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Resumen

El Ketoprofeno (KTP) pertenece al grupo de los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), derivado del acido propionico, asi como el ibuprofeno. Tiene la misma eficacia que
el acido acetilsalicilico en artritis reumatoide, pero produce menos efectos adversos
gastrointestinales.

En el presente trabajo se lleva a cabo la determinacidon de la constante de acidez de la
molécula de ketoprofeno mediante el estudio espectrofotométrico de UV-Vis. Se obtuvieron
los espectros de absorcion de UV-Vis a diferentes valores de pH (1.0635 — 6.5340), se
encuentra una banda con un méaximo de absorcion a 260 nm mediante el programa
computacional SQUAD se lleva a cabo el calculo de la constante de acidez del ketoprofeno
obteniendo un valor pka de (4. 1164 £ 0.0099) y por primera vez se presentan los coeficientes
de absortividad de la molécula de ketoprofeno en medio acuoso en un rango de longitud de
onda de 200 a 400 nm.

Ademas, se presenta la caracterizacion y cuantificacion electroquimica de ketoprofeno
mediante voltamperometria ciclica (VC) en medio acuoso, sobre un electrodo de trabajo de
pasta de carbono (EPC) vs Ag/AgCl. Se determina el proceso de transferencia de carga que
se lleva a cabo sobre el electrodo el cual esta controlado por la por difusion y se obtiene valor
de coeficiente de difusion de D = (3.73 + 0.54) x 107 cm?s™.

Finalmente se presentan los parametros analiticos de cuantificacion obtenidos mediante UV-
Vis con valores de sensibilidad de (0.068 + 0.001) mL pg * limite de (0.83 + 0.36) ug mL™*
y limite de cuantificacion (2.76 + 0.34) ug mL ™! que al ser comparados con los valores
obtenidos mediante VC de sensibilidad = (0.094 + 0.0034) pA pM ', limite de detencién =
(24.44 £ 9.83) uM y limite de cuantificacion = (81.49 + 9.09) uM se observa que los valores
obtenidos mediante UV-Vis son menores que los obtenidos mediante VC sin embargo es
posible usar ambas técnicas para determinar el KTP en medio acuoso.



Introduccion
Antiinflamatorios

Los antiinflamatorios son aquellos farmacos que como su hombre lo dice son usados para
tratamientos de los procesos inflamatorios. Podemos encontrar una gran cantidad de
farmacos que poseen esta propiedad antiinflamatoria, estos los podemos dividir en 2 grupos:
esteroideos y no esteroideos M.

Los antiinflamatorios esteroideos son compuestos sintéticos con mayor actividad que los
esteroides que produce el cuerpo naturalmente, especificamente los glucocorticoides. Estos
compuestos son derivados del cortisol o la hidrocortisona que es una hormona producida por
la corteza adrenal, por lo que son mas eficaces. Estos son activos en todas las etapas y en
todo tipo de reaccion alérgica, y son efectivos inmunosupresores. Sin embargo, también
favorecen la diseminacion de infecciones y por ello deben reservarse para aquellos casos en
que otros farmacos son probadamente ineficaces o estan contraindicados 2. Algunos de los
mas comunmente recetados actualmente son la prednisona, metilprednisona, betametasona y
dexametasona ya gue figuran entre los medicamentos mas cominmente incluidos en las listas
nacionales de medicamentos esenciales; aparecen en las listas del 95% de los paises 1.

Los denominados antiinflamatorios no esteroideos (AINES) inhiben las actividades de la
ciclooxigenasa 1 (cox-1) presente en diversos tejidos y media reacciones fisioldgicas, y la
ciclooxigenasa 2 (cox-2) presente en el tejido lesionado, incluyen muy diversos compuestos
que, aungue casi nunca tienen relacion quimica alguna, si comparten actividades terapéuticas
y efectos colaterales I,

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) son probablemente el grupo de farmacos mas
frecuentemente prescritos en todo el mundo por sus propiedades antiinflamatorias como las
antipiréticas y analgésicas. Se estima que en nuestro pais los consumen anualmente mas de
5 millones de personas, de las que un 30-40% son mayores de 65 afios I,

El presente trabajo se enfoca en uno de los antiinflamatorios de mayor uso junto con
paracetamol, acido acetil salicilico, diclofenaco, naproxeno, ketorolaco e ibuprofeno debido
a que al ser de mayor consumo se encuentra en mayor proporcion en desechos humanos y
animales, se trata del ketoprofeno al cual se le realiza el estudio de las propiedades
fisicoquimicas que nos permitan conocer el comportamiento de este en medio acuoso.

