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QUIMICA ANALITICA
Y BIOANALITICA

Desarrollo de una estrategia de
calibracion simplificada para la
cuantificacion de terpenos en
Pisco

Christian Martin
Raphael Uribe Rosas
Tesis de MAESTRIA

Se investiga la combinacion
de la adicién estandar de un solo punto
y el uso de un estandar interno natu-
ral, como una estrategia de calibracion
simplificada para la cuantificacion de
terpenos en muestras de Pisco utilizan-
do HS-SPME-GC-MS. Para evaluar la
calidad de los resultados obtenidos se
estima la incertidumbre de las medicio-
nes y se calcula valores de zeta-score
comparando 2 estrategias de calibra-
cion denominadas “estrategia de refe-
rencia” y “estrategia simplificada”. Las
condiciones de preparacion de la mues-
tra se definieron en un trabajo previo de
Gromova [1]. Todos los datos de GC-
MS se adquieren con un modo simulta-
neo SCAN/SIM (iones fragmento 43, 59
y/o 93). Se evalla primero la linealidad
adicionando 3 niveles de concentracion
de 6xido de linalol, linalol y o-terpineol
a una muestra de Pisco no aromatico.
La estrategia simplificada consiste en
adicion estandar multicomponente de
los terpenos a muestras de Pisco aro-
matico utilizando un éster (acetato de
isoamilo, hexanoato de etilo 6 deca-
noato de etilo) como estandar interno
natural candidato. La estrategia de re-
ferencia consiste en la adicion estan-
dar individual, y a muestras diferentes,
de cada terpeno evaluado, utilizando
2 terpenos (linalol, hotrienol, 6xido de
nerol y/o a-terpineol) como estandares
internos naturales de referencia. Para
la estrategia de referencia se obtienen
incertidumbres combinadas relativas
entre 6,6 % y 10,0 %. Los resultados
de la estrategia simplificada muestran
que el acetato de isoamilo ofrece las
mejores caracteristicas para ser utili-
zado como estandar interno natural en

la determinacion de terpenos en Pis-
co. La linealidad utilizando acetato de
isoamilo se confirma con valores de R2
mayores a 0,99. Usando este estandar
interno natural se obtienen incertidum-
bres combinadas relativas entre 8,6 %
y 22,8 %. Con estas incertidumbres se
obtienen valores de zeta-score inferio-
res a 2. La combinacién de la adicion
estandar de un solo punto y el uso de
un estandar interno natural para medi-
ciones con HS-SPME-GC-MS, aparece
como un nuevo enfoque interesante,
practico y confiable que contribuiria a
la estandarizacion de las mediciones
de contenido de terpenos en Pisco. Se
espera que la estrategia de calibracion
planteada pueda ser también evaluada
para otros campos de mediciéon que aun
se encuentren en desarrollo.

Tesis dirigida por
el Dr. Eric Gabriel Cosio Caravasi

Estudio de estabilidad de carbo-
platino 150 mg polvo liofilizado
para solucién inyectable median-
te degradacion forzada

Deivy Quiroz Delgado
Tesis de MAESTRIA

El cancer es un problema de
salud serio a nivel mundial y Perti no es
ajeno a esta realidad. Dentro de este
panorama global existe una amplia va-
riedad de tumores malignos para los
cuales se emplean distintos farmacos
antineoplasicos. Entre los mas utiliza-
dos en los distintos sistemas de salud
figuran los derivados de platino: cispla-
tino y carboplatino. El carboplatino (cis
- 1,1- diamina ciclobutanodicarboxilato
platino II) es un analogo de cisplatino
(cis - diaminodicloroplatino II), pero el
carboplatino, a diferencia del cisplatino,
no causa toxicidad renal o neuroldgica,
razon por la cual se utiliza principalmen-
te en los hospitales, para la administra-
cion parenteral por infusion intraveno-
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sa. El mecanismo de accion molecular
no se conoce por completo. Se cree
que el carboplatino ejerce sus efectos
bioldgicos mediante la interaccién con
dianas celulares. Para hacer frente a
los distintos casos de cancer que se
presentan en nuestro pais, el tiempo de
desarrollo de las formulaciones es un
factor importante, ya que lograr desa-
rrollar la formula adecuada y el tramite
de inscripcion para su comercializacion
puede tardar, en el mejor de los casos,
un par de afnos y con la probabilidad de
extender mas el tiempo si la formula no
cumple las especificaciones de calidad
adecuadas. Al realizar el proceso de de-
gradacion forzada, el plazo disminuye a
la mitad pero con la garantia de que la
férmula si cumple las especificaciones
de calidad.

