol:agua) 5023,01
NCMsmr2 4763,91
NCMsmr3 - 4710,74

En la tabla 8 se observa que la mejor opcion de extraccion de la cochinilla es utilizando
como solvente el agua destilada y dejandola macerar por 24h. El extracto acuoso demostro tener
una mayor cantidad de agentes reductores en este caso polifenoles . De acuerdo a bibliografia
cientifica se indica que estos compuestos estan en forma de glicésidos de antraquinonas en lugar
de agliconas (\Varon, 2007) es decir, que tienen un azucar en su estructura por lo que son solubles
en compuestos polares, ya que el agua es mas polar que el metanol, de manera que el agua es
mejor solvente para la extraccion de los compuestos que tiene la cochinilla como son el 4cido

carminico y el dcido kermésico.
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Figura 9.Espectro UV-VIS del extracto de cochinilla (D. coccus) a pH 5.

El analisis mediante espectroscopia UV-VIS permite observar la absorcion de los
componentes del extracto en una longitud de onda de 500-550 nm (Fig. 9). Messaoud y
colaboradores, 2015 reportan la curva representativa en el rango visible del tinte de cochinilla
como el obtenido en la Figura 9 (Messaoud, 2015).

Las moléculas causantes del color son aquellas que absorben luz en una longitud de onda
especifica. En el caso de la cochinilla, el color rojo que exhibe el pigmento es por las absorcion de
fotones de las antraquinonas glicosidadas como el 4cido carminico y &cido kermésico, en la region
de 415 a 560 nm (Velarde, 1996). Las bandas en los rangos de 200 a 300 nm corresponden a
compuestos organicos en trazas como el isopreno (Madrid Sani, 2017).

El estudio de estabilidad del extracto fue realizado durante dos meses (fig. 10). Se
determind que el pardmetro principal a controlar era el pH del extracto. El pH natural del extracto

acuoso fresco fue entre 5-6 y se fue modificando en el transcurso del tiempo, ya que depende del
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solvente en el que se encuentra, en este caso agua. Se verificd que existe una relacion

proporcional entre la cantidad de agua del extracto y el tiempo transcurrido, ya que inicialmente
se separ0 una alicuota de 3mL para hacer las mediciones de estabilidad y se guardd el resto 67 mL
en una botella &ambar. Esto puede observarse de mejor manera en los espectros Uv-vis de la figura
11a. El espectro se desplaza hacia la derecha cuando se tiene un mayor contenido de agua y su pH
alcanza un valor 7 (Velarde, 1996) cambiando también su color y consistencia en el transcurso de

los dias, mientras que el de la alicuota se mantuvo constante pH 5.

—— dia 1
1,0 1 dia 6
dia 13
dia 20
dia 27
dia 30
2meses|

3
w
1
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Figura 10.Espectro Uv vis del extracto de cochinillaa pH 5 en el transcurso de 2 meses.
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Figura 11. Imagenes del extracto de cochinilla 2 meses después de su extraccion a) Espectros
Uv-vis del extracto acuoso de cochinilla en un volumen de 67mL y 3mL, b) volumen 67mL y
alicuota de 3mL de la misma extraccion, ¢) comparacion de color a simple vista.

En el estudio se realizaron varias extracciones de cochinilla y se determind que también la
concentracion y el método de extraccion juegan un papel importante en la estabilidad del extracto;
entre mayor sea la concentracion del polvo de cochinilla en el extracto, el pH se mantiene por
mayor tiempo en el rango &cido (pH 5) y la cochinilla se mantendra fresca. La concentracion del
agente reductor juega un papel importantisimo en la sintesis de los nanocompositos, siendo
contraproducente utilizar una alta concentracion del extracto por la cantidad de materia organica
que este posee, ya que se obtendrian aglomeraciones de nanoparticulas recubiertas con materia
organica, y oxido de grafeno reducido, que es insoluble (Luna, 1999), por la rapidez de la
reduccion ocasionada por su alto potencial rédox. Inicialmente se trabajo con un concentracion de

10g en 100 mL, y modificando el pH a 12. Segun Lucioni, (Lucioni, 2014)la concentracion del
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precursor debe ser proporcional al potencial rédox del agente reductor, bajo estas condiciones

se obtuvieron resultados bastante buenos para la concentracién mas alta de nitrato de plata que se
prob6 10mM obteniéndose nanoparticulas de 40nm sobre 6xido de grafeno altamente reducido.
Con concentraciones menores de la sal precursora se observo la precipitacién del nanocomposito,
y al analizar las muestras en el espectrofotometro Uv-vis, se observaron curvas desfavorables.
Con base a esta experimentacion previa se eligi6 el extracto con una concentracién de 15mg/mL

aun cuando no se mantuviera estable en el tiempo y ademas se determind que el cambio de pH era

reversible.

Cl: 5mLGO,1mLAg+ 4mLCE
B2: 3 mL GO, 1 mL Ag+, 6 mL CE
B3:4 mLGO, 1 mL Ag+, 5mL CE
*:3mLGO, 2 mL Ag+, 5 mL CE

El: 3 mL GO, 3 mL Ag+, 4 mL CE
E3: 5 mL GO, 2 mL Ag+, 3 mL CE
D5: 4 mL GO, 2 mL Ag+, 4 mL CE

A4:5 mL GO, 3mL Ag+, 2 mL CE
A5: 4 mL GO, 4mL Ag+, 2 mL CE
B4: 5 mL GO, 4 mL Ag+, 1 mLCE

Figura 12. Distintos volumenes probados para determinar relacion de trabajo entre los tres
reactantes en la sintesis de nanocompasitos de plata.

Estos resultados (Fig.12) se aplicaron también para el caso de la sintesis de

nanocompdsitos de paladio.
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Para la sintesis de los NCs se eligi6 un pH ligeramente alcalino de manera que la
formacién de nanoparticulas sobre el GO no fuera brusca. Se ajustd el extracto a pH 8, ya que
segun Lucioni, el efecto del pH en la sintesis es un factor de suma importancia en la nucleacién y
crecimiento de las nanoparticulas, esto se debe a que el agente estabilizante tiene una mayor
cantidad de O, los que secuestran a la nanoparticula formada, pues la capacidad quelante esta en
funcién al pH, esta propiedad se observd en la sintesis (Figuras 13 y 14) cuando se utilizo el pH
mas bajo para el proceso, el pH 5 demostr6 no tener la suficiente actividad REDOX para formar
los nanocompdsitos en contraste con el pH 12, en el que los NCs se formaron con altas
concentraciones de nanoparticulas siendo perceptible la aglomeracion por la formacion de dos

picos en la curva.

