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RESUMEN

El meloxicam (MLC) es un oxicame que tiene alto poder en la inhibicion inflamatoria, la
dosis recomendada es de 7.5 a 15 mg al dia, si la dosis recomendada es superada, el
riesgo a eventos cardiovasculares y accidentes cerebrales incrementa. Se han
desarrollado diferentes métodos analiticos para su cuantificacién, sin embargo, estos
métodos requieren costosa instrumentacion y regularmente largos tiempos en el proceso
de preparacion de la muestra, una opcion a esto son los métodos electroanaliticos, como
la voltamperometria, dado que son selectivos para la familia de los oxicames y ofrecen una
alta sensibilidad, ademas de tener bajo costo, facil manejo y corto tiempo de respuesta.
En este trabajo se desarroll6 un método voltamperométrico para la determinacion de
meloxicam utilizando un electrodo de carbono vitreo modificado con nanotubos de carbono
(MWCNT) como alternativa para la determinacion del Meloxicam (MLC) estableciendo a
partir de su oxidacion parametros de validacion como selectividad, linealidad, intervalo de
trabajo, limite de deteccidn y cuantificacién, exactitud, veracidad, precision; repetibilidad y
reproducibilidad, porcentaje de recuperacion, robustez y evaluacion del método en formas
farmacéuticas comerciales, permitiendo que, se obtuvieran resultados favorables para
cada parametro, a excepcion de robustez, que demostré buen comportamiento solo a pH
de 5.5, debido a que el pH es un factor critico y dependiente del analito pero no del método,
concluyendo asi que el método es capaz de utilizarse para la determinacion de Meloxicam
bajo las condiciones voltamperométricas establecidas en el presente trabajo y a un pH de
5.5.



1. ANTECEDENTES
1.1 AINES

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son actualmente uno de los grupos de
farmacos de mayor indicacion y consumo a nivel mundial. Entre los factores que
facilitan su alto consumo, se encuentra que no requieren de receta como condicion
de venta, asi como su amplio campo terapéutico, que va desde el tratamiento de
diversos sindromes dolorosos hasta la prevencion de eventos isquémicos

cardiovasculares y cerebrovasculares (Oscanoa y Lizaraso, 2015).

Los farmacos categorizados como AINEs son diversos y presentan multiples grupos
guimicos siendo los principales los mencionados en el Cuadro 1. Pese a que no
presentan una estrecha relacion estructural, comparten como efectos farmacol6gicos
el ser antiinflamatorios, analgésicos, antipiréticos y ademas presentar un efecto
antiagregante plaquetario, asi como los efectos colaterales asociados a su

administracion (De Campos, 2019; Pérez y col., 2002).

Cuadro 1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (Pérez y col., 2002).

Grupo quimico Farmaco(s)

Salicilatos Acido acetilsalicilico

_ _ o Aminofenazona, fenilbutazona,
Derivados pirazolénicos
azaprofazona

Derivados del paraaminofenol Acetaminofén

_ o . Indometacina, 2 sulindaco,
Derivados del acido acético )
glucametacina

Derivados carboxilicos y pirrol
o Etodolaco, ketorolaco
pirrolicos

) . o Diclofenaco, aclofenaco, tolmetina,
Derivados del acido fenilacético
fenclofenaco

13



' o ' n Acido mefenamico, niflumico,
Derivados del acido n-acetilantranilico ' o o
meclofenamico, clonixinato de lisina

) o o Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
Derivados del acido propiénico . )
flurbiprofeno, fenoprofeno, oxaprozina

Grupo naftilo alcanonas Nabumetona
Derivados endlicos Piroxicam, meloxicam, tenoxicam
Sulfonanilidas Nimesulida

El blanco farmacolégico de los AINESs es la enzima ciclooxigenasa (COX) de la cual,
en 1991, se describié que se presenta en dos isoformas, denominadas como COX-1
y COX-2. Estas dos isoformas pese a ser codificadas por diferentes genes; tienen
estructuras quimicas similares, ademas de poseer una concordancia del 60% en la
secuencia de amino&cidos y patrones singulares de expresion. (Oscanoa y Lizaraso,
2015). La isoforma COX-1 es expresada de forma constitutiva, es decir que no
necesita de ningun estimulo para su sintesis en muchos tejidos, mientras que la
isoforma COX-2 es inducida por procesos inflamatorios (De Campos, 2019; Oscanoa

y Lizaraso, 2015).

