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DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

En la actualidad el ibuprofeno es uno de los farmacos mas consumidos en el mundo debido a su triple
accién terapéutica, ademas, al considerarse un medicamento seguro su venta no requiere receta
médica. Dado el control de calidad que debe efectuarse en la industria farmacéutica en cuanto a la
cantidad de ibuprofeno en los medicamentos, se hace imperativo el desarrollo de técnicas analiticas

que permitan su cuantificacion de manera precisa y exacta.

En este trabajo se presenta el desarrollo de estrategias electroquimicas que permitan la cuantificacion

de este farmaco y esta estructurado de la siguiente forma:

En primer lugar se muestra un resumen con los resultados mas importantes de este trabajo,
posteriormente se presentan los antecedentes generales necesarios para entender las diversas
técnicas y métodos desarrollados a lo largo del trabajo. Una vez planteados los antecedentes, se

establece la justificacion de la investigacion asi como los objetivos tanto general como especificos.

Posteriormente, se presenta el desarrollo de las técnicas potenciométricas para la cuantificacion de

ibuprofeno basadas en un electrodo de segundo tipo y en un electrodo selectivo a base de polipirrol.

Una vez descritas las estrategias potenciométricas, se establecen en la siguiente seccion las

estrategias voltamperométricas utilizadas para la cuantificacion de ibuprofeno en medio acuoso.

Una vez presentados los desarrollos experimentales con sus resultados y discusiones, se establecen

las conclusiones generales y perspectivas que se derivan de este trabajo.

También se agregan algunos anexos por si el lector quisiera profundizar en algunos aspectos
importantes relacionados con los métodos usados para lograr los objetivos del trabajo, y se finaliza

con la relacion de referencias consideradas para la investigacion.

- ________________________________________________________________________________________|
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DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

2. Resumen
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DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

En este trabajo se presenta el desarrollo de estrategias electroquimicas para la cuantificacion de

ibuprofeno en medio acuoso. Se construyeron dos sensores quimicos potenciométricos: un electrodo
de segundo tipo y un electrodo selectivo a iones. También se planted el uso de la voltamperometria
utilizando un electrodo de barra de grafito y un electrodo composite pasta de carbono-nanotubos de
carbono multipared PC-NTCMP.

Para el caso del electrodo de segundo tipo, que estd basado en el par Plata/lbuprofenato de plata
(Ag/Aglbu), se obtuvieron los siguientes parametros analiticos: sensibilidad -0.0417 + 0.0016
V/decada aibuprofenato, CON UN limite de deteccion 0.8 mM y un intervalo de cuantificacion de 0.12-8.98
mM. En la prueba de repetibilidad se obtuvo un porcentaje de error relativo de 2.39%, y al realizar el
andlisis de interferentes utilizando algunos iones presentes en agua y excipientes comunes en 10s
farmacos, se comprobd que la mayoria de estos no causan interferencias en las mediciones. Con este

electrodo potenciométrico se logré la cuantificacion de ibuprofeno en una muestra real.

Para el electrodo potenciométrico selectivo a iones (ESI), el cual es una membrana de polipirrol (Ppy)
dopada con los iones ibuprofenato, se obtuvieron dos zonas de linealidad, para cada una se obtuvieron
los parametros analiticos. Para la primera zona se encuentra una sensibilidad de -0.023 V/década
aibuprofenato, y UN intervalo de cuantificacion de 6.88 x10-3-0.721 mM; mientras que para la segunda zona
la sensibilidad fue de -0.044V/década aiuprotenato, Y UN intervalo de linealidad de 1.32-100 mM. En la
prueba de reproducibilidad al construir cinco electrodos, se encontraron diferencias muy marcadas

entre las sensibilidades encontradas para cada electrodo, lo que indica una pobre reproducibilidad.

Para la estrategia voltamperométrica, con el electrodo de barra de grafito se realizd un estudio
electroquimico en donde se observo que el proceso de oxidacién del ibuprofeno esta regido por la
adsorcién; debido a esto entre cada medicién fue necesario pulir la superficie del electrodo. Sin
embargo, no fue posible controlar la repetibilidad de la sefial analitica, por lo que no se pudo establecer
una metodologia cuantitativa confiable. Usando el electrodo composite PC-NTCMP el analisis
electroquimico mostro que el proceso de oxidacion esta regido por la difusion del ibuprofeno a la
superficie del electrodo, mientras que para la cuantificacién de esta molécula se encontré una
sensibilidad de 385.98 + 18.68 mA mol-' L', un limite de deteccion de 0.0118 mM y un limite de
cuantificacion de 0.0394 mM con un intervalo de linealidad entre 0.0394-0.103 mM. En la prueba de
repetibilidad expresada como el porcentaje de error relativo se encontré un valor de 5.35%.

Finalmente, con esta estrategia, se logro la cuantificacion de ibuprofeno en muestras reales.
|
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3. Antecedentes

generales
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3.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINES se encuentran dentro de los medicamentos mas prescritos en el mundo debido a sus
propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas!. Pertenecen a una amplia familia de
compuestos heterogéneos ya que sus estructuras quimicas difieren entre si, aunque poseen

propiedades terapéuticas muy similares2.

Los AINES se utilizan para tratar una gran variedad de enfermedades, entre las que se encuentran la
fiebre, la artritis, los dolores musculares, la lumbalgia, la inflamacién y la dismenorrea®, lo anterior
debido a la inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas Cox-1y Cox-2 que llevan a cabo la sintesis de

las prostaglandinas causantes del dolor moderado y la inflamacion?.

Desde el punto de vista quimico, los AINES son &cidos organicos débiles con valores de pKa entre 3
y 5, los acidos precursores de estos farmacos son los acidos carboxilicos, el acido acético, el oxicam

y los piranozoles®

Dentro de los &cidos carboxilicos se encuentran los derivados del acido propionico, entre los que
destacan el naproxeno, fenoprofeno, oxaprocina, ketoprofeno y el ibuprofeno8, siendo este ultimo uno

de los medicamentos mas prescritos en la actualidad.
3.2 Ibuprofeno

Elibuprofeno, medicamento perteneciente a la clasificacion de los AINES, es uno de los farmacos mas
utilizados y prescritos en todo el mundo, se calcula que la produccion de ibuprofeno es de 15,000
toneladas por afio. Aunque sus propiedades antiinflamatorias son menos eficaces en comparacion
con otros AINES, el ibuprofeno es un inhibidor no selectivo de la Cox-1y Cox-2 por lo que es utilizado
en casos de dolor leve a moderado, artritis reumatoide, dolor dental, cefaleas, migrafia y dismenorrea’.
Se encuentra comercialmente disponible en presentaciones de 200, 400 y 800 mg, en forma de

tabletas, en gel o para el caso de los infantes en suspensions.

3.2.1 Historia y desarrollo del Ibuprofeno
El descubrimiento inicial de los efectos terapéuticos del ibuprofeno se realizé utilizando conejillos de
indias el 19 de diciembre de 1961 por el Dr. Stewart Adams, el Dr. John Nicholson (quién fue el

encargado de sintetizar el farmaco), Mr. Colin Burrows y la compafiia Boots Company, UK; el equipo
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buscaba desarrollar un medicamento con propiedades semejantes a la aspirina pero sin los efectos
gastrointestinales que esta causa. En la tabla | se muestra un resumen del desarrollo del ibuprofeno®.

Tabla I. Historia del desarrollo del ibuprofeno. Fuente: Rainsford, K.; 2011.

Afio Evento
1953 Stewart Adams inicia la busqueda de un medicamento que remplace a la aspirina
1955 Se prueba la actividad antiinflamatoria en conejillos de indias a los que se les

produce inflamacién utilizando rayos UV

1956 Inicio del desarrollo de los compuestos quimicos propuestos por el Dr. Nicholson

(se habian sintetizado 200 derivados de salicilatos)

1960 Se buscan compuestos antiinflamatorios con actividad antipirética y analgésica
1961 Se prueba el acido fenil acético, pero provocd erupciones en el 41% de los
pacientes.

Se descubre la actividad antiinflamatoria del Ibuprofeno, UK busca patentarlo;

esto se consigue en Septiembre de 1964

1962 En un ensayo clinico es utilizado el /so-butil-fenil acetato Ibufenaco, los pacientes
no presentaron erupciones, sin embargo en 1968 es retirado de UK por la

toxicidad que presenta en el higado.

1964 El Ibuprofeno (acido fenil propionico) ya se considera un producto hecho, se
compara con la actividad de la aspirina, es mas potente en actividad
antiinflamatoria, antipirética y analgésica

1969 En febrero de este afio es lanzado al mercado de UK el Ibuprofeno con el nombre
de Brufen®
1970 Se llevo a cabo en el Royal Collage Physicians, en Londres, el primer simposio

de Ibuprofeno

1974 En USA el Ibuprofeno se convierte en candidato, lo aprueba la FDA y es lanzado

al mercado bajo el nombre de Motrin®

1983 El Ibuprofeno es aprobado en UK para que se venda en sin prescripcion médica,
en ese mismo afio la compafiia Crook Products lo lanza al mercado con el nombre
de Nurofen®
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1984 La FDA aprueba que el Ibuprofeno sea un medicamento de venta libre, se

comercializa con el nombre de Advil®

Afios En 82 paises el Ibuprofeno es un medicamento que no requiere receta médica

recientes

3.2.2 Propiedades fisicoquimicas del Ibuprofeno

El ibuprofeno se encuentra en forma de polvo blanco o cristales incoloros con una consistencia

parecida a la de la cera, las propiedades fisicoquimicas del ibuprofeno se muestran en la tabla 1.10-12

Tabla Il. Propiedades fisicoquimicas del ibuprofeno.

Nombre quimico Acido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil propanoico]
Férmula molecular C13H1802
Peso molecular (g/mol) 206.3
Numero CAS 15687-27-1
Temperatura de fusion (°C) 75-77.5
Solubilidad (mg L) (25 °C) 21

Log Kow 3.44°

pKa (agua 20 °C) 4.52

pKa (acetonitrilo-agua, 25°C) 4.31+(0.04)
pKa (metanol-agua, 25°C) 4.45+(0.04)
Presion de vapor (Pa) 2.47x102
Constante de Henry (atm m® mol) 1.5x107

"Kow Coeficiente de particion octanol-agua

3.3 Cuantificacion de ibuprofeno
3.3.1 Métodos oficiales de cuantificacion

Las Farmacopeas de cada nacién son las encargadas de establecer el método por el cual se realiza
la cuantificacion de los diversos farmacos. Para el caso del ibuprofeno, la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP) '3 utiliza para su determinacién Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién (HPLC),
utilizando como fase movil una mezcla de agua:acetonitrilo (1340:680) ajustando a un valor de pH de
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2.5, la solucion de ibuprofeno se prepara en acetonitrilo conteniendo cerca de 5mg mL-'y la deteccién
se realiza utilizando un detector de longitud de onda a 241 nm. A pesar de ser una metodologia que
permite una cuantificacién precisa, posee la desventaja de que al ser un método instrumental, el precio

del analisis es elevado, se requiere personal entrenado y un previo tratamiento de la muestra.

Por otra parte la Farmacopea Europea? utiliza un método volumétrico, una titulacion acido-base, en
donde se utiliza NaOH, y fenoftaleina como indicador, la muestra es disuelta en metanol y por
estequiometria se obtiene la cantidad de ibuprofeno en la muestra, aunque es una técnica sencilla y
de menor costo presenta la gran desventaja de que no puede ser aplicada a comprimidos coloreados,

puesto que se presentarian interferencias con el indicador.

3.3.2 Otros métodos para la cuantificacion de Ibuprofeno
En la literatura también han sido reportadas otras metodologias para la cuantificacion de Ibuprofeno,
basadas en: HPLC'416, métodos espectrométricos'’-18 y electroforesis capilar'®. Al ser métodos
instrumentales poseen diversas ventajas como lograr limites de deteccion y cuantificacion mas bajos
y la gran sensibilidad que tienen; sin embargo presentan desventajas como el alto costo inicial, el
mantenimiento del equipo, la capacitacion del personal y el costo de los reactivos para los tratamientos

previos.

Frente a estas desventajas se ha propuesto el uso de técnicas electroquimicas, debido a que son
técnicas mas sencillas en su uso, son rapidas, menos costosas y se logran pardmetros analiticos
competitivos. Dentro de estos métodos, se encuentran la potenciometria y la voltamperometria,
técnicas que debido a sus caracteristicas son ideales para la cuantificacion de Ibuprofeno en medio

acuoso.
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4. Justificacion
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En la actualidad, el ibuprofeno es uno de los medicamentos mas utilizados a nivel mundial debido a
que es auxiliar en el tratamiento del dolor provocado por algunas enfermedades como las lumbalgias,
las cefaleas o la dismenorrea. Se considera un farmaco seguro ya que el cuerpo humano es capaz de
degradarlo a sus principales metabolitos y posteriormente excretarlos a través de la orina, es por esta
razon que su venta no requiere prescripcién médica; sin embargo, para asegurar que no existan
riesgos en la salud del consumidor es necesario que en la industria farmacéutica se lleve a cabo un
estricto control de la calidad para ello es imperativo desarrollar metodologias analiticas que permitan

la cuantificacion exacta y precisa del farmaco.

Existen metodologias oficiales para la cuantificacion de Ibuprofeno, basadas en Métodos Volumétricos
y HPLC, sin embargo presentan desventajas como el alto costo del equipo, de su mantenimiento, de
los reactivos necesarios para su uso, y una capacitacion concienzuda del personal que lo utilizara.
Frente a estas desventajas se ha propuesto el uso de técnicas electroanaliticas, ya que por sus
caracteristicas, pueden resolver las desventajas antes planteadas y son capaces de cuantificar al
ibuprofeno en las concentraciones presentes en los preparados farmacéuticos. Dentro de estas
técnicas se encuentra la potenciometria y la voltamperometria, técnicas en donde se hace el uso de
electrodos de trabajo los cuales, en general son sencillos de fabricar y pueden miniaturizarse. Estas
técnicas presentan buenos parametros analiticos como limites de deteccion y cuantificacién bajos y
alta sensibilidad, ademas de ser selectivos hacia la especie a cuantificar; es por esto que en este
trabajo se propone el desarrollo de dos sensores quimicos potenciométricos y una metodologia

voltamperométrica para la cuantificacion de ibuprofeno en medio acuoso.
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9. Objetivos

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 12



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

5.1 Objetivo general

Desarrollar estrategias potenciométricas y voltamperométricas para la cuantificacion de ibuprofeno en

medio acuoso utilizando diversos electrodos de trabajo.
5.2 Objetivos especificos

e Construir un electrodo de segundo tipo basado en el par plata/ ibuprofenato de plata y
caracterizarlo analiticamente para lograr la cuantificacién potenciométrica de los iones
ibuprofenato.

e Construir un electrodo selectivo a iones basado en una membrana de Ppy dopada con iones
ibuprofenato para la cuantificacion de ibuprofeno en medio acuoso.

e Desarrollar una metodologia voltamperométrica utilizando un electrodo de barra de grafito y
un electrodo composite PC-NTCMP y caracterizarlos analiticamente para la cuantificacion de

ibuprofeno.
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6. Estrategias

potenciometricas
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6.1 Antecedentes

En las técnicas potenciométricas, la informacién de la muestra se obtiene a través del potencial
aparente que se obtiene entre dos electrodos. El equipo requerido para las mediciones
potenciométricas directas consta de un electrodo indicador, el electrodo de referencia y un
potenciometro. El electrodo de referencia debe mantener un potencial estable por un periodo de
tiempo prolongado, mientras que el electrodo de trabajo es un electrodo indicador capaz de medir

selectivamente la actividad de ciertas especies ionicas denominadas analito o ion primario20,

La ecuacion de Nernst es una expresion de la actividad dependiente de la fuerza electromotriz (FEM)
en una celda electroquimica y se utiliza para calcular los potenciales de celda en condiciones

diferentes a las estandar (1 atm, 25°C).
Para la semireaccion

Ox + ne~ — Red Ecuacion 1.

en donde Ox es la especie que sera reducida a Red y n el nimero de electrones intercambiados en la

reaccion, el potencial de la semicelda E esta dado por la ecuacién de Nernst?!. 22;

RT aOx
E=E°4+—In
nF aRed

Ecuacion 2.

Donde:

E’= Potencial estandar

R= Constante de los gases ideales (8.3144 J K-'mol")
F= Constante de Faraday (9.6485x104 C mol-)

T= Temperatura (°K)

n= numero de electrones intercambiados

6.1.1 Electrodos indicadores

Dentro de los electrodos indicadores hay dos tipos: se encuentran los electrodos metélicos y los de

membrana, para el grupo de los electrodos metalicos existen cuatro categorias?3
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a) Electrodos metalicos de primera especie

Se define como electrodo de primera especie a un electrodo metalico puro que se encuentra en
equilibrio directo con su catién en solucién, en este caso el equilibrio que se da entre un metal X'y su

catién X se representa de la siguiente manera:
XM @) + ne- e X ) Ecuacion 3

Generalmente, el potencial del electrodo indicador se expresa en términos de la funcién p del catién
(pX= -log a x™), por lo que la expresion de Nernst a condiciones estandar queda expresada de la

siguiente manera:

0.0592 0.0592
logayn+ = Eoni/x —

_ o
Eina = Eynex +— X

X

pX Ecuacion 4.

Dentro de la potenciometria, estos electrodos no se utilizan con frecuencia debido a que no son muy
selectivos, ya que en ocasiones no responden solo a sus propios cationes, sino también a otros
cationes cuya reduccién es mas facil. Los electrodos metalicos de primera especie que han sido
utilizados en potenciometria con buenos resultados son: Ag/Ag*y Hg/Hg?* en soluciones neutras,
mientras que para soluciones desgasificadas: Cu/Cu?*, Zn/Zn2*, Cd/Cd?*, Bi/Bi3*, TI/TI* y Pb/Pb2*.

b) Electrodos metalicos de segunda especie

Los metales no sirven Unicamente como electrodos indicadores de sus propios cationes, responden
también a las actividades de los aniones que forman precipitados poco solubles o complejos estables
con dichos cationes, es por eso que en el caso de un electrodo Ag/AgCl, el potencial se relaciona con

la actividad de los iones cloruro en una solucion saturado con cloruro de plata23.