4.3.  Sintesis y Caracterizacion de Nanocompositos.

Como resultados de los ensayos heuristicos con tres concentraciones se determind que:
para Ag" con extracto a pH5 (Fig. 13), no hubo formacion de Ag-NCs en el lapso de 24h y para
Ag" con extracto a pH12 (Fig. 14) se obtuvieron buenos resultados iniciales, pero no satisfactorios

comparados con los espectros Uv- vis (Fig. 14) y las microfotografias en STEM (Fig. 15).
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Figura 13.Espectros UV-vis de ensayos para sintesis nanocompuesto de plata y éxido de grafeno
reducido: a)10 mM de AgNOg3, b) 5 mM de AgNOs, ¢) 1 mM de AgNOs, d) alicuotas prelavado y
post lavado del producto de la sintesis a pH5.

Los espectros de Uv- vis resultantes de la sintesis de Ag-NC a pH 5 muestran la reduccion
del GO a rGO, y una banda minima, en cuanto a intensidad, de nanoparticulas de plata en

~500nm. Esto sugiere que no hubo una buena formacion de nanoparticulas y que éstas estan fuera

del tamafio nano. Segun Morales y colaboradores en 2009, no se obtienen resultados 6ptimos con
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anchos de banda muy grandes, ya que tienen una dispersion de tamafios de particulas mayor al

30% (Morales, 2009).

La calidad de los nanocompositos obtenidos se determinaron mediante un screening inicial
de espectrofotometria y por simple observacion, estos resultados cualitativos se tabulan en la
Tabla 9.

Tabla 9
Datos cualitativos sobre los NCs de plata obtenidos a pH5 despues de realizar los lavados.

Metal Concentracion pH Repeticibn Coloracion Precipitado Solubilidad Formacion

(mM) del NC
Ag 10 5 M1 Café rojizo  Si nula No
M2 Café rojizo  Si nula No
M3 Café rojizo  Si nula No
M1 Rojo Si nula No
Ag 5 5 M2 Rojo Si nula No
M3 Rojo Si nula No
M1 Rojo Si nula No
Ag 1 5 transparente
M2 Rojo Si nula No
transparente
M3 Rojo Si nula No
trasnparente

Segun se puede observar en la tabla 9, la sintesis a pH 5 no es eficiente, ya que la
formacion y solubilidad de los NCs de plata fue minima.

Los resultados de la sintesis de Ag-NCs a pH 12, se pueden observar en los espectros de
absorcién UV-vis de la figura 13. El pH 12 y la temperatura a la que se realizaron los ensayos
fueron factores que producian una sintesis altamente eficiente en la formacion de nanoparticulas
resultando en una sobreproduccién de las mismas (Zanella, 2012). Se observa la formacion de

hombros en las bandas de las nanoparticulas de plata, de manera que resultados no fueron
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favorables. En estos ensayos se obtuvieron nanoparticulas poli dispersas y posiblemente éstas

no se depositaron totalmente sobre la capa de 6xido de grafeno reducido.
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Figura 14.Ensayos para sintesis nanocompuesto de plata y 6xido de grafeno reducid a)1 mM de
AgNOgz, b) 5 mM de AgNO3, ¢) 10 mM de AgNQOs, d) alicuotas prelavado y post lavado del
producto de la sintesis a pH.
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La tabla 10 muestra los resultados del NC sintetizado a pH 12.

Tabla 10
Resultados cualitativos sobre los NCs de plata obtenidos a pH 12 despues de realizar los lavados.

Metal Concentracion pH Repeticién  Coloracién Precipitados Solubilidad Formacion

(mM) del NC
Ag 10 12 M1 Café No si Si
grisasea
M2 Café No Si Si
grisasea
M3 Café No Si Si
grisasea
M1 Café No Si Si
Ag 5 12 M2 Café No Si Si
M3 Café No Si Si
M1 Café Si nula no
Ag 1 12 transparent
e
M2 Café Si nula no
transparent
e
M3 Café Si nula no
transparent
e

Ademas con estos resultados se descartaron las concentraciones de precursor de 1mM para
la sintesis, ya que la formacion del NC de plata finalizaba en precipitados.

La figura 15 muestra el espectro UV-vis obtenido con una muestra de Ag-NCs preparada a
pH 12. Se observa que la intensidad de banda de las nanoparticulas es alta, pero este resultado no
es totalmente satisfactorio, por la presencia de un hombro que nace desde los 500 nm, siendo una
representacion de nanoparticulas mayores a los 40nm (Morales, 2009), confirmandose esta

hipétesis con la imagen de STEM (Fig. 16).
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Figura 15.Nanocompuesto de plata y 6xido de grafeno reducido a pH12 .
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Figura 16.Imégenes STEM de Nanocompuesto de plata y 6xido de grafeno reducido en la
primera prueba exitosa pH12.

La dispersion sobre las laminas de rGO que tuvieron las nanoparticulas de plata, en los
ensayos a pH 12 y bafio Maria a 40°C, fueron insatisfactorios y se determiné que el método debia
mejorarse. Segun Monge, se ha demostrado que a mayor temperatura la reaccion se vuelve mas
rdpida y origina una mayor formacion de nucleos que producen un ndmero excesivo de
nanoparticulas (Monge, 2014). Siendo la temperatura un pardmetro critico para controlar la
formacién de los Ag-NCs se procedi6 a realizar cambios en las condiciones de trabajo, a fin de
reducir la velocidad de reaccidn de sintesis. El resto de procesos de preparacion de los NCs se

realizaron a temperatura de aproximadamente 25°C. Los resultados de UV-vis indican que a esta
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temperatura la nucleacion es lo suficientemente rapida, obteniéndose por lo general

nanoparticulas mono dispersas. Las bandas de absorcion de las nanoparticulas de Ag estan en el

intervalo de 380-450 nm (Fig. 17), no se ensanchan en el transcurso de los dias, que es un indicio

de la no existencia de nanoparticulas poli dispersas sobre el soporte de rGO (Madrid Sani, 2017).
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Figura 17.Espectro UV-vis del NC de plata comparado con los espectros del 6xido
de grafeno comercial en rojo y la curva del 6xido de grafeno sintetizado en azul.

La sintesis de los NCs con paladio, fue desarrollada siguiendo el mismo procedimiento de

los Ag-NCs. Se obtuvieron resultados no satisfactorios, ya que se produjeron precipitados después

del lavado (Fig. 18). En consecuencia, para este procedimiento se cambio de pH 12 a pH 8 y se

redujo la concentracion del extracto al momento de estandarizar el proceso de extraccion (Corzo

Lucioni, 2012). Se realizaron nuevas pruebas con el extracto a pH 8 para producir los

nanocompositos en las mismas condiciones. La concentracién mas alta y la concentracion media
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presentaron poca estabilidad, por lo que se opt6 por trabajar Gnicamente con la concentracion

mas baja de Hexacloropaladato de potasiolmM.