Dado el sitio de sintesis de la COX-2, su inhibicion resulta como la mediacion de los
efectos no deseados consecuentes al proceso inflamatorio del tejido lesionado, sin
embargo,una inhibicién sinérgica de ambas isoformas resulta en la presencia de
efectos colaterales que son consecuencia de la disminucién en la sintesis de
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos (Pérez y col., 2002). Se ha
encontrado, que estos efectos colaterales son mayormente atribuidos a la
disminucién de las prostaglandinas producidas por COX-1, que se encuentran en el
organismo de manera constante y cumplen una funcion fisioldgica resultando en
efectos como, la hemostasia, la funcién renal y la proteccion de la mucosa

gastrointestinal (De Campos, 2019).
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1.2 Oxicames

Los oxicames son una familia de farmacos antiinflamatorios no esteroideos que se
caracterizan estructuralmente por ser derivados del acido endlico de 4-hidroxi-1,2-
benzotiazina carboxamidas. Esta se distingue del resto de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) no solo por su estructura, sino, porque presenta un sitio de union
diferente al sitio activo de COX (Xu y col., 2014).

La familia de los oxicames estd compuesta por 6 farmacos; piroxicam, tenoxicam,
isoxicam, lornoxicam, droxicam y meloxicam (Figura 1) (Vardanyan y Hruby, 2016).
Histéricamente, el piroxicam es el primer farmaco de esta familia, este fue puesto en
venta bajo la denominacion comercial de Feldene por la compafiia Pfizer 1982 en
Estados Unidos, teniendo una aceptacion terapéutica inmediata en el mercado al
grado de convertirse en uno de los 50 medicamentos mas recetados por multiples
afios. Posteriormente, se introdujeron el resto de los miembros de esta familia;
oxicam, incluidos isoxicam, meloxicam, tenoxicam y lornoxicam, cuya aplicacion
clinica consiste principalmente en el tratamiento de la inflamacion tanto aguda como
cronica al inhibir la actividad de las dos isoformas de ciclooxigenasa (COX), COX-1
y COX-2 (Xu y col., 2014).

CHs
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Piroxicam Isoxicam Meloxicam
()
/
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/ \
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Tenoxicam Droxicam Lornoxicam

Figura 1. Familia de los oxicames (Xu y col., 2014).
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1.3 Meloxicam

Como se ha mencionado con anterioridad, muchos de los AINEs presentan un efecto
inhibidor no selectivo sobre las isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2), lo
gue da como resultado la inhibicién de la produccion de prostaglandinas constitutivas
en algunos tejidos, como mucosa gastrointestinal, pudiendo causar gastroduodenitis,
Ulcera gastrica y sangrado digestivo (De Campos, 2019). La existencia y
conocimiento de las dos isoformas de la COX, asi como sus diferentes funciones, ha
permitido el desarrollo de nuevos farmacos que inhiben selectivamente la COX-2 los
cuales en teoria poseen la misma eficacia antiinflamatoria de los AINEs no selectivos,
pero sin presentar los clasicos efectos secundarios asociados a su consumo (Claria,
2001), pese a que esta teoria no es completamente cierta, experimental y
clinicamente se ha observado que hay una reduccion de la incidencia de los efectos
gastrointestinales severos lo que es de importancia clinica para su indicacion (De
Campos, 2019).

