Cuantificacion de paracetamol con
voltamperometria de onda cuadrada

La aplicacion de deteccion electroquimica con INTELLO

La voltamperometria de onda cuadrada (SWV) es una
técnica electroanalitica altamente sensible
ampliamente utilizada para la deteccién de
compuestos farmacéuticos. En esta nota de
aplicacion, demostramos el uso de SWV para la
cuantificacion rapida y precisa de paracetamol en
soluciones acuosas. Utilizando un electrodo
serigrafiado sin modificar, se investiga el
comportamiento electroquimico del paracetamol en
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condiciones experimentales optimizadas.

El método exhibe una excelente sensibilidad, limites
de deteccién bajos y buena reproducibilidad, lo que lo
hace adecuado para el control de calidad
farmacéutica y el monitoreo ambiental. También se
analiza la influencia de los pardmetros de escaneo, el
electrolito de soporte y las posibles interferencias para
garantizar una deteccion confiable.
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INTRODUCCION

La voltamperometria de onda cuadrada (SWV) es
una técnica electroquimica que ofrece alta
sensibilidad y tiempos de analisis rapidos, lo que la
hace particularmente adecuada para la deteccion
de analitos de baja concentracion. Como miembro
de la familia de técnicas voltamperométricas
pulsadas, SWV es un escaneo en escalera
superpuesto por un pulso doble simétrico, uno en la
direccién hacia adelante y otro en la direccion hacia
atras (Figura 1).

La corriente se muestrea al final de cada pulso y se
toma el diferencial, lo que da como resultado tres
graficos de un solo experimento de
voltamperometria de onda cuadrada: uno que
muestra la corriente directa (i;), un segundo que
muestra la corriente inversa (i,), y un tercer grafico
que muestra la diferencia de corriente (i,-i,) contra.
el potencial. En INTELLO, la corriente diferencial
siempre se muestrea de manera predeterminada y
las corrientes directa e inversa son senales
opcionales que se pueden seleccionar en la
pestana de senales del comando SWV. Cada
parametro tiene valor diagndstico, pero
normalmente el grafico de diferencia de corriente
vs. potencial es el mas utilizado. Este enfoque
permite la separacion de corrientes faradaicas y no
faradaicas, mejorando significativamente la
resolucién de la senal y los limites de deteccion en
comparacion con las técnicas de barrido/escalera
convencionales (por ejemplo, voltamperometria
ciclica o voltamperometria de barrido lineal). Esta
caracteristica es particularmente valiosa cuando se
trabaja con analitos en niveles traza o en matrices
complejas donde las corrientes de fondo podrian de
otro modo oscurecer las senales analiticas.

La forma de onda se caracteriza por los siguientes
parametros: frecuencia de onda cuadrada (F), la
amplitud del pulso (E) y la altura del paso (E,). La
altura del escaldn es el incremento de voltaje entre
los pulsos en el escaneo de escalera subyacente
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Figure 1. Una forma de onda SWV tipica para la direccion
de avance (por ejemplo,de 0a 1V).

(Figura 1). La frecuencia determina el numero de
pulsos aplicados. por segundo y la amplitud
determina la altura de los pulsos. La velocidad de
escaneo () esta dada por =F E_.

La voltametria de pulso diferencial (SWV) se
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destaca por ser mas versatil que otras técnicas de
pulso, como la voltamperometria de pulso diferencial
(DPV), porque se puede acceder a un rango mas
amplio de velocidades de escaneo. Las velocidades
de escaneo mas rapidas hacen que el SWV sea
menos susceptible a la interferencia del oxigeno y
significan que se puede investigar una gama mas

DETALLES DE MUESTRA Y MEDICION

Los productos quimicos 4-acetamidofenol (98%) y
TRIS HCI (99%, extra puro) se adquirieron de
Avantor VWR y se utilizaron sin purificacion
adicional. La muestra fue una tableta comercial de
paracetamol/cafeina de 500 mg/50 mg. Utilizando
agua ultrapura, se prepar6 una soluciéon de 0,01
mol/L de acetamidofenol en Se prepard un tampon
TRIS HCI 0,1 mol/L. El pH de esta solucion se ajusté
con NaOH a pH 8-9. A partir de esta solucion madre
se obtienen una serie de soluciones estandar, de 10
3 mol/lL a 10° se prepararon mol/L.