Tabla 11
Datos cualitativos sobre los NCs de paladio obtenidos a pH12 despues de realizar los lavados.

Metal Concentracion pH Repeticion Coloracion Precipitados Solubilidad Formacién

(mM) del NC
Pd 10 12 M1l Amarillo Si nula no
trasnparente
M2 Amarillo Si nula no
trasnparente
M3 Amarillo Si nula no
trasnparente
M1 Amarillo Si nula no
Pd 5) 12 trasnparente
M2 Amarillo Si nula no
trasnparente
M3 Amarillo Si nula no
trasnparente
M1 Rojo Si nula no
Pd 1 12 transparente
M2 Rojo Si nula no
transparente
M3 Rojo Si nula no

trasnparente
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Figura 18.Ensayos de sintesis de nanocomp0sitos de paladio y éxido de grafeno reducido, post
lavado del producto a pH12.

En la tabla 12 se observan los resultados cualitativos obtenidos de los ensayos a pH 8 para los
nanocompasitos de paladio:

Tabla 12
Datos cualitativos sobre los NCs de paladio obtenidos a pH8 despues de los lavados.

Metal Concentracion pH Repeticion Coloracion Precipitados Solubilidad Formacién

(mM) del NC
Pd 10 8 M1l Rojo Si media Si
transparente
M2 Rojo Si media Si
transparente
M3 Rojo Si media Si
trasnparente
M1 Rojo Si media Si
Pd 5) 8 transparente
M2 Rojo Si media Si
transparente
M3 Rojo No media Si
transparente
M1 Morado No Si Si
Pd 1 8 M2 Morado No Si Si
M3 Morado Si Si Si

Seguln se observa en la tabla 12, se obtuvieron mejores nanocompasitos de paladio con la

menor concentracién de precursor (1mM). Para el Ag-NC bajo las mismas condiciones de pH y



temperatura se trabajo Unicamente con la concentracion de 10mM de nitrato de plata. En estos

ensayos se obtuvieron los siguientes curvas UV-vis (Fig. 19 y 20).
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Figura 19.Espectro Uv-vis de absorcion de Ag-NCs con
una solucion de AgNO3; 10 mM.
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Figura 20.Espectro Uv-vis de absorcion de Pd-NCs con
una solucion de K,PdClg 1 mM.
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Figura 21.Espectro Uv-vis de absorcion de Ncs sintetizados a pH8 comparados con GO
comercial (negro) y sintetizado (rojo): a) Pd-NCs y b) Ag-NCs ambas en color azul.

En la figura 21b se observa la banda predominante en la formacion de las AgNPs con una
longitud de onda de 408 nm aproximadamente (Morales, 2009), como se ha explicado
previamente las bandas en el rango visible se deben a la absorcion por resonancia del plasmon de
superficie (SPR), pues éste absorbe la luz en dicha longitud de onda. La figura 21a muestra que en
el caso de las nanoparticulas de paladio, la absorcion es nula en el rango visible por lo que no se
evidencia un pico o banda maxima, ya que el Pd no tiene una banda de resonancia del SPR en el
intervalo de 300 a 900 nm, esto es caracteristico de suspensiones de paladio coloidal (Guarnizo
Franco, 2016).

Ademas en la figura 21 se observa la reduccion del 6xido de grafeno a 6xido de grafeno
reducido ya que el hombro caracteristico del GO a 300 nm se desplaza y disminuye al punto de no

ser evidente en cada nanocomposito.
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Con respecto a la estabilidad de los nanocompositos preparados a pH8 para ambos

metales (Fig. 22). Se observd que los nanocompdsitos mantienen su estabilidad durante 15 dias
después de la sintesis, pues los espectros Uv-vis no presentan variacién en ancho de banda ni en

su posicién (Madrid Sani, 2017).
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Figura 22.Espectro Uv-vis de ensayos de estabilidad hasta 15 dias después de la sintesis
nanocompositos post lavado del producto con el método a pHS .

4.3.1. Andlisis Estadistico de la Sintesis de Nanocompositos.

El andlisis estadistico de la sintesis de nanocompdsitos fue realizado en base a un disefio
factorial 2X3X2. Al ser datos categoricos se obtuvieron tablas de contingencia para determinar
correlacion de variables por medio de una prueba de chi-cuadrado. Para las interacciones entre las
variables categoricas tipo de NC y Concentracion de precursor (Tablas 26-29 del Anexo
Estadistico) el p-valor es >0.9999, la hipotesis nula se acepta, entonces estas variables son
independientes para el procesos de sintesis; de igual manera para las variables categoricas

Concentracién de precursor y pHi. En el caso de las variables Tipo de NC y pHi en cuanto al
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p_valor 0.0094, es menor que 0.05, por lo que se considera a estos factores dependientes en la

sintesis de nanocompositos considerando un nivel de confianza de 95% (Zanella, 2012).

4.3.2. Caracterizacion por microscopia electronica.

La microscopia electronica de barrido en modo de transmisién (STEM), permitié conocer
la morfologia de las nanoparticulas sobre la superficie del rGO. Estas imagenes corroboran la
formacion del NC para el paladio, asi como también de la homogeneidad que existe entre cada

muestra, como se puede apreciar en la figura 23.

Y ~ny v
SEM HV: 30.0 kV WO: 5.82 mm MIRA3 TESCAN  SEM HV: 30.0 kV WD: 5.85 mm MIRA) TESCA
View foid: 2.08 ym Det: TE-BF View fekd: 2.08 pm Det: TE-BF %00
SEM MAG: 100 kx  Date(mvdy): 06727117 CENCINAT SEM MAG: 100.0 kx  Date(m/dly): OW27/17 CENCINAT

Figura 23. Imagenes de STEM de los hanocompositos a) Ag-rGO, b) Pd-rGO.

Las nanoparticulas de plata (Fig. 23a) y las nanoparticulas de paladio (Fig. 23b) son
esféricas y se depositan uniformemente como puntos oscuros sobre las laminas de Oxido de
grafeno reducido. A pesar de la gran cantidad de nanoparticulas, éstas aparecen estabilizadas,

como resultado de las innumerables interacciones con CE y rGO (Zhang, 2011). Los resultados
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obtenidos en STEM, muestran una distribucion homogenea (Liu, 2011) de NPs sobre el soporte

para los dos nanocompositos. A pesar de esto se puede ver que para ambos nanocompdsitos, hay

una ligera aglomeracién en el soporte formando particulas alargadas o con mayor tamafio.
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Figura 24.a) Imagen TEM del nanocompuesto Ag-rGO, b) tamafio medio del nanocompuesto
Ag-rGO, c) nanocompuesto Pd-rGO de imagen TEM y d) tamafio medio del nanocompuesto Pd-
rGO.