Los electrodos de segundo tipo son sistemas en donde una varilla o barra del metal es cubierta con
una capa de sales poco solubles o de éxidos y la solucidn contiene aniones de dicha sal (para el caso

de los dxidos iones OH-).
Para un electrodo de segundo tipo se tiene el siguiente equilibrio:
MXis) > M*+X Ecuacion 5.

En donde:
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M= metal
X=anién

El precipitado MXs) tiene asociado un valor Kps por lo que el potencial del electrodo puede ser

expresado de la siguiente manera:

E= EI?,,+ + 0.05916logKps — 0.05916log[X ] Ecuacion 6.
E = Ey yx — 0.05916log[X "] Ecuacion 7.

Este tipo de electrodos mantienen un potencial fijo sélo si la concentracion del anién se mantiene

constante, usualmente son utilizados como electrodos de referencia2425 (Ver Anexo A).
¢) Electrodos de tercera especie

En este tipo de electrodos, el cation que deriva del electrodo y otro ion forman una sal insoluble o un
complejo; el potencial dependera entonces del segundo ion, por ejemplo, un electrodo de mercurio se
puede utilizar para la determinacion del calcio en presencia de EDTA.25 Cuando se afiade una cantidad
pequefia de HgY? a una solucién que contiene Y#, la semirreacccion que ocurre en el electrodo de

mercurio es:

HgY? + 2e- - Hg(+ Y*

en donde la ecuacion de Nernst es:

0.0592

Eing = E° — log ays-/ aygyz- Ecuacion 8.
y el electrodo de tercera especie responde de acuerdo al equilibrio:
CaY4 « Ca?t + Y+

1 _ [eat]v*]

T Car ] Ecuacion 9.
. _ po _ 00592 [cav>~]  0.0592 1 e
Eipng =E ~ log T w09 o Ecuacion 10.
Si CaY? es constante, se cumple:
Epna = E® —22210g[Ca?*] Ecuacion 11.
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d) Electrodos RedOx

Los electrodos metalicos RedOx llamados también electrodos para sistemas de dxido-reduccion se
constituyen por electrodos inertes de Pt, Au o Pd, ya que su potencial depende del sistema de dxido-

reduccion de la solucién en donde se encuentran sumergidos.2

e) Electrodos selectivos a iones (ESI)
Son sensores electroquimicos que permiten la determinacion potenciométrica de la actividad de los
iones de interés en presencia de otros iones, normalmente son utilizados en medio acuoso aunque

también se pueden usar en medios poco polares.?

Estos dispositivos electroanaliticos constan de una membrana selectiva las cuales contienen un
electrolito soporte el cual puede estar en estado liquido, sélido o gaseoso. Estos electrolitos
usualmente tienen una conductividad de electrones insignificante, bajo las condiciones en las cuales

se lleva a cabo la medicion.

Los ESI's poseen diversas ventajas: a) no afectan la solucion en la que se realiza la medicion, b) son
portables, c) son adecuados para realizar determinaciones directas y como sensores en las

titulaciones y d) a diferencia de otros métodos son baratos?.

Los ESI miden actividades ionicas, por este motivo se utilizan sales para llevar las muestras a una
fuerza ionica alta y constante para lograr que el potencial esté relacionado de forma directa con la
concentracion?. La ecuacion que se utiliza para medir la respuesta de los ESI’s es la propuesta por

Nikolsky-Eisenman?.

2.303RT
ZAF

E = constante + logla, + K29 az®/?® + KPotaZ4/%P 4.1 Ecuacion 12.
en donde:

E= Diferencia de potencial de celda galvanica del ESI, determinado experimentalmente cuando las

Unicas variables son las actividades en la solucion.
R= Constante de los gases ideales (8.3144 J K-'mol')
T= Temperatura (°K)

F= Constante de Faraday (9.6485x104 C mol-)
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aa=Actividad del ion A

as & ac= Actividades de los iones interferentes B y C, respectivamente

KagPet= Coeficiente de selectividad potenciométrico para el ion B con respecto al ion A
Za= El numero de carga, correspondiente a la carga del ion principal

Zs & Z:= Numero de carga de los iones B y C, respectivamente

Es importante sefialar que si ngt es mayor que 1, generalmente el ESI respondera de forma mucho

mas selectiva a los iones interferentes que al ion primario, se espera entonces que K j’gt tenga un

valor menor de 1, es decir, que el electrodo responda a los iones primarios de forma selectiva.

La ecuacion de Nikolsky-Eisenman asume una respuesta Nernstiana no solo para el ion primario,
también para los iones interferentes y obviamente la K¥%" se asume como un valor constante.

Diversos métodos experimentales para la determinacion del coeficiente de selectividad se basan en
esta ecuacion, siendo el recomendando por la Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC) desde 1995 el Método del Potencial Emparejado30.

La mayor parte de los electrodos selectivos se pueden clasificar en algunas de las siguientes clases:

a) Membranas de vidrio para H* La membrana selectiva es una fina pared de vidrio
hidratado, que separa dos soluciones a pH distinto: la interna cuya actividad permanece
constante y la de la muestra de actividad desconocida. La membrana tiene su elemento
de reconocimiento implementado en la quimica selectiva que logra hacer permeselectiva
la membrana. Es decir, es una reaccion quimica de reconocimiento, que generalmente
implica un reactivo inmovilizado e integrado a la membrana, la que consigue la
selectividad. El lugar donde ocurre este reconocimiento es en la interface
muestra/membrana.

b) Electrodos de estado sélido. Este tipo de electrodos estan basados en el uso de sales
inorganicas, estos electrodos se dopan para crear vacantes anionicas dentro del cristal,
asi el anién adyacente a una vacante puede ocuparla por difusion, dejando nuevamente

una vacante, de esta manera los iones difunden de un lado a otro.

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 19



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

c) Electrodos basados en liquidos. Los ESI basados en liquidos utilizan un portador mévil

para transportar un ion determinado a través de una membrana, que se encuentra
impregnada con una solucion del portador.

d) Electrodos compuestos. Este tipo de electrodos contienen un electrodo convencional
rodeado de una membrana que mantiene aislado al ion al cual responde el electrodo.
Generalmente este tipo de electrodos se utiliza para medir gases en solucién o en fase
gaseosa. Dentro de esta categoria se han ideado también diversos electrodos
compuestos que incorporan enzimas. Estos dispositivos constan de un electrodo
convencional cubierto de una enzima que cataliza la reaccion del analito; el producto de

la reaccion es detectado por el electrodo®!.

6.1.2 Electrodos selectivos a iones modificados con polimeros

conductores

Algunos de los electrodos mencionados con anterioridad presentan algunas desventajas como el uso
de iondforos, plastificantes, el uso de una solucién interna, no son sencillos en su construccion,
algunos son costosos y ademas en las mediciones interfieren algunos iones presentes. Por dichas
desventajas, se han ideado estrategias que permitan el desarrollo de ESIs de manera mas sencilla y
mas selectiva. Una alternativa para lograrlo es el uso de polimeros conductores como membrana
selectiva ya que son de bajo costo, y tienen propiedades eléctricas y electroquimicas muy

particulares?2.

Los polimeros convencionales como los plasticos presentan resistencia a la conduccién eléctrica, por
lo que son utilizados como aislantes o material dieléctrico. A partir del descubrimiento y desarrollo de
estos materiales; las aplicaciones en la electronica y en el uso de sensores quimicos han ido en

aumento.

Las propiedades de estos materiales incluyen un intervalo amplio de conductividad eléctrica,
flexibilidad mecanica y alta estabilidad térmica3. Para que un polimero conductor pueda tener dichas

propiedades es necesario que en su estructura exista un sistema conjugado de electrones Tr.

Estos polimeros son facilmente oxidados o reducidos a través del uso de agentes transferentes de
carga (dopantes), que actuan como donadores o receptores de electrones, obteniendo como resultado

radicales poli-(cationes) o poli-(aniones) dopados, utilizados como materiales conductores con
I —
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propiedades semejantes a las de los metales. Los electrones son removidos o adicionados al sistema
de electrones 1T lo que provoca un paso de corriente a través de toda la cadena; el dopante tiene un
rol adicional ya que es el agente que causa la oxidacién o reduccion del polimero, actua como un

puente o conexion para la transferencia de carga entre las cadenas de los polimeros34.

Dentro de los polimeros conductores mas utilizados se encuentran el poliacetileno, la polianilina
(PANI), politiofeno (PTH), poliparafenileno, poliparafenilvinileno, polifluoreno, policarbazol, poliindol y
el polipirrol (Ppy)3, siendo éste ultimo el que ha encontrado una vasta gama de aplicaciones en el

desarrollo de membranas selectivas para su aplicacién en ESls 3641,

El Ppy se forma a través de la oxidacion del monémero de pirrol, el mecanismo descrito por Diaz et al
(Anexo B) es el que mas ha sido reportado en la literatura, posteriormente Waltman y Bargon
confirmaron dicho mecanismo con estudios tedricos basados entre la correlacion entre la reactividad
y los densidad electrdnica de los radicales cationes®. Para su aplicacién como membrana selectiva,
los métodos electroquimicos son los preferidos para la oxidacion del mismo ya que se pueden controlar
mejor las propiedades finales del material. Durante la polimerizacién se forman radicales catiénicos
que atraen hacia el seno del material a los aniones que se encuentren en la interfase del electrodo, lo
que hace que la pelicula se dope con estos aniones (Figura 1). Esto hace que se forme una especie
de tamiz molecular que le provee al material la selectividad al anién cuando se usa como material para

sensores potenciométricos42 43,

Figura 1. Estructura quimica del Ppy dopado con el anién A-.

Los electrodos de trabajo que se han utilizado como soporte para la membrana selectiva de Ppy son
materiales resistentes a la corrosion y que son estables a altos potenciales anddicos: Acero®, P40,

Au, Pd, Rh, Ir, membranas de vidrio de In2038 y de materiales carbonéceos como el grafito o carbén
I —
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vitreo!, al mezclar polvo de grafito con la resina epoxica se obtiene un electrodo composite37-39, los

cuales se han utilizado también para la electrosintesis del material.

6.1.3 Uso de los electrodos selectivos a iones para la cuantificacion de

ibuprofeno

Debido a las ventajas y a la utilidad que representa el uso de la potenciometria en la literatura se ha

reportado el desarrollo de electrodos selectivos a iones para la cuantificacion de ibuprofeno.

Sousa et al * prepararon las membranas selectivas mezclando PVC, plastificantes y ciclodextrina, a
estas membranas les afiadieron diversos aditivos con la finalidad de proveer a la membrana de sitios
catiénicos, los cuales permitiran el reconocimiento del ibuprofeno. Los autores utilizaron el sensor

construido para monitorear la concentracion de ibuprofeno en preparados farmacéuticos y agua.

Lenik et al*> en el afio 2009 reportaron la construccion de membranas para la determinacion de
ibuprofeno utilizando diferentes plastificantes: diisobutil ftalato (DIBP), o-nitrofeniloctil éter (o-NPOE),
dioctil sebacato (DOS) y tretraoctil amonio 2-(4-isobultilfenilpropionato). Los electrodos construidos

fueron probados para la determinacién de ibuprofeno en tabletas.

Otros sensores potenciométricos reportados en la literatura son los desarrollados por Hassan et al*é,
en donde haciendo uso de matrices como PVC y poliuretano se incorporan diferentes cantidades de
tetrafenilporfirinato de indio (Ill) y como agente plastificante se utiliza el dibutilsebacato; los autores
utilizaron el sensor para la cuantificacion de ibuprofeno en muestras farmacéuticas efectuando el

control de calidad.

Un electrodo de segundo tipo reportado por Santini et al*’ funciona de acuerdo a la siguiente
configuracion: PtIHgIHg2(IBP)2lgrafito. Los autores reportan que este es un electrodo facil de construir
y con tiempos de respuesta rapidos, ya que responde en un intervalo de 15 a 30 s, los resultados
obtenidos fueron validados utilizando el método de la USP, el electrodo fue utilizado para la

determinacion del ibuprofeno en tabletas comerciales.

A pesar de sus ventajas, estos electrodos utilizan para su construccion reactivos toxicos o costosos,
por lo que es necesario plantear el desarrollo de electrodos selectivos al ion ibuprofenato, de bajo
costo, rapidos, sencillos y confiables.

- ________________________________________________________________________________________|
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6.2 Desarrollo de un electrodo de segundo tipo basado en el par
plata/lbuprofenato de plata (Ag/Aglbu).

6.2.1 Reactivos y soluciones

Todos los reactivos utilizados son de grado analitico

Nitrato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Sal sddica de ibuprofeno (Sigma-Aldrich)
Ibuprofeno (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Hidréxido de sodio (Sigma-Aldrich, 98%)

Acido nitrico (Sigma-Aldrich 70%)

Fosfato de sodio monobasico (Sigma-Aldrich 99.0%)
Fosfato de sodio dibasico (Sigma-Aldrich)

Sulfato de sodio (Sigma-Aldrich 99.0%)

Benzoato de sodio (Fluka, 99.0%)

Oxalato de amonio (J.T. Baker, 99.6%)

Acetato de sodio (Baker Analyzed, 99.6%)
Cloruro de sodio (J. T. Baker, 99.0%)

Glicina (Sigma-Aldrich, >98.5%)

Manitol (Sigma-Aldrich, 99.6%)

Glucosa (Sigma-Aldrich 99.5%)

Bicarbonato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.5%)
Carbonato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.5%)
Tabletas de ibuprofeno comerciales (200, 400 mg)

Suspension de ibuprofeno comercial (40mg mL-")

6.2.2 Materiales y equipo

Electrodo de trabajo: Alambre de plata de alta pureza (>99.99%)

Electrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) mm de o x 150 mm de largo, 99.99%, baja

densidad)
Electrodo de Ag/AgCl con capilar de Luggin (BASI)
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e Electrodo de referencia Ag/AgCl, KCI (saturado, Orion 900200)
e Potenciostato (Epsilon-BAsi)
e Potenciémetros (pH/ion meter 450)

e Potenciémetro Seven Multi (Mettler-Toledo).
6.2.3 Metodologia experimental

Las soluciones utilizadas para los experimentos fueron preparadas utilizando agua desionizada a 18.2

MQ y se burbujearon con nitrogeno por un minuto por cada mL de solucioén.

Las soluciones fueron preparadas el mismo dia de su utilizacion.
6.2.3.1 Obtencion del par RedOx Plata/lbuprofenato de plata

Para la formacion del par plata/ ibuprofenato de plata se realizé un experimento preliminar en el cual
se mezcld NaNOs con AgNOs, de esta reaccion se obtuvo un precipitado blanco el cual es el
ibuprofenato de plata, una vez que se establecié la formacién de este precipitado se procedi6 a la

modificacion del electrodo de plata.

Para la obtencion del par plata/ibuprofenato de plata fue necesaria la modificacién del electrodo de
plata. Para lograrlo se utilizaron diversas técnicas: la voltamperometria ciclica, la cronopotenciometria
y la cronamperometria; siendo esta ultima técnica con la cual se obtuvieron los mejores resultados, ya

que se logro la modificacidn total del alambre de plata al depositarse sobre él ibuprofenato de plata.

Los pardmetros evaluados para lograr la obtenciéon del par RedOx a través del uso de la
cronoamperometria son el tiempo de imposicion y el potencial impuesto. El electrodo se modifico en
una solucion 0.05 M de ibuprofenato de sodio en 0.1 M de nitrato de sodio como electrolito soporte.

En la Figura 2 se muestra el sistema empleado para realizar la modificacion del electrodo de plata.

- ________________________________________________________________________________________|
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Figura 2. Modificacion del electrodo de plata mediante la cronoamperometria para la obtencion del par Ag/Aglbu. Se

utilizé una solucién 0.05 M de ibuprofenato de plata en 0.1 M de NaNOs.

El electrodo de segundo tipo responde al siguiente equilibrio:

Aglbus) + e~ — Ags) + Ibuprofenato,, Ecuacion 13.

en donde

Eina = EXgIbu/Ag - 0.0592loga,bupmfenato Ecuacion 14.

Al observar dicha ecuacion se puede observar por qué los electrodos de segunda especie son capaces
de sensar a los aniones; sin embargo es necesario recordar que la ecuacion de Nikolsky-Eisenman

(Ecuacion 12) es la mas correcta al considerar el efecto interferente.

Para lograr el comportamiento Nersntiano en el electrodo de segundo tipo, fue necesario realizar una
optimizacion puntual; los parametros a optimizar fueron los propios de la técnica, el potencial impuesto

y el tiempo de imposicion del potencial.

Para conocer los parametros dptimos se construyeron curvas de calibrado y se eligieron como 6ptimos
los valores en donde la sensibilidad (expresada como la pendiente) fue lo mas cercana a 0.059
V/década aion.

6.2.3.2 Obtencién de los parametros analiticos
Para la construccion de las curvas de calibrado se utilizaron soluciones con actividades (calculadas
mediante la ecuacion de Debye-Hiickel simplificada) del orden de 104 a 10 M. Se ajustaron
linealmente las actividades de diferentes soluciones de ibuprofenato de sodio con los potenciales
experimentales medidos a través del método de los minimos cuadrados utilizando el electrodo de

segundo tipo optimizado. La pendiente registrada representa la sensibilidad del electrodo, mientras
|
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que se pretende calcular el limite de deteccion y el intervalo lineal a través del uso de métodos graficos.