Ketoprofeno

El Ketoprofeno (KTP) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINES) que se encuentra dentro
del grupo de los derivados del acido propionico (aril propionicos), asi como el ibuprofeno y
el naproxeno. ElI KTP se utiliza para el tratamiento del dolor e inflamacion principalmente
asociados a la artritis reumatoide, osteoartritis, y para el alivio del dolor moderado de
diferentes etiologias debido a su larga duracion [®1. Hasta ahora, este AINE se ha utilizado
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ampliamente en mas de 80 paises de todo el mundo para controlar el dolor y la inflamacién
de moderados a graves asociados a la artritis reumatoide, la osteoartritis y otros trastornos
inflamatorios, lo que tiene mejores resultados clinicos que otros AINE comunes, como el
naproxeno, ibuprofeno o diclofenaco ],

o)
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O

Figura 1. Estructura del ketoprofeno

De acuerdo con Ketoprofen Market 1 en los proximos cinco afios el consumo mundial de
ketoprofeno mantendra una tasa de crecimiento del 1% por lo que es importante considerar
su estudio tomando en cuenta que en el mundo occidental el consumo de AINES representa
un mercado de mas de 250 millones de personas y abarca un volumen de negocio anual de
millones de euros en ventas farmacéuticas sin receta médica [®1. Actualmente el mercado
mundial del ketoprofeno en el 2020 estaba valuado en 33 millones de dolares con una
expectativa de 38 millones de délares para el 2026.

Ketoprofeno como contaminante emergente

Un contaminante emergente, de acuerdo con el Gobierno de México, es todo contaminante
previamente desconocido o no reconocido como tal, cuya presencia en el medio ambiente no
es necesariamente nueva, pero si la preocupacion por las posibles consecuencias de la misma.
Entre los contaminantes emergentes presentes en el agua cabe destacar farmacos, compuestos
perfluorados, hormonas, drogas de abuso, y productos de cuidado y de higiene personal 1291,

Las vias para la contaminacion ambiental de los productos farmacéuticos incluyen la
excrecion en la orina y las heces después del consumo humano o veterinario, la eliminacién
domeéstica inadecuada de medicamentos no utilizados (vencidos o no deseados) a traves del
fregadero/inodoro o través derecoleccion de desechos, los efluentes de hospitales o
instalaciones de produccion farmacéutica, y otros mecanismos antropogénicos como la
acuicultura, lodos de plantas de tratamiento de aguas residuales (WWTP) contaminados con
productos farmacéuticos u orina/heces de animales tratados con productos farmacéuticos
para su aplicacion en el suelo, y accidentes de derrames de fabricacion 14,

Algunos farmacos dentro de los que se encuentran los AINES han sido considerados como
sustancias peligrosas de alta prioridad en las aguas superficiales, los sedimentos y el medio
ambiente terrestre y se incluyeron en las listas de vigilancia debido a la forma en que son
desechados. El ketoprofeno es uno de los AINES de mayor consumo incluso que el
diclofenaco en medicina humana y veterinaria, se considera un contaminante emergente ya
que produce alteraciones o efectos negativos al ecosistema, principalmente marino, aun
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encontrandose reportado en concentraciones del orden de 101 M en rios de todo el mundo
(121 En México se reporta la presencia de ketoprofeno con otros farmacos en diferentes
fuentes de agua en la Ciudad de Tapachula, en aguas del rio Catan, Texcuyuapan y en la
Laguna Barra de San Simén. Otros estudios evidencian la presencia de ketoprofeno con otros
farmacos en aguas superficiales de la Ciudad de México [**l. Recordando que los productos
farmacéuticos estan disefiados para tener actividad biologica a niveles de concentracion muy
bajos, por lo tanto, estos compuestos podrian causar efectos no deseados en organismos no
objetivo incluso en niveles minimos una vez en el medio ambiente [4],

Debido a lo anterior el ketoprofeno, un AINE de primera linea con un consumo global
comparable o incluso mayor que el diclofenaco, también es uno de los candidatos potenciales
como sustancias prioritarias para Ecofarmacovigilancia [*°1.

Por su alta prioridad, pensando en que debe de monitorearse la contaminacion producida por
el ketoprofeno es importante conocer el comportamiento de la molécula en este medio y sus
caracteristicas fisicoquimicas para mejorar y desarrollar métodos de cuantificacion y
deteccidn para su analisis y determinacion en medios acuosos con el fin de sentar bases para
la gestion ambiental.



Antecedentes

Considerando que el ketoprofeno se sigue utilizado debido a los beneficios que proporciona
al cuerpo humano y que actualmente no se cuenta en el pais con una cultura de desecho de
medicamentos propia, se encuentra facilmente en aguas residuales, rios, entre otras fuentes
como se menciono anteriormente; debido a esto los investigadores han empezado su analisis
desde encontrar sus constantes de acidez hasta su determinacion. En la literatura se encuentra
reportada la constante acidez (pKa) del ketoprofeno, mediante electroforesis capilar en un
medio de agua-metanol-acetona ¢l; también potenciométricamente en agua-acetonitrilo 7],
asi mismo en cromatografia de liquidos de alta resolucion 81, sin embargo, hay muy pocos
estudios de la molécula en medio acuoso. De igual forma se reportan estudios teéricos de
modelado y prediccion de pKa mediante Algoritmos Genéticos 1.