Como respaldo a los resultados anteriores, la Fig. 24 muestra imagenes TEM de nanocompdsitos
con poca aglomeracion de nanoparticulas. Ademas, las imagenes TEM confirmaron que las NP
formadas son esféricas, con un tamafio de particula en promedio de 20,6 nm para la plata (figura

24a) y 18,9 nm (figura 24b) para las nanoparticulas de paladio, respectivamente. Se observa que

las aglomeraciones de nanoparticulas, llegan a medir hasta 40nm y que gracias a las



57
concentraciones utilizadas de precursor, las nanoparticulas son mono dispersas. El tamafio y la

forma de las nanoparticulas también estan influenciados por la concentracion de la solucion del
precursor utilizada (Das, 2011). Se puede determinar que estas aglomeraciones son el resultado de
la perdida de potencial de reduccion que sufre la cochinilla en el proceso de reducir el GO y el ion
metalico a la vez, ya que en la investigacion de Siamaki y colaboradores se comparan el Grafeno
y GO, y sus resultados muestran que para los nanocompositos de grafeno y paladio, las
nanoparticulas tuvieron menor tamafio y menos aglomeraciones que en el caso en el que utilizd

GO como material de soporte (Ramakrishnan Azhagu Raj, 2017)

4.3.3. Anadlisis de Difraccion de rayos X (XRD)

El estudio XRD se realizd para analizar la estructura de fase y la composicion de los
nanocompdsitos. La Fig. 25 muestra un pico pequefio a 10,5 ° para el nanocompdsito Ag-rGO.
Por lo tanto, los grupos funcionales de oxigeno del GO se eliminaron de manera efectivay el GO
se redujo a rGO. Ademas, el difractograma del nanocompdsito Ag-rGO muestra una serie de
picos de difraccion tipicos con valores de 26 de aproximadamente 38.1, 44.3, 64.5 y 77.5, que
pueden asignarse a los planos cristalograficos (111), (200), (220) y (311), respectivamente a la
cara cubica centrada (fcc) del metal plateado (ICSD no: 98-005- 3761) (Kavinkumar, 2016).
Ademas, la Fig. 26 muestra el difractograma del nanocompésito Pd-rGO, donde el pico XRD a
10.5 ° es evidente, esto indica la oxidacion del grafito en GO (Qusti, 2014) y corresponde a los
grupos oxigenados aun atrapados en la red de hojas de rGO. La comparacion de ambos picos de
XRD a 10.5 ° para los n nanocompésitos Ag-rGO y Pd-rGO revela que la reduccion de GO es

incompleta para la preparacion del nanocompésito Pd-rGO. La reduccion de paladio necesita méas

potencial estandar, Eq = 1.879V (PACI6* + 2e” = PdCl4* + 2CI'; Eo = 1.288V y PACI4% + 2¢” =
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Pd® + 4CI'; Ep = 0.591V) en comparacién con la plata , Eq = 0.7996V (Ag' * + e = Ag°)

(Vanysek, 1998). En consecuencia, los grupos de oxigeno se eliminan de manera menos eficiente

de la matriz de GO en el nanocomposito Pd-rGO aumentando el pico de XRD. La Fig. 26 también

muestra

las posiciones y las intensidades relativas de los picos de difraccion en 20 = 40.5, 44.5,

64.8 y 83.0, que estan relacionadas con (111), (200), (220) y (311) reflexiones de Bragg centradas

en la estructura de la cara cubica (fcc) de Pd (JCPDS n. ° 46-1043), respectivamente (Sun, 2014).
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Figura 25.Difractograma XRD de nanocompuesto de Ag-rGO.
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Figura 26.Difractograma XRD de nanocompuesto de Pd-rGO.

4.3.4. Voltametria Ciclica

—— Blanco
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Figura 27.Voltamperograma representa el comportamiento de los Nanocompositos en color azul

para Ag-rGO y en color verde para Pd-rGO, ademas se observa el potencial REDOX del extracto
de cochinilla en rojo.
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Después de la sintesis de los nanocompositos, la respuesta electroquimica de los mismos

fue analizada por Voltametria Ciclica (Fig. 27). El rGO sin dopar no pudo ser analizado por la
constitucion del electrodo de trabajo. Las bandas pronunciadas a nivel de 0,15 eV son
caracteristicos de los metales en el caso de una reduccién incompleta, el voltamperograma
muestra dos picos representativos, indicando la presencia de los metales (Baeza, 2011). Ambas
curvas tienen la misma tendencia, lo que indica que la composicién del material es similar de
igual manera las propiedades de cada nanocompdsito, excepto la concentracion de nanoparticulas
sobre el soporte de acuerdo a la intensidad en los picos demostrando que la plata 10mM se redujo
en menor proporcion que el paladio 1ImM (Gonzalez Garcia, 2010). Se puede observar también
que para el caso del extracto de cochinilla en el escaneo anddico o area de oxidacion (lado
derecho desde el cero Figura 27) existe una inflexion hacia arriba respecto al blanco KCI , por el
contrario en el escaneo catddico representado por el area de reduccion (lado izquierdo desde el
cero Figura 27), su curva incrementa mostrando hombros, determinadndose asi que su potencial de

reduccion es alto (Kumar et al., 2015).
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Figura 28. Voltamperograma de cada Nanocompésito a) Ag-rGO b) Pd-rGO.

En la figura 28 se observan las posiciones de los picos metélicos para cada hanocomposito,

los picos aparecen en posiciones cercanas en ambos casos, para Ag-rGO son: -0,0326 eV y 0,1595

eV, en el caso de Pd-rGO estos picos aparecen mas pequefios en: -0,0325 eV y 0,1865 eV, se cree

que los menores picos estan relacionados con una mayor concentracion de las nanoparticulas de

paladio en contraste con la baja reduccidn que tiene la plata es decir una concentracion menor de

AgNPs. Se observa que en el caso del paladio el pico en -0,0325 es mas pronunciado puede

interpretarse como que el paladio se esta reduciendo en mayor proporcion de aquello que se oxida

sobre el electrodo de carbono, mientras que la plata tiene un reacciéon rédox equivalente para
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ambos picos. Ademas se observa que la curva no es simétrica lo que indica que no es un

compuesto puro en el cual se puedan realizar las mediciones del LUMO real (Bolafios, 2014)

(Obaco, 2017).