El método gréfico para calcular el limite de deteccion consiste identificar la interseccion entre la mejor
recta encontrada por minimos cuadrados en la calibracion del sistema y una tangente a la parte lineal

de la curva superior y una tangente a la parte lineal inferior, de forma paralela al eje X*8.
6.2.3.3 Repetibilidad

El estudio de repetibilidad se llevé a cabo midiendo el potencial generado con el electrodo de segundo
tipo Ag/Aglbu vs Ag/AgCl. Se realizaron 30 mediciones de forma consecutiva en una solucion 8.98
mM de ibuprofenato de sodio. Se registraron las lecturas en Volts (V) y con los datos obtenidos se

calculd la media, la desviacion estandar y el porcentaje de error relativo.

6.2.3.4 Estudio de la respuesta a variaciones de pH del medio
Puesto que el electrodo responde a la forma ionizada del ibuprofeno se debe trabajar en un valor en
el cual este se encuentre en la forma de ibuprofenato. El valor en el que se puede trabajar es a partir
del valor de pKa, que es de 4.52, por lo que el intervalo estudiado comprende de 5.0 a 9.0. El valor

de pH se vari6 utilizando NaOH y HNO3.

6.2.3.5 Tiempo de respuesta, estabilizacion y deriva
Para determinar el tiempo en que tarda el electrodo en estabilizarse se colocd en una solucién 0.1 M
de NaNO3 y se monitored el tiempo que tardé en mantener un potencial constante. Una vez que la
variacion en la lectura no se modificd, se afiadio ibuprofenato sodico para tener en el sistema una
actividad de 0.12 mM, la cual es la actividad mas baja del intervalo lineal y se toma el tiempo que tarda
en estabilizarse el electrodo; después se afiadié la concentracién mas alta (8.98 mM) y se repitié el

procedimiento.

La deriva se define como el cambio lento no aleatorio del potencial de un electrodo selectivo a iones,
manteniendo la solucion a concentracién y temperatura constante®. El estudio de la deriva se realiz6

mediante un ajuste lineal de un conjunto de datos obtenidos en un periodo de tiempo determinado.

6.2.3.6 Analisis de interferentes

Este andlisis se realiz6 utilizando el Método del Potencial Emparejado que es el recomendado por la
[UPAC?0,
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Se calculo el coeficiente de selectividad potenciométrica (KPet) de la siguiente manera: se afiade cierta
cantidad del ion primario (a o) a una solucién estandar que contiene una actividad fija (a 4) de iones
primarios, y se mide la diferencia de potencial (AE). Posteriormente, a la solucién de referencia se le
adiciona el ion interferente hasta alcanzar el cambio de potencial registrado con anterioridad con la

adicion del ion primario. El Krot se calcula a través de la siguiente ecuacion.
Kyo = ay —ay lag

Los iones utilizados para la prueba de interferentes se seleccionaron basandonos en los reportes
existentes en la literatura para electrodos potenciométricos utilizados en la cuantificacion de

ibuprofeno#4-47,
6.2.3.7 Anélisis en una muestra real

Se utilizd una muestra farmacéutica liquida (suspension de ibuprofeno para nifios); de esta suspension
se tomd una alicuota y se llevo a dilucién utilizando un buffer de fosfatos para mantener la muestra a

un valor de pH 7.0

Las mediciones se efectuaron utilizando el electrodo de segundo tipo Ag/Aglbu utilizando el método

de la adicion estandar, en donde para el caso de potenciometria se utiliza la siguiente formula:

Vs
Csyp3vs

Cp = Ecuacion 15.

Eps—Ep Vp-Vs
10 s v

En donde:

Cp= Concentracién de Ibuprofeno en la muestra (M)
Cs= Concentracion del estandar de Ibuprofeno (M)
Vp= Volumen de la muestra (mL)

Vs= Volumen afiadido del estandar (mL)

E,= Potencial medido en la muestra (V)

Eps= Potencial medido en la solucidn enriquecida (V)
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La concentracion del estandar de ibuprofenato es 100 mM mientras que la concentracion de ibuprofeno
en la muestra es de 2.54 mM.

Una vez realizadas las mediciones se realizé una prueba estadistica t de Student para verificar si
existia una diferencia significativa entre los mg de ibuprofeno reportados en el marbete de la muestra

y los mg encontrados a través del uso de la adicién patron.

6.2.4 Resultados

6.2.4.1 Perfil electroquimico del sistema Plata/lbuprofenato de plata
(Ag/Aglbu)

Para conocer la actividad RedOx del ibuprofeno se realizd Voltamperometria Ciclica bajo las
siguientes condiciones: el barrido se llevd a cabo en sentido anddico en una ventana de potencial
de-1.3a 1.3V vs Ag/AgCl de doble camisa, utilizando una velocidad de barrido de 0.1 V s1. Como
electrodo de trabajo se utilizé un electrodo de barra de grafito, el cual se sumergié en una solucién

de ibuprofenato de sodio 0.1 M utilizando NaNO3 0.1 M como electrolito soporte.

A través del voltamperograma obtenido (Figura 3) se puede observar que bajo dichas condiciones
no existen picos de oxidacién asociados a la molécula ibuprofeno y cuando el sentido del barrido
es invertido no se encuentran picos de reduccidn, por lo que se puede establecer que bajo las

condiciones de estudio no hay procesos redox asociados al ibuprofeno.

Al cambiar el electrodo de trabajo por un alambre de plata pura y realizar la voltamperometria
ciclica bajo las siguientes condiciones: ventana de potencial de -1.3 a 1.3 V barriendo a una
velocidad de 0.1 V s, utilizando una solucién 0.05 M de ibuprofenato sédico en 0.1 M de NaNO3
como electrolito soporte. En el voltamperograma ciclico se observa un pico anddico asociado a la
oxidacion de Ag en un valor de 0.57 V, cuando el sentido del barrido es invertido se observa un
pico catddico asociado a la reduccion del ion Ag+ en un valor de -0.22 V (Figura 4). Cuando la
oxidacion de la plata se lleva a cabo, se observa en el electrodo un depésito blanco, el cual es

asociado a la presencia del ibuprofenato de plata, obteniéndose asi el par Ag/Aglbu.
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Figura 3. Voltamperograma ciclico obtenido utilizando un electrodo de barra de grafito. Ventana de potencial -1.3 a
1.3 vs Ag/AgCIV. Velocidad de barrido 0.1 V s-'. Se empleo una solucion 0.05 M de ibuprofenato sédico en 0.1 M
de NaNOs como electrolito soporte.
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Figura 4. Voltamperograma ciclico utilizando el electrodo de Ag. Ventana de potencial de -1.3 a 1.3 V vs Ag/AgCI.
Velocidad de barrido 0.1 V s*. En una solucion 0.05 M de ibuprofenato sédico en 0.1 M de NaNO3 como electrolito
soporte. 1) Proceso de oxidacion asociado a la AgP, Il) pico de reduccion Ag*.

6.2.4.2 Optimizacién del electrodo de segundo tipo Ag/Aglbu

Como se menciond en la seccidn 6.2.3.1, la sintesis de Aglbu se realizé utilizando cronoamperometria

debido a que al utilizar VC y cronopotenciometria no se logré la modificacion completa del electrodo.
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Las variables a optimizar fueron el potencial y tiempo de imposicidn, de forma que la sensibilidad se
acerque hacia un valor Nernstiano; al ser un electrodo potenciométrico debe seguir el comportamiento
Nernstiano, es decir, la sensibilidad (expresada a través de la pendiente) debe ser 0.059 V/década de

actividad.

Para modificar el electrodo de plata y obtener el par redox (Ag/Aglbu) se empled la técnica de
cronoamperometria imponiendo potenciales en el intervalo de 0.60 a 1 V, y se construyeron las
respectivas curvas de calibrado, de las cuales se obtuvieron los valores de pendiente con su
desviacion estandar y el coeficiente de correlacion. Los resultados se muestran en la tabla Ill, de estos
valores se puede concluir que el potencial 6ptimo de trabajo es 0.8 V, a pesar de que no se alcanza

el valor de -0.059 V década/aibuprofenato teniendo un comportamiento subnernstiano.

La optimizacion del tiempo de imposicion se realiza modificando el electrodo a 0.8 V durante diferentes
tiempos, los cuales escogen en un intervalo de 5 a 30 s, puesto que a tiempos mayores el depdsito de
ibuprofenato de plata no se mantiene adherido al electrodo. Como se observa en la tabla IV la

pendiente Optima se obtiene a un tiempo de 30 s.

Tabla ll. Valores de pendiente, desviacidn estandar y coeficiente de correlacidn obtenidos a diferentes

potenciales para el electrodo de segundo tipo.

Potencial (V)  Pendiente (V/década aibuprofenato) Desviacion R2
estandar
0.60 -0.015 0.008 0.9966
0.70 -0.033 0.009 0.9193
0.80 -0.036 0.008 0.9465
0.90 -0.018 0.002 0.9791
1.0 -0.028 0.003 0.9873

Tabla IV. Parametros estadisticos obtenidos a diferentes tiempos de imposicion de potencial para el

electrodo de segundo tipo.
Tiempo (s) Pendiente (V/década aibuprotenato) Desviacion R2
estandar
5 -0.035 0.005 0.9775
10 -0.036 0.005 0.9997
15 -0.035 0.009 0.9277
30 -0.047 0.002 0.9976
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6.2.4.3 Parametros analiticos: Limite de deteccion, sensibilidad e

intervalo lineal

Con los pardmetros de potencial y tiempo de imposicién optimizados se construy6 la curva de
calibracién (Figura 5). A partir de esta curva se calcularon los parametros analiticos: sensibilidad

(pendiente de la curva), limite de deteccion e intervalo lineal, los cuales son mostrados en la tabla V.
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Figura 5. Curva de calibrado para el electrodo Ag/Aglbu, imponiendo un potencial de 0.80 V durante 30 s.

Tabla V. Pardmetros analiticos utilizando el electrodo de segundo tipo.

Electrodo Limite de deteccidn Intervalo de Sensibilidad Coeficiente
(mM) linealidad (VIdécada de
(mM) Abuprofenato) correlacion
Ag/AgIBu 0.08 0.12-8.98 -0.0417 0.994

Como se puede observar en la tabla, los parametros analiticos son aceptables para poder realizar la
cuantificacion de ibuprofeno en farmacos; ademas, a comparacion de los electrodos reportados en la
literatura el electrodo de Ag/Aglbu es mas sencillo de construir, puesto que modificar el alambre de
plata para la obtencién del par sélo toma 30 s; mientras que la construccion de los otros sensores
potenciométricos involucra diversos pasos, usan plastificantes para la construccién de las membranas

selectivas y en ocasiones se emplean reactivos toxicos como el mercurio.

- ________________________________________________________________________________________|
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6.2.4.4 Repetibilidad

La repetibilidad se define como la cercania entre los resultados de mediciones sucesivas de un mismo

sistema y se estima estadisticamente.

Al tomar 30 lecturas con el electrodo de segundo tipo en una solucion fija de ibuprofenato y calcular
la media se obtuvo un valor promedio de 0.246 V, con una desviacién estandar de 0.005 V y un
porcentaje de error relativo de 2.39%. Este valor indica que el electrodo resulta util para realizar de
manera continua 30 mediciones y que es repetible puesto que el porcentaje de error obtenido fue

menor al 5%*!.

6.2.4.5 Estudio de pH

Se realiz6 el andlisis de pH para conocer la influencia que tiene sobre la respuesta del electrodo. El
pH puede influir debido a que el ibuprofeno se considera un acido débil y el pH puede provocar que
se pierda el predominio de la especie ibuprofenato que es la que detecta el electrodo. En la Figura 6
se muestra el diagrama de distribucion de especies quimicas para la familia del ibuprofeno,

considerando un valor de pKa de 4.52.
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Figura 6. Diagrama de distribucion de especies quimicas para la familia del ibuprofeno. pKa=4.52

Al variar el pH se tomaron las lecturas de los potenciales obtenidos con el electrodo de segundo tipo
y se obtuvo el gréfico (Figura 7), en donde se observa que el pH tiene efecto sobre las lecturas, ya

que al ir aumentando el pH el potencial medido disminuye.
I —
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Dados los resultados, se decidio amortiguar el sistema a un valor de pH de 7.0 para no tener
variaciones provocadas por este parametro. Es importante mencionar que en este valor de pH el
ibuprofeno se encuentra de forma ionizada Se utiliza entonces un buffer de fosfatos a una

concentracion 0.1 M.
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Figura 7. Variacion del potencial obtenido con el electrodo de segundo tipo Ag/Aglbu en funcién del pH.

6.2.4.6 Tiempo de estabilizacion, respuesta y deriva

Para este analisis se graficé el potencial registrado en funcion del tiempo (Figura 8) en donde se

obtuvieron los siguientes resultados:

Se obtuvo para el tiempo de estabilizacion un valor de 189 s, una vez que no hubo variacion en el
potencial, al sistema se le adiciond ibuprofenato de sodio para obtener una actividad del ion
ibuprofenato 0.12 mM, se tomd el tiempo en que tardd en responder y mantener una respuesta
constante, el cual fue de 246 s. Este mismo procedimiento se aplic para la actividad mas alta del

intervalo lineal 8.98 en donde tom6 199 s en obtenerse una respuesta estable.

Como se observa, los tiempos en los que tarda en estabilizarse y responder el electrodo Ag/Aglbu son
relativamente cortos, por lo que se considera que el electrodo responde de manera rapida, permitiendo

realizar un andlisis en un menor tiempo.
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En cuanto a la deriva, se obtuvo realizando un ajuste lineal a una serie de datos del grafico obtenido,
en donde se obtuvo un valor de 0.0001 V s, este valor indica que el electrodo de segundo tipo requiere

una calibracidn constante si el tiempo de experimentacion es prolongado.
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Figura 8. Cambio en la respuesta del electrodo en funcion del tiempo y al afiadir diferentes concentraciones del ion
ibuprofenato utilizando el electrodo de segundo tipo Ag/Aglbu como electrodo de trabajo. pH de trabajo 7.0.

6.2.4.7 Analisis de interferentes
Para este analisis se utilizaron iones comunmente encontrados en agua y algunos de los excipientes
utilizados en los preparados farmacéuticos. Se trabajé amortiguando el pH a un valor de 7.0 con un
buffer de fosfatos. En la tabla VI se muestran los valores de Kot obtenidos a través del método del

potencial emparejado.
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Tabla VI. Valores de las constantes potenciométricas para algunos iones calculados con el método
del potencial emparejado.

Interferente Valor de Kret (x 1073)
Nitrato 7.22
Sulfato 7.22
Benzoato 9.63
Oxalato 3.22
Acetato 3.62
Cloruro 14.4
Glicina 5.79
Manitol 7.22
Glucosa 9.63

Dados los resultados obtenidos se puede decir que el electrodo de segundo tipo es mas afin al ion
ibuprofenato que a los iones estudiados como interferentes.

6.2.4.8 Anélisis en una muestra real

Con base en los resultados descritos anteriormente, se procedid por probar el electrodo en una
muestra real de acuerdo a lo explicado en la seccion 6.2.3.7. Para efectuar la medicion se utiliz6 el
método de adicidn patron utilizado en potenciometria, en donde se realizaron adiciones de un estandar

de ibuprofeno al sistema y se tomé el potencial obtenido.

Se calculd la concentracion encontrada con el electrodo y se realizd una prueba estadistica t de
Student para efectuar la comparacion entre lo reportado y lo encontrado con el electrodo, el resultado
es presentado en la tabla VII. Se observa que no existe evidencia de diferencia significativa entre los

mg encontrados de ibuprofeno utilizando el electrodo de segundo tipo y lo reportado por el marbete.

Tabla VII. Resultados obtenidos con el electrodo de Ag/Aglbu.

mg mL-1 mg mL-! fexp torit
marbete encontrados
40 38.95 1.34 4.3
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6.2.5 Conclusiones

De los resultados anteriores, se puede concluir que, se pudo establecer una metodologia
cronoamperométrica para la sintesis electroquimica de ibuprofenato de plata con lo cual se logré la
modificacion de un electrodo de plata para la obtencion del par RedOX plata/ibuprofenato de plata
(Ag/Aglbu). Con este electrodo y a través de curvas de calibrado fue posible establecer los pardmetros
analiticos, los cuales, a pesar de presentar un comportamiento subnernstiano, son competitivos y
permiten la cuantificacién de ibuprofeno en farmacos. Lo anterior se pudo comprobar mediante la
cuantificacion de ibuprofeno en una suspensién comercial, con lo que se demuestra la utilidad del

electrodo propuesto.
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6.3 Electrodo Selectivo a lones basado en una membrana Ppy-lbuprofenato

6.3.1 Metodologia experimental

Las soluciones utilizadas para los experimentos fueron preparadas utilizando agua desionizada a 18.2

MQ y se burbujearon con nitrogeno por un minuto por cada mL de solucion.

Las soluciones fueron preparadas el mismo dia de su utilizacién.

6.3.1.1 Reactivos y soluciones

Pirrol (Sigma-Aldrich, 98.0%)

Nitrato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Sal sodica de ibuprofeno (Sigma-Aldrich)

Ibuprofeno (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Hidréxido de sodio (Sigma-Aldrich, 98%)

Acido nitrico (Sigma-Aldrich, 70%)

Acido sulfirico (Sigma-Aldrich, 98%)

Araldite© 506 resina epoxica(Sigma-Aldrich, Viscosidad : 500-700 cps)
Catalizador HY (Aldrich)

6.3.1.2 Materiales y equipo

Electrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) 3 mm de @ x 150 mm de largo, 99.99%, baja
densidad)

Contraelectrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) mm de o x 150 mm de largo, 99.99%, baja
densidad)

Electrodo de Ag/AgCl con capilar de Luggin (BASI)

Electrodo de referencia Ag/AgCl, KCI (saturado, Orion 900200)

Potenciostato (Epsilon-BAsi)

Potencidémetros (pH/ion meter 450)

Potenciometro Seven Multi (Mettler-Toledo).