En el presente trabajo se rea-
liza el estudio de la estabilidad de seis
formulaciones de carboplatino 150 mg
polvo liofilizado para solucion inyecta-
ble usando el método de la degradacion
forzada, considerando las variables
temperatura y tiempo. Las muestras
fueron sometidas a 4 condiciones de
degradacion forzada; posteriormente
fueron analizadas y comparadas con
los resultados obtenidos de las mues-
tras que no se sometieron a ninguna
condicion de degradacion forzada. Los
métodos analiticos empleados fueron:
Karl Fisher para determinar la cantidad
de agua presente en las formulaciones,
la técnica electroanalitica de potencio-
metria para determinar el pH de cada
formulacion, cromatografia de liquidos
de alto performance (HPLC) para po-
der determinar las variaciones con res-
pecto al dosaje y limites de impurezas
de cada una de las formulaciones, y
resonancia magnética nuclear del pro-
ton('H-RMN) y carbono ("*CRMN) para
determinar los principales excipientes
de cada formulacion.

Tesis dirigida por la
Dra. Emma Patricia Morales Bueno
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Evaluacién de extractos de lepe-
chinia meyenii y acido rosmarini-
co como antioxidantes naturales
para el aceite virgen de sacha in-
chi

Mijail Cjuno Quispe
Tesis de MAESTRIA

Los aceites polinsaturados
como el aceite de sacha inchi (Pluke-
netia volubilis L.) extra virgen, con alto
contenido de acidos grasos, omega 3 y
6, son altamente susceptibles a la oxi-
dacién y la consecuente pérdida de pro-
piedades nutritivas y organolépticas. El
presente trabajo, evaluo el extracto eta-
noélico de Lepechinia meyeniiy el acido
rosmarinico (AR) purificado a partir de
L. Meyenii, para un posible uso como
antioxidantes naturales en el aceite de
sacha inchi, con el objeto de preservar
las grasas funcionales poliinsaturadas
presentes en estos. En los ensayos,
las sustancias a evaluar, extracto de L.
Meyenii y AR, fueron comparadas con
el antioxidante comercial butilhidroxito-
lueno (BTH), todas las sustancias fue-
ron afadidas a muestras de aceite de
sacha inchi extra virgen (extraido por
prensado al frio), luego las muestras de
aceites fueron sometidas a una cinética
de oxidacién a 50°C por catorce dias.

Durante el tratamiento, se to-
maron muestras cada dos dias, para
evaluar el grado de oxidacion, median-
te ensayos estandarizados del valor de
peroxidos, dienos y trienos conjugados.
Asi mismo se evaluo el proceso de oxi-
dacién de los aceites por espectrosco-
pia infrarroja de reflectancia total ate-
nuada (FTIR-ATR), microextraccion en
fase sdlida en el espacio superior se-
guida de cromatografia de gases - es-
pectrometria de masas (HS-SPME/GC-
MS) y resonancia magnética nuclear de
protones ("H RMN).

Los resultados revelan que
la adicion del extracto de L. Meyenii
al aceite de sacha inchi, reduce signi-
ficativamente su oxidacion, a partir de
concentraciones de 1000 mg/kg; de
este modo se muestra una marcada
eficacia como antioxidante al extracto
de L. Meyenii que contiene AR y otras
sustancias antioxidantes con potencial
efecto sinérgico. En virtud a los resulta-
dos se sugiere al extracto de L. Meyenii
como posible agente de reemplazo de
antioxidantes sintéticos usados actual-

PUCP

mente para estos aceites de manera
comercial.