La brecha de energia (Eg) de los nanocompositos Ag-rGO y Pd-rGO se estimaron
utilizando técnicas Opticas y electroquimicas (Micaroni, 2002).Cuanto menor sea la anchura de
esta banda, mayor serd la conduccion de electrones del semiconductor (Owczarczyk, 2013). En
base a las mediciones, fue posible construir la tabla 13. El espectro de UV-vis para AgNCs (Fig.
19) indica a 404.23 nm la formacion de un pico representando las nanoparticulas de plata y, por
lo tanto, las propiedades semiconductoras del material de GO se han cambiado ligeramente (Fig.
21), con una extension del espectro hacia la absorcién en el rango visible (300nm-900nm). En la
figura 20 se observa Unicamente el rGO ya que el paladio no tiene pico representativo en la zona
visible del espectro. El nivel HOMO para el semiconductor extrinsico AGNCs, compuesto de rGO
+ AgP + trazas de cochinilla, es de alrededor de 5,06 eV, y la barrera de energia est4 entre ~ 1.88 y
2.13 eV para la inyeccidon de electrones. Si éste se compara con el nivel de HOMO para PdNCs,
compuesto de rGO + Pd° + trazas de cochinilla, que esta en 5,07 eV, con brecha de energia 1.93
eV se nota que es un valor cercano entre los dos materiales compuestos. Por otro lado, el nivel
LUMO esta alrededor de 2.93 eV para AgNCs y 3.14 eV para PANCs, lo que sugiere que los
nanocompositos son semiconductores del tipo n (catodos), pues estos valores son mas cercanos al
nivel de Fermi (Marin-Pérez, 2014)

Ademas se calculd la energia de transicion de los metales en el nanocompdsito
obteniéndose para PANC 1,16 eV y para AgNC 0,75 eV, estos datos fueron obtenidos al realizar la
resta entre las energias obtenidas de las inflexiones en la curva ((Xhl))zVS. Hv representadas en las

graficas de Tauc (FIG. 29 y 30), esta distancia depende del material y depende de la profundidad
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de la capa de agotamiento y de la longitud de difusion de los portadores de carga (Murphy,

2007), esta distancia es un poco mayor a la del metal puro (Biswal, 2011).

Los orbitales HOMO y LUMO en un sistema extendido se definen como la banda de
conduccién y la banda de valencia, por lo tanto, se espera que estos cambios de energia en LUMO
y HOMO del 6xido de grafeno reducido, provocados por los metales preciosos, modifiquen las
propiedades rédox y promuevan la fotocatalisis heterogénea. Segun (Astudillo, 2016) el rGO tiene
el mismo band gap nulo que el grafeno es decir posee una energia de 0 eV, por otro lado segun
Hsu y colaboradores en 2013 (Hsu, 2013), enuncian que el GO sintetizado por el método de
Hummers reporta valores de bandas entre 2,9 y 4,4 eV, esto se debe a las irregularidades en su
estructura laminar; por lo tanto se cree que el GO sintetizado con un band gap de 4,25 eV (Fig.
29c y 30c) en el presente estudio posee irregularidades de superficie y por esta razén su band gap
es grande, ademas el grado de reduccion total del rGO y los metales nobles es incompleta y las
impurezas del proceso de sintesis con cochinilla provocan que el band gap obtenido sea superior
al esperado. El rGO hace las veces de soporte semiconductor capturando mas fotones gracias a
que los metales de las nanoparticulas de plata y paladio absorben la luz que normalmente se
pierde, de esta manera se excitan a los electrones en las nanoparticulas, creando ondas de
electrones llamadas plasmones. EI movimiento de los plasmones genera un deposito de energia
dentro del nanocompdsito, que de otro modo se perderia (Wang, 2010)Segun estudios realizados
en TiO,, se ha determinado que el band gap de la fase anatasa es de 3,2 eV mientras que el band
gap del rutilo es de 3,0 eV, es decir, la longitud de onda que excita un electron en la estructura
anatasa es menor, encontrandose en el rango de la luz ultra violeta y, por lo tanto, se requiere mas
energia para fotoactivar la anatasa en compacién al rutilo, ya que los fotones del rango UV son

mas energéticos. En el caso de los nanocompdsitos sintetizados en este trabajo la energia de
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fotoactivacion para Ag-rGO ~ 2.13 eV y para Pd-rGO ~1,93, que son menores que aquella de

la anatasa y se puede interpretar como que fotones de mas baja energia pueden activar los
nanocompdsitos. Sin embargo, para la anatasa no implica que el desempefio fotocatalitico sea
ineficiente, ya que de las dos fases del TiO,, la fase anatasa tiene mayor actividad fotocatalitica,
es decir provocaria la formacion de una mayor gama de especies reactivas de oxigeno (ROS) que
el rutilo, esto se debe a la posicion de la brecha energética mas negativa para el caso de la anatasa.
Por el contrario, ambos nanocompositos sintetizados poseen band gaps elevados, de manera que
no se los podria utilizar con la mayor parte visible del espectro de la luz solar (1,5-3,0 eV).

Tabla 13
Valores obtenidos para los nanocompositos, mediante Voltametria Ciclica.

Muestra HOMO GAP LUMO Longitud de onda (nm)

PdANCs -5,07eV 193 -3,14 303,17

AgNCs -5,06eV 2,13 -2,93 404,23
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Figura 29. Determinacion de band gap del AgNC: a) pico representativo en el espectro de la
formacidn del nancomposito, b) derivada del espectro UV-Vis band gap del nanocomposito 2.13
eV. Gréfica de Tauc: ¢) band gap de GO 4.25 eV, d) band gap #1 Ag 3.08 eV y e) band gap NC

2,13 eV.
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de Tauc: ¢) band gap GO 4,25 eV, d) band gap #1 Pd 2,33 eV y band gap #2 Pd 1.9 eV.

Se requiere de materiales avanzados con band gaps menores al TiO2, para mejorar su
eficiencia como fotocatalizador. Existen variados aspectos que afectan la actividad foto catalitica,

comenzando por la estructura cristalina, el tamafio de particula, los defectos dentro de la



67
estructura, area superficial, entre otros (Carrasco, 2016). Ademas, se debe tener en cuenta que

la energia de luz proporcionada al fotocatalizador debe ser igual o0 mayor al ancho de band gap
(Almerida, 2012), esto implica que para la eliminacion de farmacos como la CBZ utilizando los
NCs sintetizados en este trabajo, no se tendria mucho éxito, pues se requiere mayor utilizacion del
total del espectro de luz visible, lo cual no es posible en las condiciones ambientales de la

temporada en la que se realizé el estudio.