Otros autores han estudiado la oxidacion de la molécula mediante técnicas electroquimicas
utilizando electrodos de diamantes dopados con boro donde estudian el porcentaje de
degradacion para la oxidacion anddica a valores de pH acidos 2%, Asi mismo se ha usado
voltamperometria diferencial de pulso, para determinacién en formulaciones farmacéuticas
con un electrodo de mercurio mediante extracciones con metanol 22, También se encuentran
determinaciones de este farmaco utilizando electrodo de carbono vitreo modificado con
nanoparticulas de oro mediante voltamperometria de pulso diferencial. 22 Como se puede
observar se ha hecho uso de electrodos con modificaciones de materiales muy costosos por
lo que este trabajo busca obtener un método de caracterizacién y determinacion con mayor
rendimiento y bajo costo, siendo mas eficiente.



Hipotesis

Al determinar el comportamiento de las especies de ketoprofeno en medio acuoso es posible
desarrollar nuevas metodologias para su cuantificacion y determinacion en aguas.



Objetivos
General

Determinar parametros fisicoquimicos del ketoprofeno en medio acuoso mediante técnicas
espectrofotométricas y electroquimicas para el desarrollo de nuevas metodologias que
permitan su determinacion en medio acuoso.

Particulares

1. Caracterizar y determinar la concentracion éptima de trabajo de ketoprofeno en UV-
Vis.

2. Estudiar la estabilidad del ketoprofeno bajo diferentes condiciones de pH.

3. Determinar las constantes de acidez del Ketoprofeno en medio acuoso mediante
espectrofotometria UV-Vis y el método computacional SQUAD.

4. Conocer el comportamiento electroquimico que tiene el ketoprofeno mediante
técnicas electroquimicas sobre un electrodo de pasta de carbono vs Ag/AgCI.

5. Obtener los pardmetros analiticos de cuantificacion de ketoprofeno en medio acuoso



Metodologia experimental
Materiales y Reactivos.

Todas las soluciones fueron preparadas con reactivos grado analitico Ketoprofeno (Sigma-
Aldrich USP), HCIO4 (J.T. Baker > 60%) y NaOH (J.T. Baker > 95%) manteniendo la
resistividad constante. Todas las soluciones fueron preparados con agua desionizada con
resistividad (18.0-18.2 MQcm) obtenida de un desionizador MilliQ-Millipore Gradient
QGard, se mantuvieron en una atmosfera de N> comprimido a una temperatura constante de
25 °C, asi mismo, se evitd que las soluciones tuvieran incidencia de luz.

Equipos.

El estudio espectrofotométrico de UV-Vis se lleva a cabo en un espectrofotdmetro Lambda
950 Perkin Elmer con una celda de cuarzo de 1 cm de longitud de paso Optico.

El estudio electroquimico se llevd a cabo en un potenciostato Epsilon-Bassi en una celda
electroquimica de tres electrodos: electrodo de referencia Ag/AgCl 3M, electrodo de trabajo
de pasta de carbon (EPC) y contra electrodo alambre de platino.

El electrodo de pasta de carbono (EPC electrodo de trabajo) fue preparado a partir de polvo
de Grafito (Johnson Matthey 1 pum, 99.9%) con nujol como lo indican Ramirez-Silva y
colaboradores 23241,

El pH de las soluciones fue medido con un potenciometro Sension pH31 y un electrodo de
vidro HACH LANGE 50 10T con un intervalo de pH de 0 a 14.
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Capitulo 1.

Estudio de espectrofotometria UV-Visible: Especiacion del ketoprofeno en medio
acuoso

Caracterizacion espectrofotométrica

La molécula de ketoprofeno esta formada por una benzofenona con un componente alquilo
en posicion meta, de acuerdo con estas caracteristicas y las reglas de Scott [°! se calcula el
valor estimado de la longitud de onda de absorcién maxima (Tabla 1).

Tabla 1. Valor estimado de longitud de onda de absorcion méxima para el ketoprofeno
segun las reglas de Scott

Descripcion Valor
Componente base 246 nm
m-alquilo +3 nm
Correccion del solvente (agua) +8 nm
Valor estimado total 257 nm
Valor experimental 259 nm

Para este céalculo se toma como componente base el benceno disustituido en conjunto con el
carbonilo que se observa marcado en rojo en la figura 2. A este componente base se le suma
el valor del sustituyente alquilo que se encuentra en posicion meta y el valor de la correccién
por ser el solvente agua obteniendo un valor estimado de 257 nm.