Tesis dirigida por el
Dr. Eric Gabriel Cosio Caravasi

Disefio e implementaciéon de un
protocolo para la cuantificacién
absoluta de las proteinas: factor
de crecimiento derivado de pla-
quetas, factor de crecimiento epi-
dérmico y adiponectina en base a
cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas

Hugo Alberto Vigil Rodriguez
Tesis de LICENCIATURA

Las heridas cronicas son lesio-
nes que se caracterizan por no seguir el
proceso usual de cicatrizacion y por su
prevalencia en el tiempo, la cual causa
que el costo del tratamiento para su cu-
racion se eleve y que el paciente expe-
rimente molestias debido a lo largo del
proceso. Si bien existe una amplia ofer-
ta y desarrollo tecnoldgico de apdsitos
cutaneos, los apositos actuales poseen
algunas desventajas como dificultar los
procesos naturales de cicatrizacion de
heridas superficiales que solamente
comprometen las primeras capas de
piel, o por ser apdsitos con una compo-
sicion muy basica o general cuando se
trata de heridas mas especificas.

A un nivel molecular existen
proteinas que desarrollan una variedad
de funciones necesarias para el proce-
so saludable de cicatrizaciéon de heri-
das. Si se analiza los niveles referen-
ciales de estas proteinas en sangre, se
podria tener una herramienta util para
crear apositos personalizados que con-
tengan estas segun las necesidades de
cada paciente.

En este estudio, se ha dise-
flado e implementado un protocolo de
analisis para cuantificar algunas de
esas proteinas utilizando cromatogra-
fia liquida y espectrometria de masas
como herramientas analiticas. Adicio-
nalmente, se planea utilizar herramien-
tas bio-informaticas para validar el mé-
todo a ser desarrollado.

El protocolo establecido a par-
tir de esta investigacion tiene el poten-
cial de ser utilizado para el diagnéstico
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o preparacion de terapias relacionadas
a heridas cronicas con un impacto posi-
tivo en la rama de la medicina regene-
rativa.

Tesis dirigida por
Dra. Fanny Lys Casado Pefia

Modulacién del metabolismo
postcosecha de glucosinolatos
en maca (Lepidium meyenii)

Winnie Yingli Yi Wu Acuy
Tesis de LICENCIATURA

La maca es una planta nativa
andina que se cultiva sobre los 4000 m
s. n. m. en Junin y Pasco (Peru) y que
es utilizada como alimento o medicina
tradicional desde tiempos precolombi-
nos. Este tubérculo ha sido objeto de
numerosos estudios y se ha confirmado
su alto valor nutricional y energizante
ya que se han identificado compuestos
bioactivos en maca tales como bencil-
glucosinolato, bencilisocianato y alca-
midas benciladas. Este ultimo grupo
de compuestos, alcamidas benciladas,
tienen un papel estimulatorio en el sis-
tema nervioso central y son marcado-
res de actividad biolégica en esta raiz
ya que solo se les ha reportado en ella.
Por este motivo se les denominé maca-
midas.

Estudios previos han confirma-
do que no existen macamidas en maca
fresca. Se determind que la formacion
de macamidas ocurre exclusivamente
durante el proceso de secado. Esparza
y colaboradores (2015) estudiaron la ci-
nética de su formacion realizando expe-
rimentos de secado en campo durante
nueve semanas e imitando el proceso
en laboratorio en 24 horas en los que se
identificaron y monitorearon los meta-
bolitos precursores de las macamidas y,
de este modo, se pudo plantear una via
tentativa que lleva a su acumulacion.

En el presente trabajo, se bus-
c6 conocer de manera mas detallada
las vias degradativas de glucosinolatos
durante el proceso de secado de maca
y como estas determinan la formacion
de bencilamina, un precursor directo de
la formacion de las amidas bioactivas,
ademas de evaluar vias colaterales que
resultan en la formacion de productos
no deseables, como acido benzoico. El
proyecto requirié poder emular el seca-
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do en campo bajo condiciones de labo-
ratorio en periodos cortos de tiempo, y
no 10 semanas como ocurre en el seca-
do tradicional. Se llevé a cabo un moni-
toreo de los metabolitos que participan
en la formacion de bencilamina y de los
productos terminales del proceso de
secado. Para el monitoreo de los me-
tabolitos, se utilizaron tres métodos de
extraccion por ultrasonido en diferentes
solventes: 70% metanol, diclorometano
y diclorometano acidificado y se anali-
zaron los extractos por cromatografia
liquida o de gases.