4.4. Degradacion de los farmacos

4.4.1. Degradacion de DIC

Tabla 14

Analisis cuantitativo de los blancos.
Muestra Area Concentracion
B1 6353150 0,035

B2 6527979 0,035

B3 8559962 0,042

B4 8030713 0,040

B5 7957934 0,040

B6 6071305 0,034
Promedio 0,038

Se obtuvo una concentracion promedio de 0,038 mg/mL en la muestra de trabajo.
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Tratamiento bajo
simulador solar

Para los ensayos con simulador de luz se obtuvieron los siguientes valores:

Tabla 15

Resultados del analisis cuantitativo del tratamiento con simulador solar para DIC.

Datos obtenidos ensayos lampara

Tratamiento  Area Concentracion  %remocion
final

AG-NC 6329214 0,034 8,19
Viml

AG-NC 516835 0,015 59,85
Vim2

AG-NC 6332042 0,034 8,16
Vim3

AG-NC 472541 0,015 60,24
V2mil

AG-NC 7112664 0,037 1,22
V2m?2

AG-NC 575042 0,015 59,33

CONTINUA




V2m3

AG-NC 5402176 0,031 16,43
V3ml

AG-NC 5416195 0,031 16,30
V3m2

AG-NC 5420119 0,031 16,27
V3m3

PD-NC V1ml 6313851 0,034 8,32
PD-NC V1m2 6060668 0,034 10,57
PD-NC V1Im3 6341932 0,034 8,07
PD-NC Vv2ml1 3435084 0,025 33,91
PD-NC V2m2 6239888 0,034 8,98
PD-NC v2m3 6010021 0,033 11,02
PD-NC V3ml1l 5482995 0,032 15,71
PD-NC V3m2 5696644 0,032 13,81
PD-NC V3m3 729847 0,016 57,96
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Se observa que la radiacion del simulador no produjo los efectos deseados, y no muestra

ninguna tendencia con respecto al cambio de volumen de los NCs.

Para los ensayos con luz natural se obtuvieron los siguientes valores:
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Tabla 16
Resultados del analisis cuantitativo del tratamiento con luz natural para DIC.

Datos obtenidos ensayos sol

Tratamiento  Area Concentracion %remocion

AG-NCViml 71668 0,014 63,81
AG-NC V1m2 583655 0,015 59,26
AG-NCV1m3 74224 0,014 63,79
AG-NCV2ml 74346 0,014 63,78
AG-NCV2m2 74570 0,014 63,78
AG-NCV2m3 80480 0,014 63,73
AG-NCV3ml 76043 0,014 63,77
AG-NCV3m2 81643 0,014 63,72
AG-NCV3m3 82529 0,014 63,71
PD-NC Viml 141284 0,014 63,19
PD-NC Vim2 151442 0,014 63,10
PD-NC VIm3 128056 0,014 63,31
PD-NC V2m1 114122 0,014 63,43
PD-NCV2m2 98165 0,014 63,57
PD-NCV2m3 99777 0,014 63,56
PD-NC v3m1 112174 0,014 63,45
PD-NC Vv3m2 113497 0,014 63,44
PD-NC Vv3m3 112369 0,014 63,45

Se observa que en los tratamientos con luz solar se obtienen mejores resultados de
degradacion. De igual manera el incremento de volumen de los NCs no provoca diferencia

significativa en la remocion del farmaco.



4.4.2. Ensayo cinético de remocion de DIC con luz solar

Tabla 17

Resultados del analisis de cinética de degradacion para DIC con Pd-rGO.

Pd-rGO
Tiempo (min) Concentracion
0 0,067371803
15 0,037685625
30 0,021506071
45 0,009559578
60 0,00463894
120 0,000514689
180 -0,00046253
240 -0,000558904
Degradacion del DIC vs. tiempo usando
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Figura 33. Curva de tendencia de la cinética de degradacién para DIC con Pd-rGO.
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Figura 34. Regresion lineal de la curva de cinética de degradacion para DIC con Pd-rGO.

Tabla 18

Resultados del analisis de cinética de degradacion para DIC con Ag-rGO.
Ag-rGO

Tiempo (min) Concentracion
0 0,068885128
15 0,035285065
30 0,015871777
45 0,007125857
60 0,004440837
120 0,00053507
180 -0,000511235
240 -0,000568922
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Degradacion DIC vs. tiempo usando
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Figura 35. Curva de tendencia de la cinética de degradacion para DIC con Ag-rGO.
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Figura 36. Regresion lineal de la curva de cinética de degradacion para DIC con Ag-rGO.

Se observa en las curvas de la cinética de degradacién que la reaccion es de primer orden

(Izquierdo, 2004)(Figuras 33-36) para DIC, ademas ambos nanocompoésitos reducen la
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concentracion de DIC casi en su totalidad, como se puede comprobar en los datos estadisticos,

que el tipo de nanocompdsito no aporta una diferencia significativa, siendo el sol el factor

relevante para el funcionamiento de los nanocompdsitos como fotocatalizador. En condiciones

favorables de luz solar, segin CONELEC la Insolacién Global maxima en Enero del 2017 fue

5523Wh/m?/dia, en la provincia de Pichincha fue de aproximadamente de 4000 Wh/m?/dia dato

referencial para Enero 2018 (Electricidad-CONELEC., 2017).

Tambiéen en este ensayo se comprob6 nuevamente que es esencial que el tratamiento se de

con radiacion solar, ya que la muestra de agua con diclofenaco en contacto con el nanocomposito

colocada en sombra a tiempo cero y hasta 33 horas, no produce ninguna degradacion del DIC.

4.4.3. Degradaciéon de CBZ

Tabla 19
Andlisis cuantitativo de los blancos.

Blancos Area

Concentracion real

ml 12921085 0,07
m2 12590781 0,06
m3 12921085 0,07
m4 12590781 0,06
m5 12921085 0,07
m6 12590781 0,06
Promedio 0,06

Se obtuvo una concentracion promedio de 0,06 mg/mL en la muestra de trabajo.

Tabla 20

Resultados del analisis cuantitativo del tratamiento con simulador solar para CBZ.

Datos obtenidos ensayos lampara

Tratamiento  Area Concentracion %remocion
AG-NC Viml 6458972 0,033 49
AG-NC V1im2 6449024 0,033 49
AG-NC VIim3 6438767 0,033 49
AG-NC V2ml 6476101 0,033 49
AG-NC V2m2 6467074 0,033 49

CONTINUA
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AG-NC V2m3 6442752 0,033 49
AG-NC V3ml 6593218 0,034 48
AG-NC V3m2 6552344 0,034 48
AG-NC Vv3m3 6607605 0,034 47
PD-NC V1Im1l 6432566 0,033 49
PD-NC V1Im2 6451189 0,033 49
PD-NC V1Im3 6432398 0,033 49
PD-NC V2m1 6493474 0,033 48
PD-NC V2m2 6339107 0,033 50
PD-NC V2m3 6402983 0,033 49
PD-NC V3m1l 6573449 0,034 48
PD-NC V3m2 6540220 0,034 48
PD-NC V3m3 6535463 0,034 48
Tabla 21

Resultados del analisis cuantitativo del tratamiento con luz natural para CBZ.