Estufa (Linderberg/Blue)
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6.3.1.3 Construccion del electrodo de trabajo
Para la construccion del electrodo se tomd una barra de grafito la cual se coloco en una punta de
micropipeta de 100 L, la punta se rellené con una mezcla de resina epoxica Araldit-HY y se dejo
curar en la estufa por 24 h a 60 °C. Una vez que el electrodo curd se lij6 para eliminar los residuos de
la resina y exponer el grafito, la superficie expuesta se pulié utilizando papel abrasivo 1200 y hojas de
papel bond de alta blancura hasta lograr un acabado de espejo. En la Figura 9 se muestra el electrodo

construido.

Figura 9. Electrodo de barra de grafito.

Antes de realizar los experimentos se realizd un pretratamiento electroquimico al electrodo de trabajo,
el cual consiste en colocarlo en una solucion 0.1 M de H2SO4 y realizar VC con 10 barridos en sentido

anddico en una ventana de potencial de 0.0 a 2.0 V a una velocidad de barrido de 0.2 V s'-

6.3.1.4 Perfil electroquimico del Ibuprofeno, del Py y de Ppy-

Ibuprofenato utilizando el electrodo de barra de grafito

Para conocer la electroactividad del ibuprofeno se realizd VC en una ventana de potencial de -1.3 a
1.3 V vs Ag/AgCl, partiendo del potencial de corriente nula; a una velocidad de barrido de 0.05 V s
en sentido anddico. Se utilizé el electrodo de barra de grafito en una solucién 0.1 M de ibuprofenato
sodico en 0.1 M de NaNO3 como electrolito soporte. Una vez realizado dicho experimento se obtuvo

el perfil electroquimico del Py.

Con el fin de conocer el potencial en el cual el Py comienza a oxidarse y con ello dar inicio a la
polimerizacidn, se realizé VC en una solucién 0.1 M de Py en NaNO3 0.1 M, donde las condiciones
fueron las siguientes: ventana de potencial de -1.0 a 1.5 V s'y una velocidad de barrido de 0.05 V s

realizando el barrido en sentido anddico.

Finalmente se realizé la VC en sentido anddico en una ventana de potencial de -1.0 Va 1.5V auna

velocidad de barrido de 0.05 V s' del sistema constituido por Py e ibuprofenato de sodio 0.1 M en una
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solucién 0.1 M de NaNOs, esto con el fin de obtener datos sobre el proceso de polimerizacion del Ppy

en presencia de los iones ibuprofenato.

6.3.1.5 Electropolimerizacién y optimizacion de la membrana Ppy-

Ibuprofenato

Para la obtencion de la membrana de Ppy dopada con los iones ibuprofenato se probaron tres técnicas
electroquimicas, la VC, la cronopotenciometria y la cronoamperometria, siendo esta ultima con la que

se logré que la pelicula de Ppy-ibuprofenato cubriera totalmente la superficie del electrodo.

Debido que el comportamiento la membrana de Ppy-ibuprofenato se rige bajo la ecuacion de Nersnt,
es necesario que la sensibilidad tenga un valor cercano a 0.059 V década aiuprofenato, POr lo que tuvo
que realizarse una optimizacion de la membrana; para llevarla a cabo se emple6 el método del Simplex

modificado, utilizando el software MultiSimplex®.

Se optimizaron cuatro variables considerando también los parametros de la técnica: la concentracion
del mondmero Py, la concentracidn del ibuprofenato, el potencial impuesto y el tiempo de imposicion

del potencial. Las fronteras utilizadas para la optimizacion se muestran en la tabla VIII.

Tabla VIII. Fronteras utilizadas para la optimizacién de la membrana Ppy-ibuprofenato.

Parametro Fronteras
Potencial (V) 0.4-0.65
Tiempo de imposicion (s) 250-500
[PylM 0.05-0.1
[Ibuprofenato de sodio] M 1x104-0.1

Las fronteras para el valor del potencial impuesto y el tiempo de imposicidn se establecieron a partir
de la informacién obtenida a través de los voltamperogramas ciclicos, para el caso de las

concentraciones se utilizo la maxima solubilidad de los reactivos.

Para iniciar la optimizacion, las condiciones para el Simplex de inicio, se presentan en la Tabla IX.
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Tabla IX. Condiciones experimentales para el primer Simplex.

Parametro Exp 1 Exp 2 Exp 3 Exp 4 Exp 5
Potencial (V) 0.52 0.51 0.52 0.52 0.51
Tiempo de imposicion (s) 310 310 310 290 290
[PylM 0.24 0.23 0.23 0.23 0.24

[Ibuprofenato de sodio] M 0.0097 0.0097 0.0103  0.0097  0.0103

Con los experimentos propuestos y con el software MultiSimplex© se realizaron curvas de calibrado

buscando la sensibilidad cercana al 0.059 V década-! aiuprofenato.
6.3.1.6 Obtencién de los parametros analiticos

Los parametros analiticos se obtienen a partir de las curvas de calibrado construidas con el electrodo
ya optimizado; se utilizaron soluciones de ibuprofenato de sodio cuyas actividades estuvieran en un
intervalo de 10-6-0.1 M.

Los parametros analiticos se calculan como se menciona en la seccion 6.2.3.2.
6.3.1.7 Estudio de la repetibilidad y reproducibilidad

La evaluacion de la reproducibilidad se realizé de la siguiente manera: utilizando los parametros
dptimos se construyeron cinco electrodos de trabajo y con ellos se realizaron curvas de calibrado. Al
obtener las curvas de calibrado se calculé la sensibilidad y la desviacion estandar para cada electrodo

construido.

Para la repetibilidad se utilizé sélo un electrodo de trabajo, con el cual se intenté realizar curvas de
calibrado consecutivas; sin embargo al realizar el segundo experimento el electrodo mostrd
inestabilidad, ya que al adicionar las cantidades de ibuprofenato sodico al sistema y registrar la lectura
del potencial generado este parametro presento fluctuaciones, por lo que no se pudo realizar el ajuste

lineal para la obtencién de los parametros analiticos.
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6.3.2 Resultados

6.3.2.1 Perfil electroquimico del Ppy-lbuprofenato

Para conocer el comportamiento electroquimico de los sistemas ibuprofeno, Ppy y Ppy-lbuprofenato

se utilizé un electrodo de barra de grafito y se realizé VC.

Para el sistema en donde solo se tiene al ibuprofeno se obtuvo el voltamperograma que se presenta
en la Figura 10, bajo las siguientes condiciones: ventana de potencial -1.3 a 1.3 V vs Ag/AgCl a una
velocidad de barrido de 0.05 V s'llevando a cabo el barrido en sentido anddico. Se observo que el

ibuprofeno no presenta electroactividad, en las condiciones sefialadas anteriormente.
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Figura 10. Voltamperograma ciclico obtenido para el ibuprofeno, utilizando una solucién 0.1 M de ibuprofenato sédico y
NaNOs;0.1 M como electrolito soporte utilizando una ventana de potencial -1.3 a 1.3 V vs Ag/AgCl a una velocidad de
barrido de 0.05 V s-'. Se emple6 una barra de grafito como electrodo de trabajo.

Una vez que se comprobd que bajo estas condiciones no hay actividad RedOx, se procedio a realizar
el voltamperograma ciclico de una solucién de pirrol 0.1 M en NaNO3 0.1 M, en donde las condiciones
para realizar la VC fueron las siguientes: ventana de potencial de -1.0 a 1.5 V vs Ag/AgCl, velocidad
de barrido de 0.05 V s'. Se observa que en un valor de 0.8 V se aprecia un aumento tipico en la
oxidacion, cuando el sentido del barrido es invertido se observa en el voltamperograma la reduccion

del polimero Ppy al monoémero Py. (Figura 11).
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11 05 0 05 10 15

Figura 11. Voltamperograma ciclico obtenido utilizando una solucion de Py 0.1 M Utilizando una ventana de potencial de
-1.0 a 1.5 V vs Ag/AgCl, a una velocidad de barrido de 0.05 V s, Se realizaron 10 ciclos. Se utilizo un electrodo de

grafito. |) Oxidacion del monoémero Py a partir de 0.8 V. Il) Reduccién de Ppy a Py en un valor de -0.3 V.

Finalmente, para conocer el perfil electroquimico del sistema, cuando se afiade ibuprofenato de sodio
0.1 My Py 0.1 Mal electrolito soporte y se realiza la VC, en una ventana de potencial de -1.3a 1.3V
vs Ag/AgCl utilizando una velocidad de barrido 0.05 V s-!,se observa un aumento en la intensidad de
corriente generada (Figura 12), lo que indica que el mondmero esta siendo electropolimerizado para
obtener la pelicula de Ppy, la cual esté siendo dopada con los iones ibuprofenato, los cuales al quedar
ocluidos dentro de la membrana, (para compensar la carga positiva de la pelicula de Ppy) proporcionan

la selectividad hacia el ion interferente.
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Figura 12. Voltamperogramas ciclicos (se realizaron 10 barridos) obtenidos con el electrodo de barra de grafito para el
sistema Ppy-Ibuprofenato. Se realiz6 en una ventana de potencial de -1.3 a 1.3 V utilizando una velocidad de barrido
0.05Vs.

6.3.2.2 Electropolimerizacion y optimizacion de la pelicula de Ppy-
Ibuprofenato

A pesar de que al utilizar la VC se observa una modificacién de la superficie del electrodo de trabajo,
con esta técnica no se logra que la pelicula de Ppy cubra totalmente la superficie de trabajo, ya que a
simple vista se observan partes sin cubrir por el Ppy. Se realizaron experimentos haciendo uso de la
cronopotenciometria y la cronoamperometria, siendo esta ultima técnica la adecuada para lograr una
pelicula de Ppy que cubra completamente la superficie del electrodo de barra de grafito. Se llevé a
cabo la optimizacién de los parametros para lograr una membrana de Ppy-ibuprofenato cuya pendiente

tuviera el valor Nernstiano.

La optimizacion se realizé a través del uso del software MultiSimplex®©, partiendo de los siguientes
valores discutidos en la seccidn 6.3.1.5 y en donde los parametros con los cuales se logré un valor

de pendiente cercano al 0.059 V/década aibuprofenato SON los mostrados en la tabla X.
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Tabla X. Parametros 6ptimos obtenidos a través del simplex modificado para la membrana Ppy-

Ibuprofenato.

Parametro Valor

Potencial (V) 0.518

Tiempo (s) 300

[Py] M 0.24

[lbu] M 0.01

6.3.2.30btencion de los parametros analiticos

Con el electrodo modificado con la pelicula de Ppy-ibuprofeno se construyeron curvas de calibrado,
en donde fue posible observar dos zonas de linealidad. En la primera zona el sensor puede detectar
al ion ibuprofenato en un intervalo de 6.88x10-% a 0.72, con un coeficiente de correlacion de 0.998 y
una sensibilidad de -0.023 V década-! ainuprotenato, Mientras que para el segundo intervalo de linealidad
se obtuvieron los resultados siguientes: intervalo de linealidad de 1.32 a 100 y una pendiente de -
0.044 V/década aibuprofenato. (Figura 13).

0.2  y=-0.023 V/década apypofensto 0o

E 0.18 R?=0.9981 y =-0.044 V/década a,pprofenato

R*=0.989

6.5 5.5 -4.5 -3.5 2.5 -1.5 0.5
log a Ibuprofenato

Figura 13. Curva de calibrado utilizando un electrodo selectivo a iones Ppy-Ibuprofenato.
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El electrodo de Ppy dopado con los iones ibuprofenato es capaz de sensar y obtener respuesta hacia
este anién debido a que, como se explicd antes, al realizar la sintesis de la pelicula de forma
electroquimica, en la solucién que contiene al mondmero Py, se encuentra presente también el ion
ibuprofenato, el cual queda ocluido dentro de la membrana de Ppy formando cavidades en dénde solo

el ion ibuprofenato es capaz de entrar, es decir se forma una especie de tamiz molecular.
6.3.2.4 Estudio de la reproducibilidad

Se realizaron mediciones con la membrana Ppy-ibuprofenato para evaluar la repetibilidad; sin
embargo no se pudo realizar dicho analisis ya que al tratar de repetir el experimento, no fue posible
estabilizar el electrodo y al realizar algunas adiciones, se obtuvo un comportamiento andémalo, ya que

no se presentd un comportamiento lineal.

Por otra parte, al construir cinco electrodos para evaluar la reproducibilidad de la membrana y construir
las curvas de calibrado para cada uno, se observé que presentan pendientes muy diferentes entre si,

lo que indica que no son reproducibles (tabla XI).

Dados los resultados en la repetibilidad y reproducibilidad, al no controlarse estos parametros no se

pudo continuar con la metodologia propuesta.

La inestabilidad de las membranas de Ppy-ibuprofenato se puede atribuir a la degradacion de la
pelicula de Ppy, a cinéticas asociadas al ibuprofeno o a fendomenos difusionales del polimero. Para
esclarecer lo anterior, es necesario realizar un estudio mas profundo para conocer si la morfologia de
las peliculas varia con el tiempo o si se deben controlar algunos otros parametros como la exposicion

ala luz, la eleccién al electrolito soporte, el pH, etc.
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Tabla XI. Valores de la pendiente con su desviacion estandar para cada electrodo construido.

Sensibilidad Desviacion Sensibilidad Desviacion
Vidécada estandar Vidécada estandar

Electrodo aibuprofenato ~ de lazona  @ibuprofenato e la Zona
Zonaa a Zonab b
1 -0.0223 0.0006 -0.0420 0.0007
2 -0.0104 0.0040 -0.0512 0.0020
3 -0.0227 0.0006 -0.0549 0.0015
4 -0.0174 0.0006 -0.0441 0.0020
5 -0.0138 0.0002 -0.0271 0.0012

6.3.3 Conclusiones
Se logré sintetizar mediante estrategias electroquimicas una pelicula de Ppy con la cual se modifico
la superficie de un electrodo de barra de grafito dopandola con iones ibuprofenato, para obtener asi
una membrana selectiva a estos iones con la que se puede detectar a la especie quimica en solucion.
Se pudo caracterizar el sistema RedOx para el crecimiento del material polimérico. A pesar de que
con esta electrodo potenciométrico modificado se obtuvieron parametros analiticos aceptables, no
hubo buenos resultados durante la caracterizacion de la reproducibilidad y repetibilidad, pues se pierde
la respuesta y las sensibilidades llegan a variar de un electrodo a otro, por lo que no fue posible

continuar con la metodologia planteada para lograr la cuantificacién de ibuprofeno en muestras reales.
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7.1 Antecedentes

El término voltamperometria es aplicado al conjunto de técnicas electroquimicas en donde la corriente
(medida en Amperes (A)) que fluye a través de la celda electroquimica es medida en funcion de un
barrido de potencial, el término fue utilizado por primera vez por Kolthoff en 1940, proviene de las

unidades de los pardmetros eléctricos medidos volt-am-(pere)-metry*.

La voltamperometria comprende un grupo de métodos electroanaliticos que proporcionan informacion
sobre el analito a partir de la medida de la corriente en funcién de un barrido de potencial, en

condiciones que promueven la polarizacién de un electrodo indicador o de trabajo.

Esta técnica es muy utilizada para estudios fundamentales de procesos de oxidacion y reduccion en
diferentes medios, procesos de adsorcidn sobre la superficie de los electrodos y mecanismo de

transferencia de electrones en la superficie de los electrodos modificados quimicamente®.

La voltamperometria ciclica es una de las técnicas mas utilizadas para obtener informacion cualitativa
acerca de las reacciones electroquimicas, sirve para proveer de forma rapida informacion de la
termodinamica de los procesos RedOx que se llevan a cabo, de la cinética de reacciones
heterogéneas de la transferencia de electrones y de las reacciones quimicas acopladas o de los
procesos de adsorcion. Generalmente la VC es el primer experimento que se realiza en el estudio
electroquimico, puesto que ofrece una localizacion rapida de los potenciales RedOx de las especies

electroactivas.

La VC consiste en un barrido lineal del potencial utilizando un electrodo estacionario y una solucidn
sin agitar, la sefial de excitacion de VC tiene forma triangular. Dependiendo de la informacion buscada
se pueden aplicar uno o multiples ciclos. Durante el barrido de potencial, el potenciostato mide la
corriente resultante del potencial aplicado, la grafica corriente-potencial es denominada

voltamperograma ciclico.

Por medio de las formas de los voltamperogramas ciclicos se puede obtener informacién sobre si el

sistema es reversible (Figura 14), irreversible o quasi-reversible®!. (Figura 15).
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Figura 14. Voltamperograma ciclico para un sistema reversible.

L

Figura 15. Voltamperograma ciclico para A) un proceso irreversible, B) un proceso quasi-rreversible.

La voltamperometria diferencial de pulsos (VDP) es una técnica muy utilizada para la determinacion
de cantidades traza, generalmente es utilizada para sistemas reversibles. En la VDP se impone una
serie de pulsos, los cuales son impuestos al iniciar la medicidn y antes de finalizar la medicion. La
medicion de la corriente se realiza dos veces, la primera justo cuando se aplica el primer pulso y al
terminar el segundo (generalmente después de 40 ms cuando la corriente ha decaido). Lo que se mide

en esta técnica es la diferencia de corrientes a través de la siguiente ecuacion:

Ai = i(ty) —i(ty) Ecuacion 16.
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En donde:

Ai=Diferencia de corriente

t, =Corriente del segundo pulso
t; = Corriente del primer pulso

Esta diferencia de corrientes es graficada para obtener el voltamperograma en donde se observan los
picos de corriente; es importante mencionar que en esta técnica, la altura del pico de corriente es

proporcional a la concentracion de los analitos de acuerdo a la siguiente ecuacion?:

nFADY?2¢ [1- .,
=== (—0) Ecuacion 17.

b= o
En donde:
I, = corriente del pico
n=numero de electrones
F= constante de Faraday
A= area del electrodo
D= Coeficiente de difusion

t_ tiempo de aplicacion del pulso

0 = exp (%) AE/2

AE = Amplitud del pulso

m=velocidad de caida de la gota de mercurio

(1-0)/(1+0)= El maximo valor que se puede obtener de la amplitud del pulso

El potencial del pico (Ep) puede ser utilizado para identificar las especies debido al potencial de media

onda:

E,=Ey, —AE/2 Ecuacion 18.
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Al utilizar la VDP se obtiene una sefial mas definida debido a que se resta la corriente de fondo, la
cual puede ser descrita de la siguiente manera:

Ai . —0.00567C;,AEm?/3t=1/3 Ecuacion 19.

donde Cies la capacitancia debida a que la contribucion de corriente de fondo es mas pequefa que la
corriente obtenida de la voltamperometria diferencial. Al eliminar la corriente de fondo la VDP permite

realizar mediciones a concentraciones del orden de 10 M (acerca de 1ug/L).