Tesis dirigida por
Dr. Eric Gabriel Cosio Caravasi

QUIMICA ORGANICA
Y SINTESIS QUIMICA

Sintesis de una pirimidobenzo-
tiazina como potencial inhibidor
de la inosina monofosfato deshi-
drogenasa en el tratamiento del
dengue

Rubén Eduardo
Manrique Mufante
Tesis de LICENCIATURA

El dengue es una enferme-
dad viral transmitida por los mosquitos
Aedes aegypti y que se expande por
diversas zonas tropicales del mundo.
Se distribuye en la Amazonia del Peru
y en algunas zonas de la costa, inclu-
yendo Lima. Actualmente el dengue
es considerado un problema de salud
publica y no se han desarrollado va-
cunas que protejan al ser humano de
los cuatro serotipos descubiertos. Por
tal razon, los estudios giran alrededor
del descubrimiento de farmacos para
un tratamiento quimioterapéutico. A
pesar de que existe poco interés en el
mundo por el desarrollo de una quimio-
terapia eficiente contra esta enferme-
dad, la inhibicion de la enzima inosina
monofosfato deshidrogenasa (IMPDH)
es una opcion que esta siendo explo-
tada como una forma para combatir di-
cho mal. Estudios computacionales de
Nair y colaboradores han reportado al
acido 1,2,3,4-tetrahidro-5-hidroxi-2,4-
dioxo-1,3-bis(fenilmetil)-pirido[2,3-d]
pirimidina-6-carboxilico como inhibidor

de esta enzima. Aprovechando la expe-
riencia que existe en la PUCP en cuan-
to a sintesis de compuestos ftriciclicos
se disefiaron cuatro posibles inhibido-
res (dos pirimidobenzotiazepinas y dos
pirimidobenzotiazinas) de la IMPDH.
Sobre la base de estudios realizados
con el software Hyperchem, se propo-
ne sintetizar la 1,3-dibencil-7-cloro-1,5-
dihidro-2H-pirimido[4,5-b][1,4]benzo-
tiazina-2,4(3H)-diona (cuya estructura
se muestra en la parte inferior) como
precursora de la molécula con mayor
potencial inhibidor de IMPDH de aque-
llas que fueron disefiadas. La ruta de
sintesis seguida contempld reacciones
de bromacion, N-alquilacion, adicién-e-
liminacion en atmosfera inerte y, final-
mente, una reaccion sucesiva (one-pot
reaction) de condensacion bajo atmos-
fera inerte. El protocolo seguido generd
el potencial inhibidor triciclico deseado,
compuesto nuevo para la ciencia. Dicho
compuesto fue caracterizado mediante
espectroscopia de resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) y espectrometria de
masas (MS).

Tesis dirigida por
Dra. Helena Maruenda Castillo

Obtencion de quitosanas con
peso molecular y grado de aceti-
lacion controlados

Luis-Felipe Alberto
Sanchez Zarate
Tesis de LICENCIATURA

La quitina es un polisacarido
estructural que se encuentra en algu-
nos crustaceos, insectos, hongos y le-
vaduras. La desacetilacion de la quitina
produce quitosana, la cual ha sido estu-
diada por su alto potencial en aplicacio-
nes como el transporte de farmacos, la
absorcion de iones metalicos, membra-
nas e ingenieria de tejidos. La quitosa-
na es un copolimero lineal conformado
por unidades N-acetil-D-glucosamina y
D-glucosamina. Las propiedades fisico-
quimicas y mecanicas de la quitosana
estan determinadas principalmente por
tres parametros: el grado de acetilacion
(DA) y el peso molecular (Mw).

La gran mayoria de estudios reportados
se han realizado con quitosanas extrai-
das de distintas fuentes y por diferen-
tes métodos, por ello es de espera que
cada una de estas quitosanas tengan
diferentes DAy Mw, y con ello diferen-
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tes propiedades. Ademas, varios estu-
dios no reportan todos los parametros
antes mencionados. Asi, en algunos ca-
sos, se reportan diferencias en las pro-
piedades con, por ejemplo, solubilidad,
viscosidad y angulo de contacto. Esto
genera incongruencia en las propieda-
des reportadas sobre la quitosana.