Se prepard una solucién de muestra de
concentracion desconocida triturando una tableta y
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amplia de escalas de tiempo cinéticas. Sin embargo,
en determinadas circunstancias, el DPV puede
proporcionar picos mas nitidos y una resolucion
mejorada en el caso de respuestas con ventanas de
potencial superpuestas.

disolviéndola en 500 ml de agua ultrapura. Luego se
diluy6 para garantizar una concentracién que esté
dentro del rango de trabajo lineal del sensor.

El sensor utilizado en este estudio fue un electrodo
serigrafiado (DRP-C110) con un electrodo de
trabajo/contraelectrodo (WE/CE) hecho de carbono
y un electrodo de referencia (RE) hecho de Ag. El
potenciostato utilizado para medir la respuesta de
corriente fue VIONIC impulsado por INTELLO. Para
esta medicion se utilizé el procedimiento
predeterminado disponible en la biblioteca Autolab
de INTELLO, y los parametros de este
procedimiento se optimizaron para este sistema.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para utilizar la respuesta electroquimica para
cuantificar la cantidad de 4-acetamidofenol
(paracetamol) en la muestra, primero se debe
comprender la respuesta. Para tal fin, se realiz6
voltamperometria ciclica (CV) en la region de
interés a dos valores de pH diferentes. El resultado
se muestra en Figura 2.

Un pH 6-7 (en azul), en el barrido frontal, el
acetamidofenol (APAP) sufre una reaccién
irreversible, acoplada a protones, de 2e” oxidacion.
No se observa corriente faradaica en el escaneo
hacia atras. Esto es consistente con fuentes de la
literatura que muestran que en soluciones acidas y
débilmente acidas, el intermedio producido durante
la oxidacion de APAP, denominado NAPQI,
experimenta una reaccién rapida con H+ libre para
producir finalmente un hidrato de NAPQI [1]. A
valores de pH mas altos, la ausencia de protones
libres deberia hacer que NAPQI sea lo
suficientemente estable para ser detectado en el
escaneo inverso, y de hecho se observa una
corriente faradica en el trazo naranja (Figura 2). El
proceso se considera cuasi-reversible en estas
condiciones. Para la determinacion del contenido de
paracetamol, se utilizé el pH mas alto debido a la
mayor estabilidad del intermedio NAPQI. Sin
embargo, en principio no hay nada que impida
utilizar un sistema electroquimicamente irreversible
en una determinacién cuantitativa de este tipo.
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Figure 2. Voltamograma ciclico de acetamidofenol a

diferentes rangos de pH.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciono, el SWV es mas sensible que el
CV y a menudo es el método preferido para la
evaluacion directa de las concentraciones de
analito. Los parametros del SWV se optimizaron de
la siguiente manera: una amplitud de 80 mV, una
frecuencia de 15 Hz, un rango de potencial de -0,2
a 1,3V frente a AgCl y una altura de paso de 5 mV.

Se realizé una SWV con los parametros
optimizados en una serie de soluciones estandar
para producir la curva de calibracién que se
muestra en Figura 3.

Finalmente se realizd nuevamente la SWV en una
solucién diluida de la muestra (tableta). Este
resultado se muestra en Figura 4. La corriente
maxima medida fue ~31 pA. De acuerdo con la curva
de calibracién en Figura 3, Esto da una concentracion
tedrica de acetamidofenol en la solucién de
alrededor de 0,00502 mol/L. Una vez que se tienen
en cuenta los factores de dilucién, esto significa que
la tableta triturada contenia aproximadamente 430
mg de acetomidofenol. Este resultado se compara
favorablemente con el valor informado por el
fabricante de 500 mg.
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Figure 3. Curva de calibracion externa producida a partir de la
corriente pico de una serie de soluciones estandar de
acetamidofenol. Linea de tendencia: y =58695x + 1.9823.
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Figure 4. \Voltamograma de onda cuadrada de la solucion de
muestra a pH 8-9, medido con una amplitud de 80 mVy una
frecuencia SWV de 15 Hz.
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VIONIC
VIONIC es nuestro potenciostato/galvanostato de
nueva generacién que funciona con el nuevo
software INTELLO de Autolab.
VIONIC ofrece las especificaciones combinadas mas
versatiles de cualquier aparato individual
actualmente en el mercado.

- Tension disponible: + 50 V

- Corriente estandar: + 6 A

- Frecuencia EIS: hasta 10 MHz

- Intervalo de muestreo: hasta 1 us
También se incluyen en el precio de VIONIC
caracteristicas que normalmente tendrfan un coste
adicional con la mayorfa de los demas aparatos,
como:

- Espectroscopia de impedancia electroquimica

(EIS)

- Modo flotante seleccionable

- Second Sense (S2)

- Escaneo analdgico
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