@f’ Lo

O

Figura 2. Estructura de ketoprofeno mostrando el componente base en rojo

Se obtiene el espectro de absorcion UV-Vis caracteristico del ketoprofeno (KTP) en medio
acuoso a un valor de pH de 4.215 el cual presenta una banda caracteristica a 259 nm que se
observa en la figura 3, lo que es congruente con lo obtenido con las reglas de Scott de acuerdo
con las caracteristicas de la estructura.
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Figura 3. Espectro de absorcién UV-Vis caracteristico de KTP (62.92 + 3.47) UM en medio
acuoso a pH 4.205.

Para determinar la concentracion éptima de trabajo del KTP por medio de espectroscopia de
UV-Vis, se obtienen los espectros de absorcidn para diferentes valores de concentraciones
de KTP (figura 4) y a partir de estos se plantea trabajar con la concentracién de KTP de
(31.46 £ 2.28) a (62.92 + 3.47) uM debido a que en este intervalo se obtiene la absorbancia
Optima de trabajo en el espectrofotometro UV-Vis.

12 +
1]
]
09 |

0.8 T+

04 +
03 +
02 +

01

0 ettt
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400
A/nm

Figura 4. Familia de espectros UV-Vis para KTP a diferentes concentraciones mostradas en
la figura a pH 4.215 a temperatura constante de 25°C.
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Estabilidad del ketoprofeno

Una vez fijado el intervalo de concentraciones de trabajo se obtiene una familia de espectros
de absorcion UV-Vis a diferentes tiempos con el fin de analizar la estabilidad del KTP en
medio acuoso. De acuerdo con el valor de la longitud de onda donde se obtiene el valor
maximo de absorcion al graficar AZ°"™ = f(t) se aprecia que la molécula de KTP se mantiene
estable en un tiempo de 15 min en atmdsfera inerte de nitrégeno y protegida de luz (figura
5), por lo que es posible desarrollar un método para la determinacion de la constante de acidez
bajo estas condiciones.

0.9
0.8
07 +¢© ° ° pH neutro [ °
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

A259nm

pH é&cido

0 2 4 6 8 10 12 14 16
t/ min

Figura 5. Gréfico de absorbancia del KTP (31.46 £+ 2.28) uM a 259 nm en funcion del tiempo
a pH 2.051 (marcadores naranjas) y pH 7.120 (marcadores azules).

Determinacion de la constante de acidez mediante espectrofotometria UV-Vis

El ketoprofeno tiene en su estructura un grupo acido carboxilico lo cual indica que puede
presentar al menos un equilibrio acido — base esto permitiria la determinacion de su constante
de acidez en medio acuoso.

Asi que una vez planteada la concentracion a trabajar con KTP y estudiada la estabilidad del
farmaco se toman las lecturas de absorbancia en funcion de la longitud de onda en el espectro
de UV-Vis de distintas soluciones de KTP a una concentracion constante para diferentes
valores de pH de 1.023 a 6.534.

En la figura 6 se pueden observar los espectros de absorcion de UV-Vis experimentales de
ketoprofeno (62.92 + 3.47) uM para diferentes valores de pH a temperatura constante de
25°C, donde se aprecia un desplazamiento batocrémico e hipercromico en 233 nm.
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Figura 6. Familia de espectros de absorcion de UV-Vis experimentales de ketoprofeno
(62.92 £ 3.47) uM para diferentes valores de pH a temperatura constante de 25°C.

Utilizando el método grafico se tomaron las absorbancias a una longitud de onda de 233 nm
para cada espectro y se graficaron en funcion de pH. En la figura 7 se puede observar una
sigmoide donde el punto de inflexion en la gréfica se aprecia entre pH 3 y pH 5.

0.45
0.44 1 e o %
043 | .
042 1 o

041 +
04 1 .
039 +

038 | o o o000 e

A233nm

0.37“51#l#l#l#l#l#l#l#l#l#l#l#l#l

Figura 7. Gréafico se absorbancia a 233 nm en funcion del pH para diferentes soluciones de
KTP a (62.92 + 3.47) uM obtenidas a partir de la figura 6.

En la figura 7 el punto de inflexion indica que existe un valor de pKa para la molécula de
KTP, lo cual coincide con la estructura del ketoprofeno donde el hidrégeno del grupo acido
carboxilico (marcado en rojo en la figura 8) es el que se disocia.
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Figura 8. Molécula de ketoprofeno marcado en rojo el hidrogeno del grupo carboxilico.

A partir de lo anterior se plantea la reaccién de disociacion que se lleva a cabo en el equilibrio
acido — base de la molécula (ver figura 9).

o o)
o)
S — (JUJE
OH O

Figura 9. Reaccion de disociacion de la molécula de ketoprofeno.