Por lo mencionado, es importante con-
tar con muestras de quitosana a me-
dida; es decir, con caracteristicas es-
tructurales conocidas y que se hayan
determinado rigurosamente. En este
trabajo se evaluaron métodos que per-
miten obtener estas quitosanas a me-
dida, con Mw y DA especificos, este se
realiz6 a partir de una quitosana de un
DA igual a 10,6% y su posterior reace-
tilacién con anhidrido acético en medio
acuoso acido y con cloruro de acetilo en
un liquido idnico en los que se obtuvo
valores de DA entre 28 y 89%. Ademas,
se evaluaron formas para reducir el Mw
de manera controlada con la aplicacién
de ultrasonido y la hidrolisis en medio
acido, en los que se obtuvo valores de
Mw entre 131 y 1300 kDa. Estos dos
parametros mencionados se determi-
naron por espectroscopia de resonan-
cia magnética nuclear, espectroscopia
infrarroja, cromatografia de permeacion
en gel y viscosimetria capilar.

Tesis dirigida por
Dr. Javier Nakamatsu Kuniyoshi

Sintesis y caracterizaciéon de re-
sinas alquidicas de alto conteni-
do de sélidos a partir del aceite
de sacha inchi

Claudia Mercedes Toledo
Rodriguez de Meléndez
Tesis de LICENCIATURA

Las resinas alquidicas son po-
liésteres insaturados de aceite modifi-
cado y su produccién actual cubre mas
del 70% de la demanda para recubri-
mientos poliméricos destinados a la ob-
tencion de pinturas, adhesivos, lacas y
otros. En el caso de las pinturas, se vie-
ne restringiendo a nivel mundial el con-
tenido de solventes, un ejemplo es el
parlamento Europeo que, desde 2004,
legisla para disminuir las emisiones de
compuestos organicos volatiles (COVs)
al ambiente. Por ello, la industria de
pinturas viene desarrollando tecnologia
de altos sdélidos como en el caso de las
resinas alquidicas de baja viscosidad
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que requieren menor uso de solventes
para ser formuladas, manipuladas vy
aplicadas. El presente trabajo de inves-
tigacion tiene como objetivo sintetizar
y caracterizar resinas alquidicas con
baja viscosidad lo que equivale a de-
cir pinturas con reducido contenido de
solventes, menor al 30% p/p. Con este
fin, fueron sintetizadas siete tipos de re-
sinas de cadena media por el método
de alcohdlisis-esterificacion, a partir de
aceite y acido grasos de sacha inchi y
linaza, empleando como polioles, trime-
tilolpropano (TMP) y pentaeritritol (PE)
y como poliacido, el anhidrido ftalico
(AF). Las resinas a base de aceite sa-

cha inchi fueron sintetizadas con distin-
tas proporciones de TMP/PE mientras
que las resinas a base de aceite linaza
y acidos grasos, fueron sintetizadas a
una sola proporcién TMP/PE con fines
comparativos. La caracterizacion fue
realizada empleando resinas al 90% en
sélidos (10% de solvente (p/p). Se eva-
luaron las propiedades fisicoquimicas
de las resinas en estado liquido y como
peliculas secas y curadas. Asi mismo,
se estudio la influencia de variacion de
composicion de TMP, y se comparé el
uso de acidos grasos y aceites como
materias primas para la sintesis de las
resinas alquidicas. El incremento de

TMP en resinas alquidicas base aceite
de sacha inchi, aument6 su tendencia
a bajar viscosidad, oscurecer, mejoro
su estabilidad térmica y disminuyé los
tiempos de secado. Las resinas sinte-
tizadas con acidos grasos presentaron
baja viscosidad, menores tiempos de
secado y mejor estabilidad térmica en
comparacién con sus respectivos acei-
tes y finalmente, los ensayos de FTIR,
RMN 'H y ®C confirmaron la obtencién
de las resinas alquidicas.

Tesis dirigida por
Dr. Santiago Eleodoro
Flores Merino
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