Utilizar VDP hace que se obtenga una mayor resolucion y es posible observar a dos especies con
potenciales RedOx similares, incluso se pueden realizar mediciones entre picos con una separacion
de 50 mV. Es importante mencionar que la cuantificacion no corresponde sélo a los potenciales de

pico también depende del ancho del pico ya que se relaciona con la estequiometria de los electrones:

Wi == Ecuacién 20.

Por ejemplo, un valor de 30.1 mV da como resultado n= 1.

En la VDP la seleccion de los parametros de amplitud de pulso y velocidad de barrido requieren una
compensacion entre la sensibilidad, resolucién y velocidad, por ejemplo, una gran amplitud hace que
se obtengan picos anchos El intervalo de amplitud méas utilizado es de 25-50 mV con una velocidad
de barrido de 5 mV s

Para los sistemas RedOx irreversibles generalmente se obtienen picos anchos y corrientes bajas. El
uso de la VDP permite también conocer informacién acerca de los estados de oxidacion y la

complejacion20.52

7.1.1 Electrodos de trabajo utilizados en la voltamperometria
Los electrodos de trabajo utilizados en la voltamperometria se pueden clasificar de acuerdo a la
conductividad del material, la geometria, el tamafio, el comportamiento hidrodindmico bajo el cual

operan y las modificaciones quimicas de las superficies activas de los electrodos.

Los electrodos de trabajo mas utilizados son los electrodos metélicos y de materiales carbonéceos.
En soluciones acuosas los electrodos de oro y platino son de los mas utilizados para potenciales

positivos, mientras que el de mercurio es util para potenciales negativos.
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Otros electrodos utilizados en la voltamperometria son rodio, paladio, germanio y galio; sin embargo
es necesario considerar la ventana de potencial de trabajo de los electrodos y considerando que

existen especies que pueden causar interferencias con la superficie de los electrodos®:.

Los materiales carbonaceos son ampliamente utilizados en las determinaciones electroquimicas
debido a la variedad de formas en las que se encuentra el grafito, a la estabilidad quimica, al bajo

costo y la facilidad de modificaciéon quimica de la superficie.
7.1.1.1 Electrodos de carbono

Los electrodos de carbono poseen una ventana de potencial de trabajo mas amplia, que por ejemplo,
los electrodos de platino, ya que se pueden utilizar en determinaciones de -1.3a 1.3 V vs ECS en un

valor de pH neutro. Los electrodos de carbon mas utilizados son los siguientes®.

a) Grafito: Se utiliza en forma de barras, ya que se pueden cortar al tamafio deseado,
ademas para renovar la superficie es necesario solamente pulir la superficie.
Generalmente las barras de grafito presentan de un 15 a 30% de porosidad. Debido a las
propiedades del grafito es por mucho el material carbonaceo mas importante en las
aplicaciones electroquimicas. Es una de las formas mas cristalinas del carbén, después
del diamante y los fulerenos. El grafito es un material suave de color gris a negro, presenta
propiedades semejantes a las del metal, como la conductividad eléctrica y la estabilidad
térmica y propiedades no metélicas como el ser inerte, la resistencia a altas temperaturas
y el poder lubricante.

El grafito consiste en particulas policristalinas o granulos, cuando el grafito es de origen
natural los cristales estan orientados en una direccidn establecida, mientras que cuando
el grafito es sintético esta orientacion es aleatoria. La estructura cristalina puede ser

descrita como capas paralelas de anillos hexagonales®®. (Figura 16).

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 52



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

PR SRS
T [LEEHIE ‘-Zl:'ﬂ 04 1
TS
Lcﬁt JE’E [ !;‘r:};“

gl (DL A AT A A AT

D A5

Figura 16. Estructura cristalina del grafito.

b) Electrodos de grafito cubiertos con cera o parafina: Para disminuir los problemas
causados por la porosidad del electrodo, se han ideado estrategias como rellenar los
poros de la barra con un material no conductor como la cera. La fabricacion de estos
electrodos consiste en sumergir la barra de grafito en cera fundida y después aplicar vacio
para rellenar los poros.

c¢) Grafito pirolitico: Es un carbdn policristalino, el cual es preparado por deposicién de
vapor de carbono sobre diversos sustratos. Este material se caracteriza por tener una
superficie que permite obtener sefiales analiticas reproducibles.

d) Electrodo de carbén vitreo: Este es de los electrodos mas utilizados debido a su alta
resistencia a los tratamientos electroquimicos, alta conductividad, es un material no
poroso, presenta impermeabilidad ante los gases y alta pureza. Es uno de los electrodos
con una ventana de trabajo mas amplia.

e) Fibras de carbono: Su principal utilidad es para la fabricacién de microelectrodos, miden
de5a25 um.

7.1.1.2 Electrodos de pasta de carbono

En este tipo de electrodos se utiliza una mezcla de polvo de grafito y aceite mineral inerte, pertenecen
a los electrodos composite. A este tipo de electrodos se les puede incorporar diversos componentes

para modificarlos.
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En los ultimos 50 afios se han utilizado los electrodos de pasta de carbono (EPC) los cuales se

elaboran a partir de una mezcla de polvo de grafito y un aglutinante para lograr la consistencia pastosa.
El polvo de grafito es el principal componente de los EPC ya que asegura el funcionamiento del

electrodo al realizar las mediciones electroquimicas.

Las caracteristicas que debe cumplir un material carbonéaceo para ser utilizado en los EPC son: a) el
tamario de particula en el orden de los micrdmetros, b) uniformidad en la distribucion de las particulas,

c) alta pureza quimica y d) baja capacidad de adsorcion.

Naturalmente, el tipo y la calidad del grafito se veran reflejados en la cantidad que se necesitara para

la elaboracion de la pasta, asi como las propiedades que tendra la mezcla.

Dentro de los materiales carbonaceos que se han utilizado para la construccion de los EPC se
encuentran: hollin, carbdn vegetal, negro de acetileno, polvos de carbén vitreo, diamante pulverizado,
plantillas de carbono, espuma de carbono y microesferas de carbono; en afios més recientes se han

incorporado a las pastas los fulerenos, nanofibras de carbono y los nanotubos de carbono.

Los EPC contienen liquidos organicos que unen mecanicamente las particulas de grafito. Las
caracteristicas que deben cumplir los aglutinantes son: quimicamente inertes y sin actividad
electroquimica, alta viscosidad y baja volatilidad, minima solubilidad en soluciones acuosas e

inmiscibilidad en liquidos orgénicos.

Los aglutinantes con mayor de frecuencia son aceites minerales como el nujol o aceite para
espectroscopia y el uvasol. Aunque también se pueden utilizar hidrocarburos alifaticos y aromaticos,

vaselinas, silicon o liquidos inicos.

Utilizar EPC proporciona diversas ventajas ya que son electrodos de facil preparacion, la superficie es

faciimente renovable ademas es posible obtener mejores resultados®®.
7.1.1.3 Electrodos composite y nanotubos de carbono

Cuando a los EPC se les afiade algun otro agente en la mezcla polvo de grafito-aglutinante, se habla
de mezclas de pasta de carbono o electrodos composite, los elementos que se pueden afiadir son

nanoparticulas, nanofibras o nanotubos de carbono.
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Los nanotubos de carbono (NTC) son moléculas cilindricas constituidas sélo por una 0 mas laminas
de atomos de carbono enrolladas sobre si mismas. Los diametros de estas laminas varian desde uno
hasta decenas de nandémetros por otra parte la longitud de los NTC alcanzan varios cientos de

nanometros hasta una micra, incluso mayores®’.

Los nanotubos de carbono se observaron por primera vez en 1991 por Sumio Lijima al observar a
través de microscopia hollin generado al realizar la sintesis de fulerenos a través del arco eléctrico.

Lo que observo fueron varias capas concéntricas de nanotubosss.

Los NTC son estructuras moleculares que podrian imaginarse como una monocapa de atomos de
grafito (grafeno) formando una red atémica hexagonal con un atomo de carbono en cada vértice de

los hexagonos, doblada sobre si misma para formar un tubo molecular.

Dependiendo de la relacidn angular entre el eje del tubo que se pliega sobre si mismo y los vectores
unitarios de la red cristalina hexagonal del grafeno que se encuentra plegado, se pueden obtener tubos

de diversas caracteristicas®.

Los nanotubos de carbono se clasifican en dos tipos, los nanotubos de carbono de pared simple
(NTCPS) y los nanotubos de carbono multipared (NTCMP), en la tabla XII elaborada por Saifuddin et

al. se muestran algunas diferencias entre los NTCPS y NTCMP®0,
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NTCPS

NTCMP

Capa simple de grafeno

Multicapas de grafeno

Para sus sintesis se requieren catalizadores

Se pueden obtener sin la presencia de

catalizadores

Para su sintesis se requiere un control del
crecimiento de los nanotubos y de las

condiciones atmosféricas

La sintesis se realiza de manera facil

No se dispersan totalmente

Se dispersan de forma homogénea

Presentan resistividad en un intervalo de 10-4-10-
3Q.m.

El intervalo de resistividad que presentan va de
1.8x10-6.1x10-° Q.m.

Se obtiene una pureza pobre. En los NTCPS
preparados por deposicion de vapor se obtiene
un porcentaje de pureza de 30 a 50%, la pureza
puede aumentar a 80% utilizando el arco

eléctrico

La pureza es alta, utilizando la deposicion de

vapor se obtiene de 35-90% de pureza

Durante la funcionalizacién se pueden presentar

defectos

Durante la funcionalizacién se presenta una

menor cantidad de defectos

La caracterizacion es sencilla

Presentan estructuras complejas

Son flexibles y pueden ser torcidos faciimente

No se pueden torcer con facilidad

Los NTCMP consisten en diversas capas de grafeno enrolladas en cilindros concéntricos. Cada

nanotubo es una molécula simple de millones de atomos y la longitud de estas moléculas va de 10

micrémetros de largo con un didmetro de 0.7 nm.

Los NTC pueden adoptar tres estructuras dependiendo de la forma en la que se encuentren enrollados,

las tres estructuras son en forma de silla, zigzag y nanotubos quirales. En la Figura 17 se observan

las estructuras de los NTCMP, asi como las tres estructuras formadas y los NTCPS8!,
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() {b)

Figura 17. a) Estructura de un NTCPS, b) estructuras de NTCMP y las tres diferentes estructuras. Fuente: Saifuddin et a/
2012.

En afios recientes los NTC se han incorporado a los sensores electroquimicos debido a sus
propiedades electrénicas y una cinética rapida en la interface del electrodo, presentan estabilidad
quimica, resistencia mecanica y alta conductividad; por lo que los electrodos que incorporan NTC
presentan sensibilidades mas altas, limites de deteccién mas bajos y la cinética de la transferencia de
los electrodos es mas rapida. Sin embargo, es necesario optimizar diversas variables para lograr un
electrodo competitivo elaborado a base de NTCS!.

7.1.1.4 Electrodos de trabajo utilizados en VDP para la determinacion

de Ibuprofeno

En afios recientes se han reportado trabajos utilizando VDP para la determinacién de ibuprofeno. En
2013 Lima et al®2 reportaron la oxidacién electroquimica del ibuprofeno asi como su determinacion
voltamperométrica utilizando un electrodo de diamante dopado con boro (EDDB), este electrodo es
ampliamente utilizado debido a la superficie inerte, es menos susceptible a los procesos de adsorcion
ademas de tener una amplia ventana de trabajo, por estas caracteristicas ha sido usado para la
degradacion de compuestos organicos como el ibuprofeno. Para el uso del electrodo los autores
realizan un tratamiento previo en donde la superficie se activa de forma electroquimica aplicando VC

en presencia de ibuprofeno en una solucion de H2SO4 0.1 M a 10% (v/v) en etanol.
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Al realizar el pretratamiento electroquimico (tratamiento anodico) reportaron que la oxidacion del

ibuprofeno da inicio en un potencial de 1.55 V encontrando el pico de oxidacién en 1.65 V mientras
que para el tratamiento catodico el proceso inicia en 1.60 V y no logran definir el pico de oxidacién.
Para la VDP realizaron una optimizacion en donde los parametros 6ptimos fueron los siguientes: 50
mV de amplitud del pulso 500 ms de periodo del pulso, y 10 mV de ancho de pulso y una velocidad
de barrido de 20 mV s,

Los autores reportaron también los valores encontrados al comparar la metodologia propuesta contra
la metodologia establecida por la farmacopea Britanica para tabletas de ibuprofeno en donde no

encuentran diferencias entre ambas metodologias.

Otro reporte para la determinacion de ibuprofeno es del afio 2012 en donde Motoc et alf3 realizaron la

deteccidn electroquimica utilizando un electrodo composite de nanotubos de carbono.

Para la determinacion de ibuprofeno probaron un electrodo composite modificado con NTCMP,
nanoparticulas de plata y zeolita trabajando en una ventana de potencial de -0.5 a 1.2 V ya que el
potencial de oxidacion de ibuprofeno lo encontraron en 1.1V vs Ag/AgCl, y utilizando un intervalo lineal
de 1a10 mg L. Los pardmetros electroquimicos usados fueron: amplitud de pulso de 0.2 V con una

velocidad de barrido de 0.025 V sy un paso de potencial de 0.025 V.

Manea et al® reportaron para la determinacion de ibuprofeno un electrodo composite utilizando
nanofibras de carbono funcionalizadas con plata. Se probaron dos electrodos un electrodo de
nanofibras de carbono con plata y zeolita y el electrodo de nanofibras de carbono con nanoparticulas

de plata.

Al utilizar la VDP observaron que la mayor sensibilidad se obtuvo para el electrodo de nanofibras de

carbono con plata y zeolita.

En los trabajos reportados se lograron parametros analiticos aceptables, no en todos los casos se
probaron en muestras reales. A pesar de lo anterior, resultan ser electrodos costosos o requieren
modificaciones que hacen mas dificil su utilizacién, por lo que una buena alternativa es el uso de
electrodos composite de pasta de carbono, por las ventajas que ofrecen, son de menor costo, la
superficie se renueva con facilidad, son de facil construccion y se les pueden afiadir agentes como los

NTC que mejoren las propiedades electroquimicas.
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7.2 Desarrollo de una metodologia voltamperométrica utilizando un electrodo de

barra de grafito

7.2.1 Reactivos y soluciones

Nitrato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Sal sédica de ibuprofeno (Sigma-Aldrich)

Ibuprofeno (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Hidréxido de sodio (Sigma-Aldrich, 98%)

Acido nitrico (Sigma-Aldrich, 70%)

Acido sulfirico (Sigma-Aldrich, 98%)

Araldite© 506 resina epoxica(Sigma-Aldrich, Viscosidad : 500-700 cps)
Cloruro de potasio (Sigma-Aldrich, 99 %)

Sulfato de sodio (Sigma-Aldrich, 98%)

Catalizador HY (Aldrich)

7.2.2 Materiales y equipo

Electrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) 3 mm de o x 150 mm de largo, 99.99%, baja
densidad)
Electrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) 6 mm de o x 150 mm de largo, 99.99%, baja

densidad)
Contraelectrodo de barra de grafito (Sigma-Aldrich) 6 mm de o x 150 mm de largo, 99.99%,

baja densidad)

Electrodo de Ag/AgCl con capilar de Luggin (BASI)

Electrodo de referencia Ag/AgCl, KCI (saturado, Orion 900200)
Potenciostato (Epsilon-BAsi)

Potencidémetros (pH/ion meter 450)

Potenciometro Seven Multi (Mettler-Toledo).

Estufa (Linderbeg/Blue)
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7.2.3 Metodologia Experimental

Las soluciones utilizadas para los experimentos fueron preparadas utilizando agua desionizada a 18.2

MQ y se burbujearon con nitrdgeno por un minuto por cada mL de solucioén.

Las soluciones fueron preparadas el mismo dia de su utilizacion.

7.2.3.1 Construccion del electrodo de trabajo

El electrodo de trabajo se construyd utilizando la barra de grafito de 3 mm @ como se describe en la

seccion 6.3.1.3, al cual se le aplico el mismo pretratamiento electroquimico.

El electrodo de barra de grafito de 6 mm de o se construyd barnizandolo con resina con la finalidad

de controlar el area expuesta.

7.2.3.2 Perfil electroquimico del ibuprofeno sobre la barra de grafito

y eleccién del electrolito soporte

Para conocer la actividad RedOx del ibuprofeno utilizando la barra de grafito se utilizd VC en una
ventana de potencial de -1.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl, utilizando una velocidad de barrido de 0.05 V s, el
barrido se realizb en sentido anddico. Se utilizé una solucién de 0.1 M de ibuprofenato sédico,
utilizando como electrolito soporte NaNO3 0.1 M.

Puesto que utilizando NaNO3 no se obtuvieron los resultados esperados se realizd una revision
bibliografica 126385 para elegir el electrolito soporte en donde se encontré que el mas utilizado para la
oxidacién del ibuprofeno es el Na2SOs, por lo que se realizaron experimentos utilizandolo; se hizo uso
de la VC en una ventana de potencial de -0.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.01
Vst

7.2.3.3 Analisis de pH

Haciendo uso de la VC se realizo el anélisis de la influencia de pH sobre la oxidacion del ibuprofeno
utilizando una ventana de potencial -1.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.05 V s,
barriendo en sentido anddico. Se utilizé un intervalo de pH de 7.0 a 13.7, ajustando con soluciones de
NaOH y HCI.