Para determinar la constante de acidez del equilibrio de disociacion que se presenta en la
figura 9 se utiliza el programa computacional SQUAD. El programa SQUAD esta disefiado
para refinar constantes de equilibrio a partir de un modelo quimico propuesto, datos de
absorbancia experimentales obtenidos a diferentes longitudes de onda y diferente
composicion quimica del sistema. El refinamiento de las constantes se realiza por medio de
una minimizacion de la suma de los residuos de absorbancia cuadraticos por minimos
cuadrados no lineales, empleando el algoritmo de Gauss-Newton:

NW

U= (AT, - AE)?

l
i=1 k=1

La resolucion de la minimizacion requiere el célculo de las absorbancias en la k-ésima
longitud de onda y en la i-ésima solucion.

Para conocer los valores de absorbancia, se necesita aplicar la ley de Beer y la ley de
aditividad; para lo cual SQUAD requiere los coeficientes de absortividad molar por cada
especie a cada longitud de onda (o los propone en caso de que no se conozcan) y se determina
la concentracion de cada una de las especies empleando el algoritmo de Newton-Raphson 28]

El programa computacional SQUAD ya ha sido utilizado con éxito para determinar diferentes
constantes de acidez de otros farmacos 27281; asi mismo lo han ocupado para determinar
constantes de formacion de complejos 21, solo por mencionar algunos.
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Para la determinacion de la constante de acidez de KTP, el programa computacional SQUAD
se aliment6 con 23 espectros de absorbancia UV-Vis obtenidos experimentalmente, los
valores de pH 1.064 a 6.534, las absorbancias en una longitud de onda de 230 a 350 nm, la
concentracion constante de KTP y el modelo quimico presentado en la figura 9.

Como respuesta SQUAD calcula la constante de acidez (ver tabla 2), asi como los
coeficientes de absortividad molar a cada longitud de onda, la concentracion de cada especie
asociada al equilibrio, la desviacion estandar, la correlacion estadistica y el valor de la suma

de los cuadrados.

Tabla 2. Datos obtenidos de SQUAD

Equilibrio logB+o U c
o o
o .| 41164% 3
o + H 0.0099 0.10792 7.9643x10

Los valores de coeficientes de absortividad que obtiene SQUAD para cada especie de KTP
con sus valores de incertidumbre como barras de error se presentan graficados en la figura
10 para la especie neutra de KTP (marcadores azules) y la especie aniénica de KTP

(marcadores anaranjados).

20.00 T
18.00 --
1600 | -
14.00 -- -

12.00 + _ - = o

1cm-1)/1000

= 10.00 + - -

8.00 + R

&/ Lmol

6.00 +

400 -

Figura 10. Grafico de coeficientes de absortividad con sus barras de error para la especie
neutra de KTP (marcadores azules) y la especie anionica de KTP (marcadores anaranjados).

En la tabla 3 se muestran los valores de los coeficientes de absortividad correspondientes
para cada especie de KTP en las longitudes de onda de 233 y 253.
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Tabla 3. Coeficientes de absortividad para las especies de ketoprofeno a diferentes
longitudes de onda.

(9] o]

A/nm O @ oOH O O 0

¢/Lmollcm? | ¢/Lmol!cm?
233 6191.1 7160.1
259 17628.0 17079.0

A partir del valor de pka y los coeficientes de absortividad molar obtenidos con SQUAD para
cada especie de ketoprofeno es posible calcular la absorbancia total tedrica y graficar los
espectros de absorcion tedricos para compararlos con los espectros de absorcidn obtenidos
experimentalmente. En la figura 11 es posible apreciar el ajuste de los espectros de
absorbancia de UV-Vis obtenidos a partir de los datos calculados de SQUAD con los
espectros de absorbancia de UV-Vis obtenidos experimentalmente para los valores de pH de
3.565 y 6.251, respectivamente. Este ajuste es un indicativo de la confiabilidad de los datos
obtenidos con el programa computacional SQUAD.

1.200 T

1.100 1

1 V.,

1.000 1 £

0.900 + i

0.800 + \ / \
0.700 +

] \

< 0.600 + t 4

)

0.500 +

0.400 +

1 pH=3.565

0.300 +

0.200 +

0.100 +

0.000 + } t } t } t } t } t } t } t } t } t } + } + } t {
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330
Alnm
Figura 11. Ajuste de los espectros de absorbancia de UV-Vis experimentales (puntos) y
espectros de absorbancia de UV-Vis generados a partir de los datos obtenidos por SQUAD
(linea continua) a diferentes valores de pH mostrados en la figura.

Con el valor de pka que se obtiene de SQUAD vy los valores de pH es posible construir el
diagrama de distribucién de especies que se muestra en la figura 12 graficando la fraccién
molar en funcion del pH.
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Figura 12. Diagrama de distribucion de especies para KTP.