Datos obtenidos ensayos sol

Tratamiento  Area Concentracion %remocion
AG-NC Viml 6400713 0,033 49
AG-NC Vim2 6422639 0,033 49
AG-NC Vim3 6401402 0,033 49
AG-NC V2ml 6435420 0,033 49
AG-NC V2m2 6391853 0,033 49
AG-NC V2m3 6418133 0,033 49
AG-NC V3ml 6548529 0,034 48
AG-NC V3m2 6429733 0,033 49
AG-NC V3m3 6397436 0,033 49
PD-NC Vim1 6424717 0,033 49
PD-NC ViIm2 6432964 0,033 49
PD-NC VIm3 6446919 0,033 49
PD-NC V2m1 6488172 0,033 48
PD-NC V2m2 6379432 0,033 49
PD-NC V2m3 6519974 0,034 48
PD-NC V3ml 6682656 0,034 47
PD-NC V3m2 6539409 0,034 48
PD-NC V3m3 6606611 0,034 47

Para la CBZ en agua, tratada con Pd-NCs, la radiacion del simulador solar (tabla 20) y la

radiacion del sol (tabla 21) no tienen diferencia significativa en la degradacion y los resultados
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son similares entre si. Sin embargo, la disminucién en la concentracion del farmaco puede ser

atribuida a la capacidad de adsorcion de energia del 6xido de grafeno reducido. De acuerdo con la
investigacion de Cai et al., se remueve CBZ con el 95% de eficiencia usando el éxido de grafeno
en polvo después de las 24 horas (Cai, 2014), ya que puede existir reacciones hidrofobicas entre la

estructura de carbono que tiene el 6xido de grafeno y la estructura aromatica de la CBZ.

4.4.4. Mejoramiento de condiciones experimentales en la degradacion de la CBZ
Se elimind el factor fuente de luz, se agregd agitacion y se probaron distintas
presentaciones de los NCs, los resultados para las presentaciones “polvo” y “original” se observan

de forma clara en el anexo estadistico.

Ensayos sin agitacién

Ensayos con agitacién

igura 37.Ensayos screening para mejorar condiciones de remocion.
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Tabla 22
Resultados del analisis cuantitativo de los blancos.

B1 13549901 0,069

B2 13549911 0,069

B3 13550901 0,069
B4 13549801 0,069
B5 13449901 0,069

B6 13551901 0,069

Promedio 0,069

Tabla 23
Resultados del analisis cuantitativo del tratamiento con luz natural modificado para CBZ.

Datos obtenidos ensayos sol

Tratamientos Area Concentracion %remocion
AG-NC L 5799798 0,031 56
AG-NC LA 5764861 0,031 56
PD-NC L 5851121 0,031 55
PD-NC LA 5920595 0,031 55

Se utiliz6 la misma solucion de NCs en ensayos con agitacion, incrementandose de esta
forma la cantidad de oxigeno disuelto en el agua contaminada. De hecho el porcentaje de
degradacion de la CBZ fue mejor comparado con los ensayos anteriores. No obstante, la agitacion
no mostro elevar el nivel de remocion en los ensayos usando el NC liofilizado y luego hidratado.

Se observa que existe un cambio de coloracion de los nanocompésitos (Fig. 38) en el
transcurso de los ensayos, lo que implica la reduccién del nanocomposito. Por este motivo se cree
que disminuye la eficiencia de remocion, ya que la energia solar esta siendo utilizada para la
reduccion del NC y el proceso puede tardar mas tiempo (Sanchez, 2015).

Segun Appavoo Yy colaboradores, el porcentaje de rGO afecta al traspaso de la luz por la
muestra, dando como resultado una disminucion en la actividad foto catalitica y por tanto una
menor eficiencia de remocidn por fotolisis (Appavoo, 2014). Ademas, se observa que cuando es

mayor la cantidad de luz solar que llega a la muestra, existe un ligero incremento en la



78
temperatura y por tanto mejora la remocion del farmaco, ya que la cantidad de energia que

entrega la luz solar para romper los enlaces de la molécula de CBZ es mayor. Segun Solis
utilizando un foto-reactor y TiO, como fotocatalizador durante 3 horas y en bajas concentraciones
de CBZ, se ha logrado degradar la CBZ hasta en un 97% gracias a la cantidad de energia solar
acumulada y a la alta reactividad de los ROS formados con TiO; (Solis, 2013). De acuerdo con
estos datos se puede determinar que la accion foto catalitica de los NCs sobre CBZ es casi nula,
comparandola con su absorcion del farmaco, aun cuando este proceso da resultados en tiempos de

exposicion prolongados.

Figura 38.Muestras de CBZ procesadas para ser analizadas en HPLC.



4.4.5. Ensayo de cinética de remocion de CBZ con luz solar

Tabla 24
Resultados del analisis de cinética de degradacion para DIC con PD-rGO.
Pd-rGO
Tiempo (min) Concentracion
0 0,029567744
15 0,024425938
30 0,022555519
45 0,01856676
60 0,014534105
120 0,013872388
180 0,011615797
240 0,010769473
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Figura 39. Curva de tendencia de la cinética de degradacion para CBZ con Pd-rGO.
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Figura 40. Regresion lineal de la curva de cinética de degradacion para CBZ con Pd-rGO.

Resultados del analisis de cinética de degradacion para CBZcon Ag-rGO.

Tabla 25

Ag-rGO

Tiempo (min) Concentracion
0 0,028930369
15 0,026627694
30 0,022074308
45 0,019616932
60 0,016754868
120 0,015087928
180 0,014299311
240 0,012352464
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Figura 41. Curva de tendencia de la cinética de degradacion para CBZ con Ag-rGO.
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Figura 42. Regresion lineal de la curva de cinética de degradacion para CBZ con Ag-rGO.
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Se observa en los ensayos de cinética que la reaccion de degradacion de la CBZ es de

orden 2 (Figuras 39-42) (Izquierdo, 2004). Ademas se aprecia que la CBZ es un compuesto
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altamente estable por su estructura aromatica, pues existe una absorcion del compuesto en el

NC en la primera hora (Cai, 2014), luego de esto la remocion empieza a disminuir, ya que la
absorcion del nanocomposito se satura probablemente debido a la lenta difusion en los poros,
dada por el area de superficie del rGO dopada con nanoparticulas y las interacciones
electrostaticas entre sorbato y sorbente, son dos factores importantes que rigen la tasa de

absorcion (Cai, 2014).