Dentro de estos AINEs, se encuentra uno de los miembros de los oxicames;
meloxicam (MLC), 4 - hidroxi - 2 - metil - N - (5 - metil - 2 tiazolil) -2 H -1, 2 -
benzotiazina - 3 - carboxamida - 1,1 - dioxida (Figura 2) el cual no es selectivo a una
de las isoformas de la COX, sin embargo, presenta una actividad inhibitoria
enzimatica preferencial por COX-2 debido a su alta afinidad por esta isoforma (De
Campos, 2019; Lemke y Wiliams, 2013). Al ser un AINE COX-2 preferencial, genera
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, resultando en la inhibicion del proceso
inflamatorio (Mahood y Najm, 2019). Este farmaco estd aprobado para su venta en
mas de 80 paises incluyendo México, siendo principalmente indicado para el
tratamiento de la artritis reumatoide, osteoartritis y la espondilitis anquilosante mas
no se limita solo a estas, ya que de acuerdo al Diccionario de Especialidades
Farmacéuticas el meloxicam también es indicado en el tratamiento de periartritis de
las articulaciones escapulohumeral y coxofemoral, dolor, inflamaciéon por

traumatismos o gota, distinciones musculares, dismenorrea primaria y en los
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procesos inflamatorios en tejidos blandos de las vias respiratorias (De Campos,
2019; PLM, 2016).

La eficacia del meloxicam como antiinflamatorio ha sido probada en diversos
estudios, en donde se ha observado que su eficacia es equiparable a otros AINES no
selectivos como; diclofenaco, meloxicam, naproxeno, celecoxib, rofecoxib, en la
reduccion de la inflamacion y el dolor debidos a enfermedades como la artrosis,
artritis reumatoide, asi como las de origen musculo esquelético (Claria, 2001; De
Campos, 2019). Respecto a su tolerancia gastrointestinal se ha encontrado que este
presenta una menor incidencia respecto a diversos AINEs no selectivos como;
diclofenaco, piroxicam, meloxicam, naproxeno, celecoxib, rofecoxib, lo que implica
una mayor tolerancia gastrointestinal considerando la dispepsia, nauseas y vomitos,
dolor abdominal y diarrea como parametros evaluados, igualmente en otros estudios
se ha demostrado que el meloxicam presenta mayor seguridad gastrointestinal,
debido a que presenta un margen terapéutico superior sobre los demas AINEs de
acuerdo a los resultados de las dosis efectivas ulcero génicas y antiinflamatorias
determinadas en modelos experimentales en ratas con artritis (PLM, 2016).

Para finalizar con las ventajas terapéuticas y farmacoldgicas del meloxicam sobre
otros antiinflamatorios no esteroideos, es importante mencionar que este farmaco
presenta un efecto no significativo en la agregacion plaguetaria en sujetos sanos y
pacientes artriticos, ademas de presentar una mayor tolerancia en pacientes con
intolerancia (manifestada como hipersensibilidad de tipo cutanea y/o respiratorio) a
AINEs (Claria, 2001; De Campos, 2019). De acuerdo con lo anterior, el meloxicam

es un AINE con un equilibrio entre la eficacia y seguridad asociada a su consumo.

”(\/]\\f\ O OH

Figura 2. Estructura quimica del Meloxicam (MLC) (Gris y col., 2009).
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1.3.1 Toxicidad

La farmacocinética ha demostrado que el meloxicam tiene una buena
biodisponibilidad cuando se administra una vez al dia. La concentracion en estado
de equilibrio de 7.5 y 15 mg/dia después de la administracion se alcanza después de
3 a 5 dias, y la vida media de eliminacion es de 20 horas. EI meloxicam se une
ampliamente a las proteinas séricas (99%) y se metaboliza en el higado (Veladzquez
de Campos, 2017).

La dosis recomendada de meloxicam es de 7.5 a 15 mg al dia. Si se excede la dosis
recomendada, al igual que otros antiinflamatorios no esteroideos, aumenta el riesgo
de eventos trombdéticos cardiovasculares graves, infarto de miocardio e ictus, asi
como aumenta la disposicion del paciente a sufrir reacciones adversas al
medicamento que incluyen: indigestion, vomitos, nduseas, dolor abdominal; ademas,
se ha informado en la literatura que la aparicion de perforacion gastrointestinal
superior, Ulceras y sangrado es un evento dependiente de la dosis del farmaco (PLM,
2016).