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 60



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

7.2.3.4 Estudio electroquimico del ibuprofeno

Utilizando Na2S0O4 0.5 M como electrolito soporte en un buffer de fosfatos 0.5 M, con pH de 7.02 se
realizé VC en una ventana de potencial de -0.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.01
V s1. Para conocer la electroactividad del ibuprofeno se utilizé una solucién 1 mM de ibuprofenato de

sodio. A través de este andlisis se estableci6 el potencial de oxidacién del ibuprofeno.

Posteriormente para conocer si el proceso se rige por adsorcién o difusion se realizd un estudio de
velocidad de barrido, utilizando las soluciones descritas con anterioridad en un intervalo de
velocidades de barrido de 0.010 a2 0.2 V s°'. A partir de cada velocidad se obtuvo un voltamperograma
y posteriormente se registrd la maxima intensidad de corriente anddica. Se grafica entonces la maxima
intensidad de corriente anddica en funcién de la velocidad de barrido y se realiza el ajuste lineal

correspondiente.
7.2.3.5 Repetibilidad de la sefal analitica

Una vez establecido el potencial de oxidacion, se decidid usar VDP para establecer la metodologia
voltamperométrica. Se utilizd VDP en una ventana de potencial de 0.5 a 1.2V, sin embargo al realizar
los barridos de forma consecutiva se observo la pasivacion del electrodo por lo que fue necesario
realizar los experimentos puliendo la superficie entre cada medicion, para ello se probaron diversas
formas de pulido; sin embargo no se obtuvieron los resultados esperados y al no tener repetibilidad no

fue posible realizar los estudios posteriores.

7.2.4 Resultados

7.2.4.1 Eleccién de las condiciones de trabajo
Se utilizé una solucién de ibuprofenato sédico 0.1 M en NaNO3 0.1 M como electrolito soporte, se utilizd
VC bajo las siguientes condiciones: ventana de potencial de -1.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad
de barrido de 0.05 V s (Figura 18) en donde se observa el pico de oxidacion en un valor de 1.14 V,

sin embargo al realizar el segundo barrido el pico de oxidacion decrece.
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Figura 18. Voltamperograma ciclico para el sistema ibuprofenato sodico 0.1 M en NaNOs 0.1 M. ventana de potencial -
1.2 a 1.4 vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.05 V s'. Se Realizaron dos barridos.

Se prob6 también el NaCl 0.1 M y se realizd la VC utilizando una ventana de potencial de 0 a 1.4V
vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.05 V s*'. En donde se observa en 1.26 el pico de oxidacion
del ibuprofeno. Al realizar el segundo barrido se nota un decremento en el pico de oxidacién. (Figura

19). Utilizando este electrolito soporte el pico de oxidacion no esta definido.
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Figura 19. Voltamperograma ciclico para el sistema ibuprofenato sédico 0.1 M en NaCl 0.1 M. Se trabaj6 en una ventana
de potencial de 0 a 1.4 V vs Ag/AgCl, velocidad de barrido 0.05 V s-'. Se realizaron dos barridos.
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Debido a que con el NaCl y NaNOs no se obtuvieron los resultados esperados, ya que al realizar
barridos continuos se mostro una pasivacion del electrodo, se realiz6 una revision bibliografica'262-64
para elegir el electrolito soporte que permitiera evitar o minimizar dicho efecto. Se encontré que el
electrolito que muestra mejores resultados en los procesos de oxidacion del ibuprofeno es el Na2SOsa.
Por lo anterior se realizaron algunas pruebas y se opt6 por trabajar con dicho electrolito para obtener

una mejor respuesta.

Con la finalidad de conocer si el pH es un parametro que influya sobre la méxima intensidad de
corriente anddica en la oxidacion del ibuprofeno, se realiz6 un analisis variando el valor de pH, desde
de 6 hasta llegar a 13.7 obteniendo la mayor intensidad de corriente anddica en un valor de 13.7. Sin
embargo, es de importancia sefialar que a valores de pH altos, el electrodo presentd una modificacion
sobre la superficie de trabajo (Figura 20), en una comparacion entre el electrodo con el cual se
realizaron los barridos y un electrodo recién pulido. Esta modificacion es posiblemente la causante de
la pasivacién del electrodo, ya sea porque el ibuprofeno o el producto de oxidacion estan siendo
adsorbidos en su superficie, lo que hace que para mediciones posteriores no exista la misma area de

trabajo.

Figura 20. Se muestran las diferencias entre un electrodo recién pulido y el electrodo utilizado al realizar las mediciones,

en donde se observa una modificacién de la superficie del electrodo.

Basandonos en los resultados obtenidos se optd por trabajar en un valor de pH 7, ya que es facil

conseguir este valor amortiguando el sistema mediante el uso de un buffer de fosfatos.

7.2.4.2 Perfil electroquimico del Ibuprofeno utilizando una barra de

grafito como electrodo indicador

Con el uso de la VC y utilizando el electrodo de barra de grafito de 3 mm de ® como electrodo de
trabajo se obtuvo el voltamperograma ciclico mostrado en la Figura 19 en donde al utilizar una ventana
de potencial de -0.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de 0.01 V s, utilizando NaSOq4
como electrolito soporte, se observa un pico de oxidacion en un valor de potencial de 1.15 V asociado
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al ibuprofeno. Cuando el sentido del barrido se invirtid no se encontraron picos de reduccion, por lo

que se establece que la oxidacion del ibuprofeno es un proceso irreversible.
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Figura 21. Perfil electroquimico del ibuprofeno. a) Voltamperograma ciclico obtenido para el blanco, buffer de fosfatos y
sulfato de sodio 0.5 M. b) Voltamperograma ciclico para el sistema en presencia de ibuprofenato, 1) Pico de oxidacion
asociado al ibuprofeno. Se realizd en una ventana de potencial de -0.2 a 1.4 V vs Ag/AgCl a una velocidad de barrido de
0.01Vst

En la literatura83-64 se ha reportado que el mecanismo de oxidacién de ibuprofeno es similar al proceso
que ocurre en el naproxeno: al contener el ibuprofeno en su estructura un acido carboxilico se asume
que se forma un cation radical, seguido del proceso de descarboxilacion, en donde se transfiere un
electrén. De acuerdo a lo que se encontrd en reportes bibliogréaficos, el producto de oxidacion es el 1-
(1-hidroxietil)-4-isobutil-benceno® (Figura 22), sin embargo es necesario realizar un estudio més
profundo que permita asegurar cuél es el producto que se esta obteniendo, puesto que lo reportado
en la literatura ha sido para procesos de oxidacién avanzada consecuencia de la adicion del reactivo
de Fenton.
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Figura 22. Proceso de oxidacién del ibuprofeno con el reactivo de Fenton, al transferir un electron se obtiene como

producto de oxidacion el (1-hidrooxietil)-4-isobutil-benceno.

7.2.4.3 Estudio de la velocidad de barrido

Una vez que se conocié el sistema, se procedio a realizar un estudio de la velocidad de barrido, con
la finalidad de establecer si el proceso se rige por difusion, adsorciéon o es un proceso mixto. Se
obtuvieron voltamperogramas ciclicos a velocidades de barrido en el intervalo de 0.010 a 0.2 V s
para posteriormente registrar la méxima intensidad de corriente anddica en funcion de la velocidad de
barrido (Figura 23). Al realizar un ajuste lineal se observa un coeficiente de correlacion de 0.9835, lo
que indica que el proceso se rige por adsorcién. (Ver Anexo C).

) = 0.0024mA/mVs" +0.0857
a5 R?=09835

0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
ENV

Figura 23. a) Voltamperogramas ciclicos obtenidos utilizando un intervalo de velocidades de barrido de 0.010 a 0.020 V

s, vs Ag/AgCl, b) ajuste lineal al graficar la maxima intensidd de corriente anddica en funcion de la velocidad de barrido.

Para confirmar que el proceso se rige por adsorcion se grafico también el logaritmo de la velocidad de

barrido V s vs el logaritmo de la maxima intensidad de corriente anddica i (Figura 24) y del ajuste
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lineal se obtuvo una pendiente con valor 0.9132, por lo que se confirma que el proceso se rige
mediante adsorcion.

0
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o
'
] 0.
£ 08 . o
= o .
<08 & . v =0.9132 mV/s - 2.3428
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Figura 24. Ajuste lineal al graficar og V vs log i.

Debido a que el ajuste lineal mostrd que el proceso se rige por adsorcion, se realizé un ajuste no lineal
a través del software Origin© para calcular el nimero de electrones que se transfiere durante la
oxidacién del ibuprofeno. Para realizar la simulacién a través del ajuste no lineal se ocup0 la siguiente
ecuacionse:

n2F2  vAty(bo/br) exp|[(nF/RT)(E-E'°)]

I = RT (13 by /br)expl(nF /RDYE—E'O]} 2 Ecuacion 21.

En donde:

To= Superficie recubierta
bo=exp (-AGPds, 0)
br=exp (-AGCqs, r=

El potencial y corriente de pico son:
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Posteriormente se realiza una sustitucién quedando la siguiente expresion:

4ip (bo /br)exp [(nF /RT)(E—E9)]
{1 + (bo/br)expl.(nF/RT)(E - EQ)J

Ecuacién 22.

Que al parametrizar se convierte en:

P Pyexp[P3(E—P,)]

= Der,explP3E—Pi2 Ecuacion 23.

Donde:

P1-4ip

P2- bo/br

Ps= nF/RT

P,-E®

El ajuste no lineal se realiz6 de la siguiente manera: de los voltamperogramas obtenidos al realizar el
estudio de velocidad de barrido se graficaron los datos del pico de oxidacién utilizando Origin®.
Usando la ecuacion parametrizada se realiza el ajuste no lineal proponiendo diferentes valores a los
parametros P1, P2, P3y P4 hasta obtener un ajuste de la curva teérica y la curva experimental
estadisticamente equivalente. Con los valores de los parametros obtenidos mediante el ajuste se

obtienen las variables electroquimicas deseadas.

Se graficé el voltamperograma experimental correspondiente a la velocidad de barrido de 0.010 V s
y el obtenido en la simulacion (Figura 25). En la tabla XIII se muestran los pardmetros obtenidos de la

simulacién.
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Figura 25. (___) Voltamperograma ciclico experimental. Ventana de potencial -0.2 a 1.2 V vs Ag/AgCl. Velocidad de
barrido 0.010 V s'. Solucién 1 mM de ibuprofenato sédico en 0.5 M de buffer de fosfatos a pH 7.02 en 0.5 M de Na2SOs.
(----) Voltamperograma ciclico obtenido a través de la simulacion.

Tabla XIIl. Parametros obtenidos a través de realizar el ajuste no lineal

Parametro Valor
P4 0.0018
P2 0.00018
Ps 30.21467
P4 0.84766

A partir del parametro P3 es posible calcular el nimero de electrones. Cuando se realizé el despeje
correspondiente se obtuvo un valor de n=1.
7.2.4.4 Uso de la VDP para la cuantificacion de ibuprofeno

La VC nos permitié conocer el comportamiento electroquimico del ibuprofeno; sin embargo es la VDP
la técnica con la cual se pretende realizar la cuantificacion de ibuprofeno, ya que existe una relacion
lineal entre la méaxima intensidad de corriente generada y el analito de interés en la solucion.

Se aplicaron 10 barridos de forma consecutiva en una ventana de potencial de 0.5a 1.2 V'y se observo
que la sefial analitica va disminuyendo (Figura 26). Esto es debido a la adsorcién que se da sobre la
superficie del electrodo teniendo como consecuencia que la superficie del electrodo se va pasivando,

por lo que es necesario realizar los experimentos puliendo el electrodo entre cada medicion.

SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 68



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

0.7
0.65
0.6
0.55
0.5

iImA
o
&

0.4
0.35
0.3
0.25

0.2
0.8 0.85 0.9 0.95 1 1.05 1.1 1.15 1.2
ENV

Figura 26. VDP ventana de potencial de 0.5 a 1.2 V vs Ag/AgCl, velocidad de barrido 0.012 V s, se utilizé una solucion

1 mM de ibuprofenato sédico en un buffer 0.5 M de fosfatos a pH 7.02 en Na2SOs 0.5 M como electrolito soporte.

7.2.4.5 Repetibilidad de la sefal analitica

Para mejorar la repetibilidad de la sefial analitica se probaron diversas formas de pulido, la primera
consistié en pulir la superficie en forma de “ochos” entre cada medicion, primero sobre papel abrasivo
1200 y posteriormente en alumina para lograr el acabado de espejo. Sin embargo, al realizar las
mediciones utilizando la VDP bajo las condiciones descritas en la metodologia, se obtuvo un valor de
18.35% para el porcentaje de error relativo, el cual es muy alto, pues para considerar que la sefial sea
repetible es necesario que el error sea menor al 10%. Posteriormente se ided otra estrategia la cual
consiste en colocar el electrodo en metanol, con la finalidad de solubilizar el producto adsorbido sobre
la superficie del electrodo y llevarlo al ultrasonido por dos minutos, sin embargo el porcentaje de error

relativo continua siendo de mas de 10%.

7.2.5 Conclusiones

Se demostrd que a las condiciones experimentales se logra la oxidacién del ibuprofeno sobre el
electrodo de barra de grafito. La caracterizacion electroquimica del sistema permitié establecer que el
proceso de oxidacion de ibuprofeno es irreversible y esta regido por la adsorcién, por lo que fue
necesario pulir la superficie entre cada medicion utilizando la VDP. Sin embargo, con las estrategias

propuestas no fue posible controlar la repetibilidad del método al aplicarlo para la cuantificacion de
I —
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ibuprofeno, lo que lleva a errores muy grandes por lo que se descartd el uso de este electrodo para la

cuantificacion del farmaco.

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 70



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

7.3 Desarrollo de una metodologia voltamperométrica utilizando un electrodo
composite PC-NTCMP

7.3.1 Reactivos y soluciones

Polvo de grafito (Fluka, 99.0%)

Aceite mineral (Sigma-Aldrich, d= 0.862 mg mL)
Nanotubos de carbono multipared (Sigma-Aldrich, 0.5 x 6-9 nm x 5 ym > 95%)
Nitrato de sodio (Sigma-Aldrich, 99.0%)

Sal sddica de ibuprofeno (Sigma-Aldrich)
Hidréxido de sodio (Sigma-Aldrich, 98%)

Acido nitrico (Sigma-Aldrich, 70%)

Fosfato de sodio monobasico (Sigma-Aldrich 99.0%)
Fosfato de sodio dibasico (Sigma-Aldrich)

Sulfato de sodio (Sigma-Aldrich 99.0%)

Cloruro de potasio (Sigma-Aldrich, 99.0)

Acido sulfirico (Sigma-Aldrich, 98.0%)

Benzoato de sodio (Fluka, 99.0%)

Oxalato de amonio (J.T. Baker, 99.6%)

Acetato de sodio (Baker Analyzed, 99.6%)
Cloruro de sodio (J. T. Baker, 99.0%)

Glicina (Sigma-Aldrich, >98.5%)

Nitrito de sodio (Sigma-Aldrich, 97.0%)

Manitol (Sigma-Aldrich, 98%)

Glucosa (Sigma-Aldrich 99.5%)

Povidona (Sigma-Aldrich, USP)

Polietilenglicol (Sigma-Aldrich)

Oxido de silicio (Sigma-Aldrich)

Lactosa (Sigma-Aldrich)

Acido ascorbico

Sorbitol (Sigma-Aldrich, 99.5%)

Sacarosa
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o Celulosa microcristalina

e Tabletas de ibuprofeno (200, 400 mg)
e Suspension de ibuprofeno (40mg mL-)
e Metanol (Sigma-Aldrich, grado HPLC)
e Fenoftaleina (Fluka, 99 %)

7.3.2 Materiales y equipo
e Potenciostato EPSILON-BASI
Potenciostato AUTOLAB (Software GEPS)

e Potenciometro pH/ion meter 450

e Electrodo de referencia Ag/AgCI con capilar de Luggin

e Contraelectrodo barra de grafito 6mm=o (Sigma-Aldrich 99.99%, L 150 mm)
¢ Parrilla de agitacion
e Agitador magnético

7.3.3 Metodologia Experimental

Las soluciones utilizadas para los experimentos fueron preparadas utilizando agua desionizada a 18.2

MQ y se burbujearon con nitrégeno por un minuto por cada mL de solucién.

Las soluciones fueron preparadas el mismo dia de su utilizacion.
7.3.3.1 Construccion del electrodo composite PC-NTCMP

Como electrodo de trabajo se utilizd un composite que consiste en un electrodo de pasta de carbono
con nanotubos de carbono multipared (NTCMP). El electrodo se construyd de la siguiente manera: se
prepard una mezcla de polvo de grafito (70%) con NTCMP (30%), se homogenizaron y posteriormente

se les afiadio la cantidad necesaria de aceite mineral para lograr la consistencia pastosa.

Con la pasta se rellené el soporte del electrodo (tubo de plastico 2.5 cm de longitud) y se coloc6 un
contacto de cobre, el cual se gira cada vez que la superficie se renueva. En la Figura 27 se muestra

el electrodo construido.
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Figura 27. Electrodo composite PC-NTCMP. Se empled una proporcién de 70% de polvo de grafito y 30% de
NTCMP.

El sistema voltamperométrico se completd utilizando un contraelectrodo de barra de grafito y un

electrodo de referencia de Ag/AgCl con un capilar de Luggin.
7.3.3.2 Comportamiento electroquimico del ibuprofeno

Se utilizé VC para conocer el comportamiento redox del ibuprofeno. Para ello se utilizé como electrodo
de trabajo el electrodo composite, en una solucion 1 mM de ibuprofenato sédico tamponada con un

buffer de fosfatos y Na2SO4 como electrolito soporte.