A partir de ley de aditividad de Lambert — Beer %, es posible graficar la absorbancia total
calculada a partir de los datos obtenidos por SQUAD y compararla con la absorbancia
experimental a una longitud de onda. En la figura 13 se muestra la absorbancia en funcién de
pH para cada especie de KTP respectivamente, asi como también es posible observar que
absorbancia total calculada a partir de los datos obtenidos por SQUAD (linea roja continua)
se ajusta a la absorbancia total obtenida experimental a 233 nm (marcadores azules) lo que
nos demuestra la confiabilidad de la constante calculada por SQUAD.
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Figura 13. Grafico A%*3 = f (pH). En linea punteada se muestra la absorbancia para cada
especie de KTP mostradas en la figura. En linea continua roja se muestra la absorbancia
total calculada a partir de los datos obtenidos por SQUAD para KTP y en marcador azul la
absorbancia obtenida experimentalmente.

A partir del diagrama de distribucion de especies que se observa en la figura 12 se construye,
siguiendo la metodologia propuesta por Rojas Hernandez y colaboradores % el diagrama de
zonas de predominio en funcion de pH para la especie neutra y anionica del KTP, ver figura
14.

I I I » pH
0 OH 4.1164 + 0.0099 O O o 14
SRR 0

Figura 14. Diagrama de zonas de predominio lineal en funcion del pH para la molécula de
KTP.
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Capitulo 2.

Estudio electroquimico del ketoprofeno en medio acuoso

Caracterizacion del ketoprofeno

De acuerdo con el estudio de especiacion de la molécula de KTP, donde se determina el pka,
a valores de pH < 4.12 predomina la especie protonada (ver fig. 14), por lo que a pH 1 se
asegura el predominio de esta especie. Para el estudio electroquimico del ketoprofeno en
medio acuoso se obtiene el voltamperograma ciclico (VC) de KTP a una concentracion de
(363.23 £ 18.22) uM en HCIO4 0.1 M sobre un EPC vs Ag/AgCI (ver fig. 15). Se inicia el
barrido de potencial a potencial de corriente nula de 0.0 V en direccién anddica a una
velocidad de 0.1 Vs, En la Figura 15 se observa en linea punteada negra el VC del sistema
blanco, EPC / HCIO4 0.1 M (pH 1) y en linea continua roja el VVC del sistema EPC / HCIO4
0.1 M, KTP (363.23 + 18.22 uM). El cual presenta un pico de reduccion a -0.87 V y no se
observa un pico de oxidacion asociado.

10.0 +
0.0 - M

-60.0 —tttt—tt—t—t—t—t——t
-10 -08 -06 -04 -02 00 02 04 06 08 10 12
E/V

Figura 15. VC’s de sistema blanco, EPC / HCIO4 0.1 M (linea punteada) y EPC / HCIO4
0.1 M, KTP (363.23 + 18.22 uM) apH 1 a 0.1 Vs (linea continua).

Mediante un estudio donde se varia la ventana de potencial (E») y la direccién de barrido de
potencial (anodico y catddico) obteniendo los VC’s de EPC / HCIO4 0.1 M, KTP (157.36
7.89 uM), que se muestran en la figura 15. Los VC’s se iniciaron en un potencial de corriente
nula de -0.3V a una velocidad de barrido de 0.1 Vs-1.

Como se puede observar en la figura 16 el potencial de pico catddico es constante siendo este
caracteristico de KTP, ya sea al iniciar el barrido de potencial en sentido anddico como en
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sentido catddico; sin embargo, es posible apreciar que al iniciar el barrido de potencial en
sentido anddico se favorece la formacion del pico catddico por lo que se elige trabajar en una
ventana de potencial de -1.0 a 0.0 V direccion anddica (Ver figura 16 (b)).

100 ¢
00 ¢

-100 ¢
200 ¢
-300 +
400

T/

i/ pA

-50.0 4,
-60.0
700 7

-0.2 0.0

10.0
0.0

-10.0
-20.0
-30.0

i/ pA

-40.0
-50.0

i/ pA

-60.0

-70.0 F——————— —t————t——————
-10 -08 -06 -04 -02 00 02 04 06 08 10 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0
E/V E/V

Figura 16. VC’s de EPC / HCIO4 0.1 M, KTP (157.36 + 7.89 uM) apH 1 a 0.1 Vs™. (a)
Direccién anddica de 1.0 a -1.0 V, (b) direccién anddica de 0.0 a -1.0 V, (c) direccion
catddicade 1.0 a-1.0 V y (d) direccion catddica de 0.0 a -1.0 V. (Linea punteada negra
sistema blanco, EPC / HCIO4 0.1 M y linea continua roja EPC / HCIO4 0.1 M, KTP (157.36
+7.89 uM)).