1.4 Métodos tradicionales para la cuantificacion de meloxicam

Los métodos tradicionales de analisis, dentro de los cuales se consideran aquellas
técnicas de caracter cuantitativo como la volumetria, cromatografia,
espectrofotometria, etc. son métodos que, pese a ser altamente utilizados para su
aplicacion requieren de costosa instrumentacion, asi como un extenso tiempo de
procesamiento de la muestra, puesto que para la realizacion de algunas de estas

técnicas se requiere una extraccion previa del analito (Agin y Atal, 2019).

Dentro de las metodologias que resultan catalogadas como tradicionales, se
encuentra la propuesta por la undécima edicion de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos Tomo |, la cual consiste en un analisis de cromatografia liquida
gue precisa del uso de diversos solventes y reactivos, como dihidrogeno fosfato,
metanol, solucion de hidréxido de sodio, asi como 4 compuestos de referencia

estructuralmente relacionados al meloxicam. Lo anterior, hace que este método

18



resulte de costo elevado tanto por reactivos como por el equipo instrumental
requerido, ademas, del impacto ecologico que puede presentar debido a que genera
residuos (FEUM, 2014).

Dada la amplia indicacion del meloxicam en el area clinica, asi como las ventajas
farmacoldgicas y terapéuticas que presenta respecto a otros antiinflamatorios no
esteroideos, se han reportado multiples técnicas analiticas para su determinacion
tanto en preparaciones farmacéuticas, principalmente tabletas, y en fluidos
corporales, principalmente orina y sangre, como cromatografia liquida de alta
resolucién (Jiy col., 2005), cromatografia en capa fina, andlisis espectrofotométricos
por inyeccibn de flujo (Al-Momani, 2006), métodos fluorométricos vy
espectrofotométricos (Agin y Atal, 2019), dentro de este Ultimo se destaca el trabajo
de Hasan y colaboradores, quienes desarrollaron un método para la determinacion

de meloxicam utilizando la técnica de espectrofotometria UV (Hasan y col., 2015).

Con la finalidad de evitar inconvenientes en el analisis de diversos analitos, en los
ultimos afos diversos autores han optado por el desarrollo de nuevos métodos
fundamentados en técnicas electroquimicas (Agin y Atal, 2019; Mahood y Najm
2019). Al dia de hoy, se han reportado técnicas electroanaliticas selectivas para la
familia de los oxicames, siendo su alta sensibilidad, bajo costo, facil manejo y rapido
tiempo de respuesta grandes ventajas frente a los métodos mencionados, ademas
de ser métodos que no requieren el pretratamiento de la muestra sin afectar el amplio

rango de linealidad que las caracteriza (Agin y Atal, 2019; Leniart y col., 2016).
1.5 Voltamperometria

Las técnicas electroanaliticas son consideradas como una eficiente alternativa dado
gue estas técnicas proporcionan ventajas relacionadas al analisis de trazas, asi
mismo, tiene simplicidad operativa, bajo costo de instrumentacion, sensibilidad
eficaz, tiempo de andlisis mas corto comparado con otros métodos, amplio rango de

concentracion lineal y ademas es adecuado para la deteccion en tiempo real, dentro
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de las técnicas electroanaliticas comUnmente utilizadas se encuentran las técnicas

voltamperométricas (Leniart y col., 2016).

La voltamperometria es conocida como el estudio de la corriente que se encuentra
en funcidon del potencial aplicado y a su vez, es una categoria de métodos
electroanaliticos utilizados en quimica analitica, asi como en diversos procesos
industriales (Saito, 2014). En esta técnica, el potencial es escaneado desde un
potencial menor hasta llegar a un potencial mayor, posteriormente se realiza la
inversion de la direccién del escaneo de potencial y este, generalmente, vuelve al
potencial de inicio. La repeticion de este ciclo proporciona informacion bastante util
con respecto a la estabilidad de los compuestos organicos que se analizan, pues el
escaneo va a depender del nivel “redox” del material que ha sido sometido a analisis
(Forster y Cumba, 2019). Estas técnicas voltamétricas se han realizado con éxito
para el analisis voltamétrico de diferentes compuestos y metales que son

biologicamente activos (Leniart y col., 2016).