El voltamperograma ciclico se obtuvo de la siguiente forma: el barrido se realiz6 en sentido anddico
en una ventana de potencial de -0.2 a 1.6 V vs Ag/AgCl utilizando una velocidad de barrido de 0.05 V

s,

Una vez establecido el potencial de oxidacion se llevo a cabo el estudio de velocidad de barrido, en
donde se utilizé un intervalo de velocidades de 0.010 a 0.14 V s-', en una ventana de potencial de -
0.2 a 1.6 V utilizando una solucion 1 mM de ibuprofeno sédico en un buffer de fosfatos 0.5 M a un
valor de pH 7.02 y sulfato de sodio 0.5 M como electrolito soporte. Una vez que se obtuvieron los
voltamperogramas se grafico la maxima intensidad de corriente anédica en funcién de la velocidad de
barrido, posteriormente se realizo un ajuste lineal para conocer si la transferencia de masa hacia la

interface del electrodo esta regido por adsorcion o difusidn o si es un proceso mixto.
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7.3.3.3 Comparacion de un EPC-NTCMP activandolo

electroquimicamente y sin aplicar este tratamiento.

Se realizd6 una comparaciéon de la respuesta obtenida entre un electrodo composite aplicando
previamente el tratamiento electroquimico descrito en la seccion 6.3.4 y el electrodo sin dicho
tratamiento. Con los electrodos se realiz6 la VDP utilizando una solucion 3.96 x 104 M de ibuprofenato

de sodio y se compard la respuesta obtenida con ambos electrodos.

7.3.3.4 Optimizacion hacia la maxima intensidad de corriente
anddica
Usando el método de Simplex Modificado se optimizaron los parametros propios de la VDP: ancho de
pulso, paso del potencial, amplitud del pulso y periodo del pulso, buscando la mayor intensidad de
corriente anddica. En donde se utilizaron fronteras que permitieran establecer una velocidad de barrido
entre 0.05-0.200 V s-".

Para la optimizacion se utilizé una solucion 3.96x10-4 M de ibuprofenato de sodio, en Na,SO4 como

electrolito soporte y en un buffer de fosfatos, ambos en una concentracién 0.5 M.

Las VDP se efectuaron por triplicado, para evitar problemas de repetibilidad y a través de alimentar el
software MultiSimplex®© con la respuesta de los experimentos propuestos y realizados, se optimiz6

hasta alcanzar la mayor intensidad de corriente anddica.

7.3.3.5 Optimizacion de la mezcla polvo de grafito-NTCMP

Se probaron diversas mezclas variando la cantidad de polvo de grafito y NTCMP (tabla XIV) para

obtener una mejor sefial analitica.
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Tabla XIV. Porciones de grafito y NTCMP utilizadas para realizar las mezclas del electrodo composite.

Porcion de polvode  Porcion de nanotubos

grafito (%) de carbono multipared
(%)
50 50
60 40
70 30
80 30
90 10

Posteriormente con cada electrodo de trabajo construido se realizaron curvas de calibrado para
obtener la sensibilidad, la prueba se realizo renovando la superficie entre cada medicion y sin renovar

buscando una mejora en la sensibilidad.
7.3.3.6 Repetibilidad

Para este experimento se utiliz6 una concentracién fija de 3.96x10+4 M de ibuprofenato sodico.
Posteriormente se realizaron las VDPs, en donde entre cada medicién se renové la superficie del
electrodo como se describe a continuacion: el contacto de cobre se gird para tener un sobresaliente
fino de la pasta (una oblea), la cual se cortd con una navaja, para posteriormente presionar el electrodo

sobre papel y dejar la superficie homogénea.

Se registro la respuesta obtenida en cada medicidn y se realizd la estadistica necesaria para calcular

el porcentaje de error relativo.

7.3.3.7 Analisis de interferentes

Para este experimento se utilizaron algunos iones posibles de encontrar en agua y algunos excipientes

utilizados en las muestras farmacéuticas.

Se fij6 una concentracion 3.96x104 M de ibuprofenato sédico en un buffer de fosfatos 0.5 M en un
valor de pH 7.02 M y Na2S0O4 0.5 M. Se utilizé la VDP para medir la maxima intensidad de corriente
anddica obtenida.
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Posteriormente se midié una solucién que contenia al ibuprofenato y al ion interferente en la misma

concentracion, se realizo la VDP y se registro la lectura.

Este mismo procedimiento se repitié al afiadir a la solucién fija del ibuprofenato una concentracién 10

y 100 veces mayor del ion interferente.

Para calcular el porcentaje de interferencia, se restd la maxima intensidad de corriente anddica
obtenida del ibuprofenato, a la sefial obtenida con el interferente y el valor se multiplicé por 100, para

expresar el porcentaje de interferencia.

7.3.3.8 Andlisis en muestras reales
La preparacion de la muestras se llevo a cabo el siguiente procedimiento: se tomaron tabletas de 200
mg las cuales se pulverizaron, se disolvi6 el polvo en el buffer de fosfatos 0.5 M y el NaxS040.5 My

para quitar la parte no soluble se filtr6 al vacio.

Elfiltrado obtenido se llevé a un aforo de 50 mL y se tomé una alicuota para obtener una concentracion

conocida.

Posteriormente se realizaron las mediciones de la siguiente forma: se midié la sefial obtenida con el
blanco, la sefial proporcionada por la muestra y se afiadieron diferentes cantidades de un estandar, el

calculo de la concentracion se efectuo a través del método de adicion patron.

7.3.4 Resultados

7.3.4.1 Comportamiento electroquimico del Ibuprofeno
A través de la VC fue posible conocer el comportamiento redox del ibuprofeno utilizando el electrodo
composite de PC-NTCMP. La voltamperometria se llevo a cabo bajo las siguientes condiciones:
ventana de potencial de -0.2 a 1.6 V vs Ag/AgCl, velocidad de barrido de 0.05 V s-'. La VC se realizé
para la solucion utilizada como blanco, la cual es un buffer de fosfatos 0.5 M a pH 7.02 y el NaSOq4
0.5 M como electrolito soporte para comprobar que bajo las condiciones de la VC no presenta
electroactividad (Figura 28 a). Posteriormente se realiza VC ahora para el sistema conteniendo
ibuprofenato sodico en una concentracion 1x10-3 M; el barrido se llevé a cabo en sentido anddico y se
observa en 1.35 V el pico de oxidacién asociado al ibuprofeno (Figura 28 b), al invertir el sentido del
barrido ningun pico de reduccion se aprecia, por lo cual al igual que en el electrodo de barra de grafito,

la oxidacion del ibuprofeno corresponde a un proceso irreversible.
|
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Figura 28. a) Voltamperograma ciclico para el sistema 0.5 M de Na2S04, 0.5 M de buffer de fosfatos, no se observan
procesos redox asociados al electrolito soporte, b) voltamperograma ciclico para el sistema con ibuprofeno, se utilizé
una ventana de potencial de -0.2 a 1.6 V a una velocidad de barrido de 0.05 V s*'. El barrido se realiz en sentido

anddico.
7.3.4.2 Estudio electroquimico del ibuprofeno

Utilizando el electrodo composite PC-NTCMP, se efectud el estudio de la velocidad de barrido, con la
finalidad de conocer si el proceso se rige mediante adsorcion, difusion o si llegara a existir un proceso
mixto. Se utilizo un intervalo de velocidades de barrido de 0.010 a 0.14 V s-! y cada voltamperograma
obtenido fue graficado para determinar el valor de méxima intensidad de corriente anddica (Figura 29
a) y posteriormente realizar el ajuste lineal al graficar dicho valor en funcién de la raiz cuadrada de la
velocidad de barrido. El valor obtenido del coeficiente de correlacion fue de 0.9995 (Figura 29 b), por
lo que de acuerdo a lo establecido por Randles-Sevcik el proceso se rige por difusidn; ademas es
posible observar que a la forma del pico de oxidacién utilizando el composite PC-NTCMP es diferente
a los obtenidos con el electrodo de barra de grafito. Esta diferencia se debe al efecto catalitico que

proporciona la presencia de los NTCMP en el electrodo de trabajo.
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Figura 29. a) Voltamperogramas obtenidos a diferentes velocidades de barrido. b) Ajuste lineal al graficar la maxima

intensidad de corriente anddica en funcién de la raiz cuadrada de la velocidad de barrido.

7.3.4.3 Influencia del pH sobre la sehal analitica

Para la cuantificacion del ibuprofeno se utiliza la técnica de VDP por lo que es necesario saber si el

pH tiene influencia sobre la respuesta generada al aplicar el barrido de potencial.

El intervalo de pH estudiado fue de 5 a 12; entre los valores de 5y 6 el experimento no se realiz6
satisfactoriamente pues el ibuprofeno no se encontr6 totalmente soluble. Para valores de 8 a 12, se
obtuvo una mayor intensidad de corriente anddica generada; sin embargo, el pico de oxidacion se
ensancho demasiado y el valor del potencial de oxidacion se recorrié a potenciales anddicos muy
cercanos al muro, lo cual no es recomendable, asi que se decidid desarrollar la metodologia

voltamperométrica en pH 7 ya que es un valor que se impone facilmente.

7.3.4.4 Comparacién de la sefial analitica obtenida entre un electrodo

composite PC-NTCM con pretratamiento electroquimico y sin él.

Como se hizo mencién en la seccion del electrodo selectivo a iones Ppy-lbuprofenato, el aplicar un
pretratamiento electroquimico permite una superficie mas homogénea por lo cual la sefial es mas

repetible, asimismo, sobre la superficie de los electrodos se forman grupos funcionales que al

interactuar con la molécula de interés permite una maxor respuesta. Por lo que se decidié comparar
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la respuesta obtenida entre un electrodo composite PC-NTCMP al que previamente se le aplicé el
tratamiento vs un electrodo sin dicho pretratamiento. En la Figura 30 se observan los resultados
obtenidos, en donde podemos percatarnos que, a diferencia de lo esperado, la mejor respuesta se
obtiene al utilizar el composite al que no se le realizé ningun pretratamiento. Esto se puede deber o se
asocia a que la molécula de ibuprofeno no es afin a los sitios generados sobre la superficie del

electrodo, por lo que se descart6 la idea de realizar algun tratamiento.
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Figura 30. Voltamperogramas obtenidos a través de la VDP, (----) blanco, (.....) electrodo composite PC-NTCMP
realizando un pretratamiento electroquimico, ( ) electrodo composite sin el pretratamiento establecido. Se utilizé una

ventana de potencial de -0.2 a 1.6 V. se utilizd una solucién 3.96x10 M de ibuprofenato de sodio.

7.3.4.5 Optimizacion de los parametros de la VDP hacia la obtencion
de la maxima intensidad de corriente anédica

La optimizacién de los parametros de la VDP se efectuo con la finalidad de obtener una mayor
intensidad de corriente anddica en la oxidacion del ibuprofeno y por ende en una mejora de los

parametros analiticos.
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Los experimentos propuestos por el MultiSimplex© se realizaron a una concentracion fija de
ibuprofenato sodico (3.96x104 M), cada experimento propuesto se realizé por triplicado y se obtuvo la

mayor intensidad de corriente anddica con los parametros mostrados en la tabla XV.

Tabla XV. Pardmetros 6ptimos a través del MultiSimplex®© para la VDP.

Parametro Valor
Paso del potencial (V) 0.015
Ancho del pulso (s) 0.072
Periodo del pulso (s) 0.095

Amplitud del pulso (V) 0.084

Con la optimizacion se obtuvo una velocidad de barrido de 0.15 V s, la cual es una velocidad de
barrido elevada; sin embargo el pico de oxidacion asociado al ibuprofeno se define bien, pero con la
finalidad de lograr una mayor respuesta se procedié a una optimizacion de la mezcla polvo de grafito-

NTCMP para la construccién del composite.
7.3.4.6 Optimizacion de la mezcla polvo de grafito-NTCMP

Se construyeron diversos electrodos de trabajo variando las proporciones de polvo de grafito y
NTCMP. Al variar estas cantidades, la cantidad de nujol adicionada también se vio afectada. En la
tabla XVI se muestran las proporciones utilizadas asi como los parametros analiticos encontrados con

cada electrodo.

Al realizar mediciones continuas utilizando la VDP el electrodo mostré pasivacion, por lo cual se
realizaron mediciones consecutivas renovando el electrodo entre cada adicién del estandar de
ibuprofeno. Como se observa en la tabla, la mayor sensibilidad se alcanza con el electrodo con
composicion 10% de NTCMP y 90% de polvo de grafito. Estos resultados se deben a que se necesita
una cantidad mayor del aceite mineral para lograr la consistencia pastosa, por lo que la presencia del

aglomerante afecta también la respuesta, ya que se obtienen electrodos mas resistivos.

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 80



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

Tabla XVI. Optimizacion de la mezcla polvo de grafito-NTCMP.

Porcion Sensibilidad LOD (M) LOQ (M) Intervalo de
(%NTCMP/polvo  (mA/mol L) linealidad
de grafito) (M)
Renovando  30-70 127.01 2.25x105 7.50x10% 7.50x10-5-
la superficie 2.42x10+4
entre 10-90 385.98 1.18x10-5 3.94x10-5 3.94x10-5-
medicion 1.03x10-4
EPC 59.353 1.08x104 1.89x104 1.89x104-
2.42x104
Sin renovar 30-70 62.204 1.09x10-5 3.64x10% 3.64x10--
la superficie 2.42x104
40-60 36.747 4.70x10% 1.56x10+4 1.56x104-
2.42x10+4
20-80 132.03 7.69x106 2.56x105 2.56x105-
2.42x10+4
10-90 216.17 1.21x10% 4.04x10° 4.04x10°

14.7 Estudio de la repetibilidad de la sehal analitica

Se realizd una prueba de repetibilidad considerando la renovacion del electrodo previo a cada
medicién, en donde se fija una concentracién de ibuprofenato de sodio 3.96x104 M. Se realizaron
ocho mediciones utilizando VDP y una vez obtenidos los voltamperogramas (Figura 29) se registro la
maxima intensidad de corriente anddica para cada voltamperograma, posteriormente se calculé el
valor promedio y la desviacion estandar para estimar el porcentaje de error relativo, el cual fue de

5.35%, por lo que se considera que la sefial obtenida es repetible.
7.3.4.7 Analisis de interferentes

En la tabla XVII se presentan los valores de interferencia expresados en porcentaje. Como
interferentes se probaron algunos iones presentes en agua ademas algunos excipientes comunes en
los farmacos. Se utilizaron concentraciones iguales del ibuprofenato y del interferente, asi como 10y
100 veces mas concentradas. Algunos excipientes como la povidona, el polietilenglicol, el oxido de
silicio y la microcelulosa, se analizaron utilizando su valor de solubilidad en agua y se comprobd que

no presentan actividad redox en el valor de potencial de oxidacién del ibuprofeno.
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Los interferentes RedOx fueron los analitos que presentaron actividad al mismo potencial de oxidacion
de nuestro analito de interés. En el caso del acido ascérbico el potencial de oxidacion es menor, sin
embargo, ejerce efecto sobre la sefial del ibuprofeno pues el potencial de oxidacién es desplazado

hacia el muro.

Para el caso de las moléculas organicas con valores altos de porcentaje de interferencia, esta puede
deberse a la afinidad que tienen para adsorberse sobre la superficie del electrodo; para los iones la

interferencia puede relacionarse con un aumento de la conductividad.

Tabla XVII. Porcentaje de interferencia para algunos iones y excipientes.

Interferente/ [M] 3.96x10- 3.96x10-3 3.96x10-2
Acetato 21.31 22.20 -10.98
Nitrato 13.71 -2.23 23.84
Nitrito NC NC NC
Oxalato NC NC NC
Benzoato -18.64 -20.62 -22.62
Acido Ascérbico NC NC NC
Lactosa 14.62 10.14 14.02
Sorbitol 3.28 7.46 7.76
Sacarosa -0.59 -11.04 -12.83
Manitol -23.88 -8.35 -3.58

NC: no es posible realizar la cuantificacion.

7.3.4.8 Analisis en muestras reales
Debido a los resultados satisfactorios obtenidos se utilizd la metodologia voltamperométrica
desarrollada para realizar la cuantificacion en muestras reales, utilizando tabletas de ibuprofeno
comerciales de 200 mg. En la tabla XVIII se muestran los resultados obtenidos con la metodologia
propuesta y los obtenidos a través de la metodologia establecida por la farmacopea Europea®. Para
comprobar que no exista diferencia significativa entre ambos métodos se realizd una prueba

estadistica t de student asumiendo que son de varianzas semejantes.

También se realiz6 la prueba F de Fisher con la finalidad de comprobar que no existan diferencias

significativas entre las varianzas.
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Tabla XVIII. Resultados obtenidos con el electrodo composite PC-NTCMP y con la metodologia oficial.

Muestra mg mg obtenidos texp terit Fexp Ferit
obtenidos con la
con el metodologia

composite oficial

PC-NTCM
1 0.1878 0.1850 0.019 2.78 0.093 39
2 0.1877 0.1854 1.73 2.78 0.046 39
3 (coloreada) 0.1770 0.1691 2.1 2.78 0.0077 39

En donde para teit = n1+n2-2 para obtener los grados de libertad, para la texy Se calculd comparando

el valor de dos medias.

Las muestras utilizadas fueron comprimidos de ibuprofeno de 200 mg, a pesar de ser de la mismo
gramaje, algunas muestras mostraron incluso el doble de su peso en excipiente. Al leer los marbetes
de los farmacos se observd también que algunos utilizan mas de cinco sustancias como excipientes
como: lactosa, sorbitol, microcelulosa cristalina, lacas, colorantes, almidon, manitol, sacarosa entre

otros.
7.4.5 Conclusiones

Se logr6 construir un electrodo composite a base de nanotubos de carbono y polvo de grafito,
optimizando las proporciones necesarias para lograr una cuantificacién confiable de ibuprofeno.
Mediante la caracterizacion electroquimica se pudo establecer que el perfil del electrodo composite es
diferente al observado con el electrodo de grafito, pues en este caso el proceso de oxidacién de

ibuprofeno se rige por la difusion de la especie hacia la superficie del electrodo y es irreversible.