M. Ghoneim y A. Tawfik explican la reduccion del KTP a pH < 6, donde se especifica que
existe un intercambio de dos electrones de la especie protonada, que de acuerdo con el pka
calculado se llevaria a cabo a valores de pH < 4.11. ElI KTP gana el primer electrén por la
protonacién del oxigeno del grupo carbonilico provocando que el carbono obtenga una carga
negativa debido a un electrén libre en su estructura por lo que, posteriormente, vuelve a

protonarse ganando el segundo e, convirtiéndose el KTP en é&cido 2-(3-bencildol)-
propanoico, ver figura 17 12,

o OH HO H
OH +H +e Q OH +H" +e OH
—_— —_—
SALE: SAGA: (J U
Ketoprofeno I . . .
Acido 2-3(benzoilfenil)-propanoico Acido 2-(3- bencildol)-propanoico

Figura 17. Esquema de la reaccion de reduccion de KTP.[?]
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Estudio de velocidades de barrido

Siguiendo el pico catddico caracteristico de KTP se llevd a cabo un estudio de velocidades
de barrido de potencial. En la figura 18 se muestran una familia de VC’s de EPC / HCIO4 0.1
M, KTP (293.053 + 20.47 uM) en los cuales se inicia el barrido de potencial de corriente
nula en -0.3 V, en direccion anddica en una ventana de -1.0 a 0.0 V y se toman velocidades
de barrido de potencial con valores de 0.04 hasta 0.18 Vs,

10.0 +

0.0

-10.0

-20.0

i/ pA

-30.0

-40.0

E/V

Figura 18. Familia de VC’s de EPC / HCIO4 0.1 M, KTP (293.05 = 20.47 uM) a
velocidades de 0.04 a2 0.18 Vs™.

En la figura 19 (a) se muestran los gréaficos de ipc = f (v%°) y se observa que presenta una
tendencia lineal con una ecuacion 2, lo que indica que el sistema es difusivo B,

ip=-(151.62 + 4.26) pAV*2 + (3.32 £ 1.30) pA 1)

Asi mismo, se presenta el grafico de log ipc = f (log v), ver figura 19 (b), se aprecia una
tendencia lineal con una ecuacion log ip = (0.54+0.015)(log v) + (2.19+0.016), la ecuacion de
la recta presenta una pendiente practicamente de 0.5 confirmando que ocurre una
transferencia de carga hacia el EPC por un proceso controlado por difusion 32,
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Figura 19. Graficos () ipc vs vi2 y (b) log ipc Vs log v, obtenidos del sistema de la figura 18

Como se observa en el VC de la figura 15, el KTP presenta un pico catddico asociado a la
reduccion y a un proceso electroquimico irreversible en el que se involucran 2 electrones 3>
%41, Este tipo de sistemas se apegan a la ecuacion 2 de Randles-Sevcik 2%

ip = (2.99x10%) &*2AC, DYy 2)

Donde ip es la corriente de pico, a es el coeficiente de transferencia de carga, A es el area del
electrodo de trabajo, Co es la concentracion del analito, D es la constante de difusion y v es
la velocidad de potencial de barrido.

A partir de la ecuacion 1y 2 se determina el coeficiente de difusion obteniendo un valor de
D =(3.73 £ 0.54) x 107 cm?s™L,
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Capitulo 3.

Determinacién de los parametros de desempefio analitico de cuantificaciéon mediante
UV-Vis v voltamperometria ciclica

Determinacion de KTP en medio acuoso mediante espectrofotometria UV-Vis

Para llevar a cabo la determinacion de pardmetros analiticos de cuantificacion se toman la
familia de espectros de absorcion de UV-Vis del estudio de concentraciones y siguiendo el
valor maximo de absorbancia se construye una curva de calibracion (CC) de KTP a pH 4.205
que se observa en el inserto de la figura 20 obteniendo la ecuacion siguiente A = (0.068 +
0.001) mLpg ™ [KTP] + (-0.0009 + 0.0167) con un coeficiente de correlacion de R?=0.998.

12 7
11 ]
]
09 |
08 |
o7}

<06 +

05 +
04 +

03 +

10 15 20

02 + [KTP]/ pg mLt

0.1 +

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400
A/nm
Figura 20. Familia de espectros UV-Vis para KTP a diferentes concentraciones mostradas
en la figura a pH 4.215. En el inserto se presenta la curva de calibracion de KTP a pH 4.2
en medio acuoso mediante espectrofotometria UV-Vis

Siguiendo el protocolo para validar un método de cuantificacion ¢ a partir de la curva de
calibracion es posible determinar los parametros de desempefio analitico de cuantificacion
como sensibilidad, limite de deteccion (LD) y limite de cuantificacion (LC) que se muestran
en la tabla 4, de acuerdo con la metodologia reportada por Swartz and Krull 71,

Tabla 4. Parametros de desempefio analitico de cuantificacion de KTP.
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Sensibilidad (0.068 + 0.001) mL pg™

Limite de deteccion (LD) (0.83 +0.36) pg mL !

Limite de cuantificacion (LC) (2.76 £ 0.34) pg mL !

Determinacion de KTP mediante VC

Se obtienen los VC’s de KTP sobre EPC en medio acuoso a diferentes concentraciones en
un intervalo de 80 a 305 pM que se observan en la figura 21, para obtener la curva de
calibracion (CC). para KTP.