En esta técnica se tiene como herramienta principal el uso de electrodos. Los
electrodos tienen como papel principal recolectar los electrones que se encuentran
en la cAmara del &nodo para posteriormente reducirse en los electrodos ubicados en
la camara del catodo. El area superficial, la estabilidad quimica y la conductividad
eléctrica de diversos materiales que son utilizados como electrodos tienen un
impacto determinante en la resistencia a los electrodos, la fijacion microbiana, la
transferencia de electrones y la tasa de reaccion de la superficie del electrodo, por lo

tanto, influyen directamente en el rendimiento del sistema (Velvizhiy col., 2019).

Para poder ejecutar el andlisis sobre qué sucede con la corriente que esta circulando
en el sistema a medida que se realizan modificaciones al potencial del electrodo, es
necesario ejecutar un sistema de tres electrodos, los cuales son: uno de trabajo, uno
de referencia y uno auxiliar. El electrodo de trabajo es aquel que hace contacto
directo con el analito, en este se debe aplicar el potencial deseado de una forma
controlada para de esta manera facilitar la transferencia de electrones desde o hacia
el analito. Por otra parte, el electrodo de referencia es aquel que tiene un potencial
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constante. Y finalmente, el electrodo auxiliar o también conocido como
"contraelectrodo”, es un espiral de hilo de platino o un depdsito de mercurio que
funciona como conductor de la electricidad desde la fuente a través de la disolucion

al electrodo de trabajo (Gomez-Biedma y col., 2002).
1.5.1 Voltamperometria ciclica

La voltamperometria ciclica es una técnica electroquimica que se ha utilizado para
llevar a cabo diversos estudios a nivel cientifico en diversas areas. Esta técnica
muestra una serie de picos catddicos y anddicos, que representan las respectivas
reacciones de reduccion y oxidacion, mismas que ocurren durante el ciclo de

potencial (Arzaee y col., 2021).

En este tipo de técnica se aplica al electrodo de trabajo una forma de onda triangular
como se muestra en la Figura 3. Después de haberse aplicado una rampa de voltaje
lineal entre el tiempo to y t1 (generalmente es durante pocos segundos) se invierte la
rampa y de esta manera volver a llevar el potencial a su valor inicial en un tiempo tz
(Harris, 2007).

Potencial catddico

to t t

Tiempo

Figura 3. Forma de la onda para voltamperometria ciclica (Harris, 2007).
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El voltamperograma obtenido en esta técnica se puede presentar con una onda
catddica y/o una onda anddica. En la onda catddica, en lugar de estabilizarse el valor
maximo de la onda (respecto a to), disminuye la corriente a medida que incrementa
el potencial. Este decremento se debe a que el analito desaparece en las
proximidades del electrodo con motivo de la poca difusion presente. Cuando el pico
de voltaje (t1) ha alcanzado la corriente catédica se provoca una disminucion hasta
un valor inferior, posteriormente se invierte el potencial y finalmente, se oxida el
producto reducido que se encuentra cerca del electrodo, dando lugar a la onda
anddica. En el caso de reacciones reversibles, ambas ondas presentan la misma
magnitud (Harris, 2007). Los pardmetros importantes de un voltamperograma ciclico
son las magnitudes de los picos de corriente intensidad de pico anddico (Ipa) e
intensidad de pico catddico (Ipc) y los potenciales de pico anddico (Epa) y el potencial

de pico catddico (Epc) (Mayanna, 1987).

La voltamperometria ciclica, se realiza principalmente para poder caracterizar el
comportamiento o6xido-reduccion de diversos compuestos y, asi mismo, para
esclarecer la cinética de las reacciones presentes en el electrodo (Harris, 2007). De
igual manera, se ha dedicado un trabajo extenso para investigar la electroquimica
del 6xido de hierro, incluido el analisis del comportamiento Oxido-reduccién, la
caracterizacion de materiales y la fabricacion de pelicula delgada (Arzaee y col.,
2021). En los dltimos afios y gracias a las ventajas de analisis que esta técnica
proporciona ha sido posible utilizarla para el desarrollo de métodos analiticos que
tienen como objetivo cuantificar una gran variedad de farmacos, entre ellos se