4.4.6. Andlisis Estadistico de la degradacion de los Farmacos DIC y CBZ.

El ANOVA (Tabla 30.1) para DIC muestra que el p_valor para el tipo de luz es <0.0001,
menor que 0.05, lo que indica que el tipo de luz es el factor mas relevante en la degradacion de
DIC y esto puede verse mas claramente en las figuras 43-56 del Anexo estadistico, donde el
tratamiento con la luz solar proporciona una mayor remocion del farmaco. De igual manera en la
prueba de Duncan (Tablas 30.2-8) se observa que el factor “luz solar” tiene una actividad
significativa en la remocion de DIC (Fig. 45-46), y en sus interacciones también muestran una
clara tendencia de degradacién de DIC con la radiacion solar. Esto se atribuye a la cantidad de
energia donada desde esta fuente de luz (Solis, 2013). En la tabla de contingencia (Tabla 31.1-2)
con prueba de chi-cuadrado se obtienen el p-valor es >0.9999, por lo que la hipétesis nula se
acepta, entonces las variables analizadas son independientes para el procesos de degradacion de
DIC.

Por otro lado el ANOVA para CBZ (Tabla 39.1) muestra que el p_valor para el volumen
de NC es <0.0001, menor que 0.05, lo que indica que el volumen de NC es el factor mas
relevante en la degradacion de CBZ. De igual manera en la prueba de Duncan (Tablas 43.2-8) se
observa una mejor remocion a menores volimenes de NC debido a que existe menor

concentracion de rGO, dando un mayor paso de luz y una mejor fotolisis (Appavoo, 2014).
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Para las tablas de contingencia (Tabla 44.1-2) sobre el modelo general el p-valor es

>0.9999, la hipdtesis nula se acepta, de manera que estas variables son independientes para el
proceso de degradacion de la CBZ. De igual manera se muestran las tablas 48-56 y figuras 71-83
para el analisis de los datos del screening. Se observa que la presentacién del NC y por lo tanto su
concentracion tiene importancia en la reaccion foto catalitica siendo afectada en grandes

concentraciones.
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5. CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

En la investigacion se obtuvieron nanocompositos de plata y de paladio, mediante la
aplicacion de un método de quimica verde, empleando extracto de cochinilla como agente
reductor. Como precursores metalicos de utilizaron el nitrato de plata (AgNO;) v el
Hexacloropaladato potésico (K,PdCls) y como soporte polimérico se utilizd el 6xido de
grafeno, obtenido mediante la oxidacion del grafito. Por otra parte, se determin6 que en la
sintesis de los nanocompositos, el pH del extracto de cochinilla fue el factor mas
importante, segun el analisis estadistico de las variables estudiadas.

La caracterizacion de los NCs se realiz6 empleando cinco técnicas: 1) espectroscopia UV -
Vis, presentando una longitud de onda de 408 nm para AgNCs y para PANCs no se
observo ningln pico representativo; 2) STEM, con el que se obtuvieron micrografias de la
morfologia de los NCs; 3) TEM, con el que se obtuvo un tamafio promedio de 20.6nm
para Ag-NPs y 18.9nm para Pd-NPs sobre la lamina de 6xido de grafeno reducido; 4)
XRD, el nanocompdsito Ag-rGO muestra una serie de picos de difraccion tipicos de una
estructura cristalografica cubica centrada en la cara (fcc). De igual manera el Pd-rGO
exhibe una estructura cubica centrada en la cara (fcc). Los difractogramas de los
nanocompositos Ag-rGO y Pd-rGO muestran picos a 10.5°; sin embargo el pico del
nanocomposito Pd-rGO es mas intenso, por lo que se cree que la reduccion del GO es
incompleta. La estabilidad de los nanocompdsitos se probd por 15 dias, demostrandose

que ambos son estables hasta la actualidad.  Los resultados electroquimicos registran
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diferentes bandas en las curvas rédox, que son caracteristicos de los metales en -0.03 y

0.15eV para AgNCs y en -0.03 y 0.18 eV para el PANCs.

La degradacion de carbamazepina y diclofenaco utilizando nanocompésitos de paladio y
plata sintetizados con extracto de cochinilla es prometedora. La remocion maxima
promedio de diclofenaco sodico fue del 63,39% con luz solar natural y PANCs y 63,26%
con solar natural y AgNCs. Mientras que con la aplicacion del simulador solar se logro
18,71 % (PANCs) y 27,33% (AgNCs). Para carbamazepina fue 48,89% con luz solar
natural y AgNCs y 48,22% con las mismas condiciones de luz y PANCs. Mientras que con
el simulador solar no hubo variacion significativa 48,56% y 48,67% para AgQNCs y PANCs
respectivamente; por lo que se concluye que con la aplicacion de radiacion solar
prolongada se obtiene una mejor remocion del diclofenaco, en cambio para la
carbamazepina se debe realizar nuevos estudios. La degradacion efectiva de los farmacos
diclofenaco sddico y carbamazepina sugiere que la luz solar tiene una energia mayor que
el simulador solar, y por tanto es un efecto significativo en la reaccion de fotocatélisis para
la remocién de los farmacos. Ademas, por los resultados obtenidos, se determiné que
ambos nanocompdsitos son similares en su actividad degradadora para los farmacos
estudiados, aun cuando la concentracién de nanoparticulas de paladio fue diez veces
menor. De manera que la remocion obtenida en este estudio con nanocompositos Ag-rGO
y Pd-rGO son realmente buenos. La cinética de degradacion para el diclofenaco con
ambos nanocompdsitos se ajusta a una de primer orden mientras que para la

carbamazepina es de segundo orden.
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5.2. Recomendaciones

En base a los resultados obtenidos, se recomienda:

o Mejorar el método de sintesis de los nanocompdsitos para aumentar su reactividad.
o Aumentar la concentracion final de nanoparticulas de paladio sobre el soporte, de
tal manera que alcance una actividad foto catalitica mejor.

e Realizar ensayos con menor concentracion del contaminante CBZ para determinar si
es un factor relevante en la remocion.

e Realizar ensayos para la degradacién de CBZ cambiando los siguientes factores:
Volumen de NCs, tiempo de contacto con los NCs y tiempo de exposicion a la luz
solar.

o Realizar ensayos con nanocompositos combinados de plata, paladio y Oxido de

grafeno reducido.

o Analizar distintos pH para la reaccion de remocion.

Investigar la reactividad de los nanocompositos en un foto-reactor a escala piloto.
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