10.00 -

0.00 -

-10.00 -

-20.00

i/ uA

-30.00

100 200 300 40.0 50.0 60.0 700
[KTP] / pg*mL-1

-40.00 -

-50.00 t } t } t } t } t !
-1.00 -0.80 -0.60 -0.40 -0.20 0.00

E/V

Figura 21. Familia de VC's de KTP a diferentes concentraciones sobre un EPC a0.1 Vst a
pH 1. En el inserto de la figura se presenta la curva de calibracién de ipc =f [KTP].

Siguiendo la corriente de pico catodico de la figura 21 se obtiene la CC de KTP a pH 1 que
se observa en el inserto de la misma figura con ecuacion de ip= (0.372 £ 0.013) pAmL pg™*
[KTP] + (0.03 + 0.59) uA con un coeficiente de correlacion de R?=0.995.

A partir de la curva de calibracion es posible determinar los parametros de desempefio
analitico de cuantificacion requeridos, los cuales se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Pardmetros de desempefio analitico de cuantificacion de KTP.
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Sensibilidad (0.372£0.013) mL pg *

Limite de deteccion (LD) (6.21+2.49) ug mL™*

Limite de cuantificacion (LC) (20.72+2.31) pgmL*?

En latabla 6 se presenta la comparacion de los Limites de Deteccidn obtenidos en este trabajo
junto con los reportados en la literatura para la determinacién de KTP en diversos medios
con distintos pH. En la comparacion de estos datos se aprecia que el LD obtenido en este
trabajo mediante VVC es mas bajo que el LD reportado por espectroscopia FTIR, y aunque no
alcanza el LD obtenido por otras técnicas mas sofisticadas es posible usar esta técnica para

determinar el KTP en medicamentos en medio acuoso 8.

Tabla 6. Limites de deteccion del analisis quimico experimental para KTP.

Método KTP en medio: Limite de Deteccion Referencia
Espectroscopia Acuoso (0.83 +£0.36) pgmL* En este trabajo
UV-Visible
Voltamperometria 1 .
+ )

Ciclica / EPC Acuoso (6.21 £ 2.49) pg mL En este trabajo
Espectroscopia NaHCOs 1M (0778 N.R) pgmL™  [39]
UV-Visible

- _ KMnO4 10* M
Inyeccion de flujo con
deteccion de H2S0410° M (0.0059 = N. R) pg mL™*? [40]
quimioluminiscencia

Na2SO3 102 M

Espectroscopia FTIR CCl4 (237.6 +4.78) ug mL* [41]

*N. R: No reportado.
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Conclusiones

Se logro obtener el espectro UV-Vis caracteristico del ketoprofeno en el que se presenta un
maximo de absorcion de 259 nm valor cercano al calculado de acuerdo con las transiciones
electronicas de la estructura de KTP, 257 nm.

Se realizé un estudio de estabilidad del ketoprofeno en medio acuoso el cual se mantiene
estable por 15 minutos en atmosfera inerte y ausencia de luz a pH acido y pH neutro donde
se encuentran las diferentes especies de KTP.

Se determind la constante de acidez del ketoprofeno en medio acuoso mediante
espectrofotometria UV-Visible y el método computacional SQUAD dando como resultado
un valor para la constante de acidez (pka) de 4.1164 £+ 0.0099 con una U = 0.10792. A partir
de este valor se obtiene el diagrama de distribucion de especies y el diagrama de zonas de
predominio donde la especie protonada se encuentra en valores de pH menores a 4.1164 y la
especie anionica en valores de pH mayores a 4.1164. De igual forma con el programa
SQUAD se obtiene los valores de los coeficientes de absortividad con su {incertidumbre lo
que nos permitié comparar los valores experimentales contra los valores calculados por
SQUAD observando un ajuste adecuado demostrando la confiabilidad del valor obtenido por
el método.

Se realiz0 la caracterizacion del ketoprofeno en medio acuoso mediante voltamperometria
ciclica obteniendo un voltamperograma particular para la especie protonada de KTP en el
que se observa un pico de reduccion a -0.87 V sin presencia de pico de oxidacion lo que nos
habla del proceso redox del ketoprofeno.

Se realizo el estudio de velocidades de la ventana de potencial que permitio determinar que
ocurre una transferencia de carga hacia el EPC por un proceso de difusién controlado, por lo
que fue posible determinar el coeficiente de difusién obteniendo un valor de D = (3.73 +
0.54) x 107 cm?s™™.

Se construyo la curva de calibracion del KTP en medio acuosos para el método de
espectrofotometria UV-Vis y Voltamperometria ciclica a partir de las cuales fue posible
determinar los parametros de desempefio analitico de cuantificacion para KTP en medio
acuosos obteniendo valores adecuados para su comparacion con otros métodos.
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