encuentra el piroxicam (Agin y Atal, 2019).
1.5.2 Electrodo de trabajo

El electrodo de trabajo es un factor clave porque guia el proceso de la reaccion
electroquimica acorde a sus caracteristicas: material, superficie adsorbente, entre
otras. El electrodo de trabajo debe ser estable a la corrosion y puede mejorarse
mediante aditivos o tratamientos superficiales. Para la electrélisis en masa, se

selecciona una alta relacion area superficial/volumen para reducir el tiempo de
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electrolisis. Los electrodos pueden estar hechos de malla, espuma, metal expandido,
mercurio liquido, materiales porosos, lana, etc. Un electrodo bien disefiado puede
tener un area efectiva miles de veces mas grande que el &rea geométrica, esta es
una medida conocida como factor de rugosidad en la que la corriente se mide cuando
el voltaje del electrodo se recorre en "bicicleta” en un rango pequefio (tipicamente
100 mV) alrededor del potencial de circuito abierto, esta medicion se basa en el
principio generalmente aceptado de que el coeficiente de rugosidad es proporcional
al area de la carga electroquimica del electrodo, que a su vez es proporcional a la
capacitancia de doble capa. Una porosidad alta es clave para el rendimiento de

muchos dispositivos electroquimicos comunes (Gannon y Dunnill, 2020).

La creciente demanda de electrodos desechables flexibles en sistemas analiticos
esta impulsando el crecimiento del uso de dispositivos pequefios que son confiables,
econdmicos y faciles de fabricar. Estos dispositivos se aplican a una amplia gama de
sensores en muchos campos y estan atrayendo gran atencion en los sistemas
portatiles de prueba. Los electrodos desechables generalmente se fabrican
recubriendo el material conductor con un medio plano como cerdmica, vidrio, alimina
o acrilico. Sin embargo, la mayoria de estos tipos de medios tienen ciertas

limitaciones debido a que puede resultar engorroso y caro (Kongkaew y col., 2021).

Regularmente se emplean materiales como acero inoxidable, tantalio, molibdeno,
tungsteno, platino e iridio como materiales potenciales de electrodo de trabajo debido
a que estan basados en su inercia quimica, resistencia a la corrosién y sensibilidad
(Williams y col., 2021).

Hay materiales adicionales de electrodo mas populares para la reduccién: mercurio,
plomo, titanio y platino. La eleccion del anodo es limitada porque la mayoria de los
metales se corroen anddicamente. En el laboratorio, la mayoria de los electrodos
estan hechos de platino, oro o carbono. Los 4nodos exéticos como el didxido de
plomo o DSA (Anodo Dimensionalmente Estable como Ti/RuO) se han desarrollado

para la electroquimica organica o de cloro (Cassoux y col., 2003).
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1.5.3 Electrodo de carboén vitreo

Es imperativo elegir un material de electrodo conveniente con caracteristicas como
por ejemplo biocompatibilidad, naturaleza no fosil, caracteristicas eficientes de
descarga de electrones, alta porosidad y sostenibilidad a lo largo de un periodo de

tiempo para el manejo (Velvizhiy col., 2019).

Varios tipos de electrodos a base de carbono se usan en sistemas de electroanalisis.
Integran carbono negro, pasta de carbono, electrodos de grafeno y carbén vitreo
(Kongkaew y col., 2021). Este ultimo se crea por medio de la degradacion térmica de
resinas poliméricas seleccionadas. La resina precursora se cura, se carboniza
demasiado lento y después se calienta a temperaturas altas. Las caracteristicas
fisicas del carbon vitreo, un carbono no grafitizante, principalmente estan sujetas a
la temperatura maxima de procedimiento térmico, que puede variar de 873 a 3273 K.
Ademas de una seguridad térmica bastante alta, sus caracteristicas distintivas
integran su extrema resistencia al ataque quimico: se demostré que las tasas de
oxidacién del carbono vidrioso en oxigeno, diéxido de carbono o vapor de agua son
menos que las de algun otro carbono. Los carbonos vitreos poseen escasa area
accesible y una densidad subjetivamente baja (aproximadamente 1.5 g/cm). Esto se
atribuye a la existencia de un volumen relevante de poros aislados “cerrados”
(alrededor de 30% v/v). Dichos poros son tipicamente de 1 a 5 nm de tamafio y se
forman por las cavidades creadas por hojas de grafeno orientadas al azar y
entrelazadas (Serp, 2013); por lo cual se indica hacer modificaciones para aumentar
el &rea de trabajo. La composicion resultante es bastante tiesa y otorga carbonos
vidriosos con resistencias a la traccidén y la compresidén que acostumbran a ser mas