A diferencia de lo observado para el electrodo de grafito, en este caso se lograron obtener pardmetros
analiticos confiables que permitieron la cuantificacion de ibuprofeno mediante adicién patrén para

eliminar el posible efecto interferente.

Mediante la comparacion de la metodologia propuesta con la aceptada en la Farmacopea Europea,
se puede establecer estadisticamente que el electrodo composite propuesto representa una
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alternativa viable para la cuantificacion rapida, precisa y exacta de ibuprofeno en preparados

farmacéuticos.
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8. Conclusiones

generales
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Considerando todo el trabajo experimental, los resultados, las discusiones y las conclusiones de cada
parte, se puede concluir en esta tesis lo siguiente:

El electrodo de segundo tipo fue la estrategia potenciométrica que funciond para la cuantificacion
confiable de ibuprofeno, y representa una alternativa significativa con respecto a otras estrategias
potenciométricas reportadas en la literatura al ser un electrodo sencillo en su uso, facil de construir, y

que no utiliza reactivos y aditivos toxicos.

En el caso del electrodo a base de polipirrol, se pudieron establecer estrategias para su electrosintesis
sobre un electrodo de grafito, sin embargo, a pesar de que este material es capaz de sensar al ion
ibuprofenato en solucién, la cuantificacion no resulta confiable dados los problemas en la repetibilidad
y reproducibilidad. Mas investigacion debe realizarse sobre este sistema para establecer las razones
de este comportamiento y en su caso poder resolverlo y proponer a este electrodo potenciométrico

como una alternativa viable para la cuantificacion del ibuprofeno.

En cuanto a las estrategias voltamperométricas, con los resultados obtenidos queda claro que el uso
del electrodo composite con NTCMP es la alternativa mas viable para la cuantificacion del ibuprofeno.
Con el electrodo composite se logro establecer una metodologia que reportd resultados
estadisticamente equivalentes a los obtenidos con la metodologia aceptada por la Farmacopea
Europea. Quedd demostrado también, que las caracteristicas electroquimicas del sistema son muy
diferentes a las que se encontraron para el uso de un electrodo de barra de grafito, con el que no fue

posible lograr establecer una metodologia cuantitativa por problemas en la repetibilidad.
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9. Perspectivas
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Trabajar con una molécula como el ibuprofeno no fue tarea facil, para el caso de los sensores

potenciométricos existen diversos reportes, en donde obtienen parametros analiticos competitivos, sin
embargo en este trabajo nos enfrentamos a diversos retos, por lo cual se plantean diversas

perspectivas para lograr mejores resultados.

En el caso del electrodo de segundo tipo, es indispensable realizar un analisis de difraccion de rayos
X para conocer como se esta coordinando la plata con el ibuprofenato para lograr el complejo, podria
también cambiarse el electrolito soporte para ver si se logra un intervalo de linealidad mas amplio y

lograr limites de deteccion mas bajos.

Para la membrana de Ppy-lbuprofenato surgen diversas dudas, pues al realizar el crecimiento de la
pelicula y la optimizacion los resultados eran los esperados, sin embargo, debemos realizar un estudio
mas a fondo sobre la morfologia y caracteristicas de la pelicula de Ppy dopada con los iones
ibuprofenato, ya que no se sabe que es o que esta ocasionando que la membrana no se pueda utilizar.
Se podria realizar también un estudio del electrolito soporte, ya que puede ser que, como en el caso

de la barra de grafito utilizada en la voltamperometria este tenga cierto efecto al dopar la membrana.

También se podrian realizar otros pretratamientos electroquimicos que permitan una membrana mas

reproducible.

El sistema en donde se presentaron la mayor cantidad de contratiempos fue en la barra de grafito para
la metodologia voltamperométrica, conociendo el sistema ahora, se podria plantear realizar
microscopia electronica de barrido para conocer cdmo cambia la morfologia de la superficie de trabajo
al realizar el pretratamiento electroquimico y realizar el barrido utilizando la VDP para saber porque
cambia la sefial a comparacion de un electrodo sin tratar, también utilizando dichas técnicas se podria
conocer que es lo que se adsorbe sobre la superficie del electrodo. Es de importancia plantear una
metodologia que permita obtener una sefial repetible para continuar con el desarrollo de la

voltamperometria.

Para el electrodo de barra de grafito es necesario también modificar la construccién del electrodo,
pues en ocasiones se llegaban a distinguir tres o incluso cuatro sefiales de oxidacion, y al realizar el
barrido sobre el blanco no se observaba ninguna, por lo que no podria estar asociado a una impureza
sobre la superficie de trabajo; para identificar las ondas asociadas a los productos de oxidacion de

ibuprofeno se podria hacer una analisis simultaneo con técnicas espectroscopicas.
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En el caso del electrodo composite se obtuvieron los mejores resultados, sin embargo es necesario
conocer porque a pesar de ser un proceso regido por difusion, el electrodo se pasiva y sobretodo tener
claro un mecanismo de oxidacion de la molécula de ibuprofeno, asi como el conocer porque el sulfato
de sodio es el electrolito ideal, como también saber porque a pesar de controlar la reproducibilidad e

imponer fuerza idnica parece ser que todos los iones interfieren.

Es importante mencionar que también se realizaron estudios de voltamperometria de onda cuadrada
utilizando la barra de grafito como electrodo indicador y voltamperometria de redisoluciéon anddica
utilizando el alambre de plata como electrodo de trabajo en donde no se obtuvieron los resultados
esperados, por lo que también se sugiere controlar al sistema o realizar los experimentos con las

variables que permitieron llevar a cabo la cuantificacion.

La cuantificacion de ibuprofeno podria llevarse a cabo también modificando la geometria de los
electrodos o bien podria probarse utilizando un electrodo de disco rotatorio, ya que cuando se

realizaron algunas pruebas agitando la solucion s obtuvieron sefiales bien definidas.

Como se observa, son diversas las dudas que deja esta tesis, y se necesita plantear estrategias que
permitan afrontar los retos establecidos, trabajar con una molécula compleja como el ibuprofeno,
siempre dejara mas preguntas que respuestas, sin embargo se logré el objetivo, cuantificarlo en medio

acuoso.
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10. Anexos
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Anexo A: Electrodos de Referencia

En la mayoria de los experimentos electroquimicos es indispensable que uno de los electrodos de la
celda electroquimica mantenga un potencial constante. Este electrodo, denominado electrodo de
referencia permite que se lleven a cabo las mediciones del electrodo de trabajo en las técnicas

potenciométricas.

Los electrodos de referencia deben de cumplir con ciertas caracteristicas: a) deben ser quimica y
electroquimicamente reversibles (el potencial no debe cambiar con el tiempo y se rige por la ecuacion
de Nernst), b) el electrodo no debe ser polarizable cuando se aplique una corriente, el cambio debe
ser minimo y tiene que volver al valor original después de haber aplicado la corriente, c) el coeficiente

térmico del potencial debe permanecer constante®’.

Diversos electrodos son utilizados como electrodos de referencia, uno de ellos es el electrodo estandar

de hidrégeno (ESH), la semirreaccion se representa de la siguiente manera:
2H*+ 26" Hy)

El anodo del electrodo de hidrégeno puede ser representando como:
Pt, H2 (p= 1.00 atm) / [H*] = 1M)

Los componentes del electrodo de hidrégeno estan en condiciones estandar, sin embargo no es facil
de manejarse, es por esta razén que es mas usual utilizar electrodos secundarios de referencia,

comunmente el electrodo de Ag/AgCl o el de calomelanos®s.

El electrodo de plata-cloruro de plata consiste en un alambre de plata o una varilla que ha sido
revestida con AgCls), esta se encuentra inmersa en una solucién de cloruro de actividad constante,
que establece el potencial de la semicelda, la ecuacion de Nernst para el electrodo Ag/AgCl es la
siguiente:

aAgcCl

m Ecuacion A.1.

RT
Exg/agct = E%ag/agct + i

Puesto que AgCly Ag son sdlidos, sus actividades son iguales a la unidad, por lo tanto el potencial de
la semicelda esta controlado por la actividad de los iones cloruro en solucién que estan en contacto

con el electrodo:

- ________________________________________________________________________________________|
SELENE IRISAIS RIVERA HERNANDEZ 91



DESARROLLO DE ESTRATEGIAS ELECTROQUIMICAS PARA LA CUANTIFICACION DE IBUPROFENO EN MEDIO ACUOSO

Esgragct = Egg Jagcl — %ln aCl™ Ecuacion A.2.

El elemento externo del electrodo Ag/AgCl estad en contacto con una solucidén de concentracion

elevada de una sal soluble de cloruros, generalmente se utiliza KCI saturado®®.,
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Anexo B: Polipirrol y su mecanismo de polimerizacion

El Ppy se obtiene a través de la sintesis del monémero pirrol (Py), que consiste en un anillo de 5
miembros conteniendo un atomo de nitrogeno; al ser una molécula organica la polimerizacidn ocurre
al producirse la oxidacion del monémero. La primera vez que se sintetiz6 el Ppy por via quimica fue
en el afio de 1916, oxidando el mondmero de pirrol a través de la adicion de peroxido de hidrégeno.
Posteriormente en el afio de 1968 Dall'Ollio™ et al. sintetizaron el Ppy por primera vez por via
electroquimica utilizando una solucidn acuosa y &cido sulfurico, para llevar depositar una capa de Ppy
sobre un electrodo de platino. A partir de este crecimiento a través de la via electroquimica, se han
realizado mas utilizando una gran variedad de sustratos y soluciones para llevar a cabo el depdsito de

peliculas de Ppy0.

La pelicula de Ppy que obtuvo Dall’Ollio35-70 en 1968 presenté un valor de conductividad de 8 S cm-1,
posteriormente en 1979 Diaz et al*2 preparé el polimero en medio acuoso y obtuvieron peliculas con
una conductividad de 100 S cm-*. Las peliculas de Ppy se obtienen de forma directa dopandolas en el
curso de la sintesis, en donde se presentan dos procesos de forma paralela, la obtencién del Ppy y la

adicion a la pelicula de los contraiones.

La electropolimerizacion del pirrol se puede realizar a través de diversas formas: potenciostatica,
galvanostatica, potenciodinamica y por pulsos; las propiedades mecanicas de las peliculas, morfologia
y comportamiento electroquimico dependeran de las condiciones de preparacion, incluyendo la
naturaleza del solvente, el pH del electrolito, la pureza y concentracion inicial del monoémero y de la

sal utilizada para dopar la pelicula3.

Para comprender la electropolimerizacién del pirrol, se han propuesto diversos mecanismos, ya que
las diferentes reacciones que integran el proceso se llevan a cabo a velocidades muy rapidas, ademas,
la naturaleza no cristalina del mondmero de pirrol y su insolubilidad en medio acuoso hace que el

analisis fisico y estructural resulte dificil de realizar.

De manera general, el mecanismo descrito por Diaz*2inicia con la transferencia de electrones seguida

por diversas reacciones quimicas y de transferencia de electrones.

La primer etapa del mecanismo implica la oxidacién del mondmero R en la superficie del electrodo

para la formacion del catidn radical R* (Figura B.1).
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Figura B.1. Formacion del catién radical R*

En la figura B.2 se pueden observar las formas de resonancia del cation.

Figura B.2 Formas de resonancia del cation radical
Debido a que el mondémero es oxidado a R* la reaccion de transferencia de electrones se da con
mayor rapidez que la difusion de R presente en la solucidn hacia la superficie del electrodo; lo que da
como resultado que en el potencial aplicado los mondémeros presentes se encuentren en la forma
oxidada R*, lo que conlleva a tener una elevada concentracion de estos radicales y de acuerdo a su

reactividad pueden presentar diferentes reacciones:

o Cuando R* esrelativamente estable, puede difundir en la solucién y reaccionar para formar
productos solubles con bajo peso molecular.

o Cuando R+ presenta inestabilidad, puede reaccionar rapidamente cerca del electrodo con el
solvente o el anién presente para formar productos de bajo peso molecular.

o Entre estos dos extremos R* puede llegar a formar dimeros.

En la segunda etapa del mecanismo el catién radical R* posee una mayor densidad de electrones no
apareados en la posicion a, que dimeriza a través de las formas de resonancia (Figura B.3). De la

formacion de un enlace entre las posiciones a resulta un acoplamiento que da la formacién del dication.

Figura B.3 Segunda etapa del mecanismo de oxidacion del Ppy.
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En el paso nimero tres se observa la pérdida de dos protones del dimero de caracter aromatico, esta

es la etapa de estabilizacion. (Figura B.4).

Figura B.4.Tercer etapa del mecanismo de oxidacion del Ppy. Es la etapa de estabilizacion.
La etapa cuatro consta de la polimerizacion seguida de la oxidacion del dimero en un catién radical

R*, debido a que el electrén no apareado se situa sobre los dos anillos, el potencial de oxidacion del

dimero es menor que el correspondiente al monomero; esta etapa implica también que el catidn radical

comienza a ser menos reactivo que el monomero. (Figura B.5 ).
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Figura B.5 Etapa cuatro del mecanismo de electropolimerizacion de Ppy
Para la quinta etapa la forma de resonancia reacciona en la posicidn 5 con un catién monomérico para
convertir al dication en un trimero, el cual se desprotonara para formar a la especie neutra. (Figura
B.6).
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Figura B.6 Formacion del trimero.

En la sexta etapa del mecanismo de electrooxidacion, el trimero ubicado en las posiciones a 'y B,
puede experimentar reacciones de acoplamiento con los oligdmeros presentes en el sistema, incluso
aun si las posiciones [ son estearicamente inaccesibles. Es importante sefalar que el acoplamiento
en la posicion a, resulta siempre el predominante; sin embargo la cadena de oligdbmeros como la
deslocalizacion de los pares de electrones no apareados aumenta progresivamente y el
acomplamiento en a, ya no sera el Unico acoplamiento posible, entre mayor sea la longitud de la

cadena, mas alto es el nimero de enlaces en la posicion B. (Figura B.7).
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Figura B.7. Estructuras de resonancia del trimero.
En la etapa siete continua la prolongacion de la cadena a través de la misma via, oxidacion,

acoplamiento, desprotonacion, hasta la obtencién del polimero. (Figura B.8).

/ \

N
H

Figura B.8. Etapa siete de la electropolimerizacion del Ppy.
En el paso ocho, la electropolimerizacién no da como resultado al Ppy en su forma neutra, se obtiene
en la forma oxidada, es decir se encuentra dopada. El final de la cadena polimérica presenta una carga

positiva cada 3 0 4 unidades de pirrol, la que es compensada por un anion.

La estructura del polimero dopado se observa en la figura B.9. En donde el anion del electrolito es
representado por A. Las peliculas obtenidas consisten aproximadamente en un 65% del polimero y

35% del anion.
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Figura B.9. Estructura del Ppy dopada.
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Anexo C: Voltamperometria ciclica, procesos reversibles, irreversibles y quasi-
reversibles

C.1 Sistemas reversibles

La corriente de pico para un par redox reversible (25°C) esta dado por la ecuacion de Randles-Sevcik

(Ecuacion C.1).

i, = (2.69x10%)n3/2ACD/?v/? Ecuacién. C.1
En donde:

n= numero de electrones

A= area del electrodo (cm?2)

C= concentracién (mol/cm3)

D= Coeficiente de difusion (cm?/s)
v=velocidad de barrido (V/s)

De acuerdo a la ecuacion, la corriente es proporcional a la concentracion e incrementa con la raiz
cuadrada de la velocidad de barrido. Esta dependencia de la velocidad de barrido es un indicativo que
la reaccion sobre la superficie del electrodo es controlada por transporte de masa. La relacién que se
da entre los picos de oxidacion y reduccion en un sistema reversible ipofipr €5 la unidad. Es importante

sefalar que la relacion entre los picos puede ser afectada por reacciones acopladas al proceso redox.

La posicion de los picos en el eje del potencial (Ep) esta relacionada con el potencial formal E° del

proceso redox. El potencial formal de un par reversible esta dado por la ecuacion C.2.

EpatEpc
2

E° = Ecuacion C.2.

En donde la separacion entre el potencial de los picos esta dado por la ecuacién C.3.

AE, = Epq —Epc = 2059 Ecuacion. C.3

n

De este modo la separacion entre los picos puede ser utilizada para determinar el nimero de

electrones transferidos y como criterio de un comportamiento Nernstiano. Un proceso rapido de la
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transferencia de un electron muestra un AE, de 59 mV aproximadamente y ambos picos, el catodico
y anddico son independientes de la velocidad de barrido.

Para una multitransferencia de electrones se observan en los voltamperogramas los distintos picos de

los procesos reversibles que se estan llevando a cabo.

C.2 Sistemas irreversibles y quasi-reversibles

Para un proceso irreversible (en donde el intercambio de electrones es muy lento), los picos
individuales son reducidos en tamafio y extensamente separados, un sistema totalmente irreversible
se caracteriza por un desplazamiento en el potencial del pico con la velocidad de barrido. (Ecuacién
C.4).

RT
E, = E°—
p angF

078 - Ints+In (*erv) 1/2] Ecuacion. C.4

En donde:
a= Coeficiente de transferencia
Na=nUmero de electrones involucrados en la transferencia de carga.

Puesto que el E, ocurre a potenciales més altos que E? con un sobrepotencial relacionado con k% el

valor de a.

La corriente esta dada por la ecuacién C.5.
i, = (2.99x10%)n(an,)ACDY?p1/? Ecuacion. C.5.

donde la corriente es proporcional a la concentracion del bulk de la solucién aunque la altura es menor.

Para un sistema quasi-reversible (10-'> k9> 10->cm/s) la corriente es controlada tanto por transferencia
de carga y transporte de masa. La forma del voltamperograma ciclico es en funcién de ko/ \aD en
donde a= nFv/RT. Como ko/\aD incrementa, el proceso se aproxima a un caso reversible. Para
valores pequefios de k\maD el sistema presenta un comportamiento irreversible. En general, los
voltamperogramas de un sistema quasi-reversible son mas extensos y muestran una separacion mas

grande entre los potenciales de los picos?.
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