altas que las del grafito (Serp, 2013).

El electrodo de carbon vitreo pertenece a los electrodos de uso mas recurrente en la
guimica electroanalitica gracias a sus caracteristicas Unicas. Este electrodo esta
elaborado de electrodo de bajo precio, exhibe estupenda electricidad vy

caracteristicas mecanicas, como alta seguridad quimica, extenso rango de potencial,
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extrema inercia quimica, alta resistencia al ataque de acido, impermeabilidad a gases

y rendimiento subjetivamente reproducible (Duan y col., 2013; Leniart y col., 2016).
1.5.3.1 Nanotubos de carbono de pared mditiple

Recientemente se han desarrollado novedosas modificaciones de electrodos,
convirtiéndolos en materiales mas sensibles, en su mayoria estas modificaciones se
realizan utilizando nanoparticulas, por lo que, esto ha atraido un gran interés en el
campo de las determinaciones de farmacos. Esto se debe a sus propiedades con
buenas actividades cataliticas y aplicaciones potenciales en varios analisis. Las
nanoparticulas poseen caracteristicas distintas a las que presentan los materiales a
granel y por tanto, estas nanoparticulas como modificadores, tienen propiedades
extraordinarias en el andlisis, como buenas conductividades, destacadas actividades
electrocataliticas, propiedades Opticas y magnéticas, etc. Considerando lo anterior,
se ha establecido que el desarrollo de electrodos modificados con nanoparticulas
tiene una gran variedad de posibilidades y a su vez, entre las mas importantes
ventajas, se encuentra su facil fabricacion, bajo costo, alta sensibilidad, mejor
reproducibilidad, e incluso relacionarse en cuestiones ecolégicas, entre otras. Por
este motivo, se ha tomado mayor importancia a lo largo de los afios al desarrollo de

la modificacion de electrodos con nanomateriales. (Manjunatha y col., 2018).

Dentro de la clasificacion de nanomateriales existe un material denominado
nanotubos de carbono (CNT) o “tubos Bucky”, el cual fue descubierto a principio de
la década de 1990 por lijima, desde entonces se ha considerado como uno de los
nanomateriales de los mas atractivos y de alto interés cientifico (Moosavi y col.,
2011).

Los nanotubos de carbono son alétropos del carbono, como también es el caso del
diamante, el grafito o los fulerenos. La estructura que posee puede ser originada a
partir de una lamina de grafeno que se encuentra enrollada sobre si misma.

Dependiendo cémo esté enrollado este material, asi como también, la manera en
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como esta estructurada la lamina, seran las propiedades determinantes para que se

establezca el diametro y la geometria del nanomaterial (Andrade-Guel y col., 2012).

De acuerdo a las capas de grafito formadas, existirdn distintos tipos de CNT, los
cuales pueden ser de dos tipos: 1) nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCNT
por sus siglas en inglés) y 2) nanotubos de carbono de pared mdultiple (MWCNT),
estos se pueden considerar como capas de laminas de grafito enrolladas de forma
conceéntrica, donde cada atomo de carbono esta directamente unido con otros tres
atomos de carbonos mediante hibridacion tipo sp?, como se muestra en la Figura 4
(Andrade-Guel y col., 2012).

SWONT

MWCNT
Figura 4. Nanotubos de pared simple (SWCNT) y de pared multiple (MWCNT)
(Andrade-Guel y col., 2012).

Estos nanomateriales han presentado interesantes propiedades fisicas como son su
densidad, resistencia y conductividad térmica, las cuales cautivan la atencién de los

investigadores para la creacion de novedosos nanomateriales, por ejemplo, se han
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desarrollado materiales a base de MWCNT y algunos otros polimeros con mdltiples

aplicaciones (Andrade-Guel y col., 2012).

Los CNT tienen importantes aplicaciones, estos pueden ser utilizados como
biosensores, transportadores de farmacos e incluso poseen caracteristicas para

actuar como agentes con propiedad antimicrobiana (Andrade-Guel y col., 2012).

Como consecuencia de las propiedades que poseen los MWCNT se ha logrado
utilizar este nanomaterial en sensores electroquimicos para determinaciones de
diversos compuestos. Los MWCNT representan un grupo importante de materiales
a nanoescala con propiedades singulares, como alta electricidad conductividad, alta
estabilidad quimica, alta conductividad eléctrica, alta relacion superficie-volumen, y
alta capacidad de adsorcion, que, gracias a esto ha resultado en mayor sensibilidad
de los sensores, por lo tanto, se encuentran cada vez mas aplicaciones en la
investigacion y, ademas, genera resultados impresionantes en procesos de quimica
electroanalitica. En los ultimos afos, se han llevado a cabo estrategias para disefiar,
preparar y desarrollar sensores electroquimicos modificados con MWCNT con motivo
de que los CNT pueden enriquecer las propiedades eléctricas y mecanicas de los
compuestos desarrollados en corrientes pico mas altas y un sobrepotencial mas bajo
(Leniart y col., 2016; Abdul-Rahim y col., 2018).

Ademas, los electrodos modificados por MWCNT han demostrado poseer
caracteristicas electrocataliticas y una mayor sensibilidad en la deteccion de analitos.
Las caracteristicas mejoradas surgen de la gran superficie y la buena conductividad
de los MWCNT (Leniart y col., 2016; Beitollahi y col., 2018; Samiul y col., 2018;
Kamrany col, 2019).

1.6 Normas Mexicanas relacionadas a la industria farmacéutica.

La Norma Oficial Mexicana tiene por objetivo establecer reglas, lineamientos,
especificaciones y caracteristicas de un producto, servicio o proceso. Es de caracter
obligatorio el cumplimiento de las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) para todos

aqguellos productores, fabricantes, importadores y prestadores de servicios, debido a
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gue con el cumplimiento de esta normatividad otorgan al consumidor seguridad y

confianza en los productos que adquieren (Secretaria de Salud, 2015).

Para el caso de la industria farmacéutica también se tienen normas que rigen los
procesos, como la fabricacion de medicamentos, requisitos de sanidad, buenas
practicas de laboratorio, estabilidad de los medicamentos, (Secretaria de Salud,
2015) entre otras, estas pueden ser encontradas dentro de la Norma Oficial
Mexicana, como NOM-176-SSA1-1998, NOM-059-SSA1-1993, NOM-073-SSAl-
2005, NOM-177-SSA1-1998 y NOM-164-SSA1-2015, sin embargo, estas normas no
indican un método especifico por el cual se puedan cuantificar los farmacos y por
tanto, carecen de parametros de validacion establecidos como limite de
cuantificacion, limite de deteccidn, sensibilidad, etc., dado que Unicamente muestran
un porcentaje que no debe ser sobrepasado, limitando a conocer las cantidades a
las cuales se debe manejar correctamente el farmaco, pero estos parametros
dependen del método e instrumento a utilizar. La Unica guia para conocer el método
correcto a utilizar en la determinacién de un farmaco es la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, en la cual se encuentra el método farmacopéico descrito
anteriormente que, como se ha mencionado, posee multiples complicaciones

respecto a tiempo, costo y accesibilidad.
1.7 Validacion de un método analitico

Existen diversas pautas de validacion de métodos analiticos para la correcta
ejecucioén del proceso, estos documentos estan estrechamente relacionados segun
el lugar de residencia, por lo que pueden tener diferentes parametros de validacién.
En este trabajo se utiliz6 la segunda edicion de la "Guia de Laboratorio para la
Validacion de Métodos y Temas Relacionados” publicada por el Centro Nacional de
Metrologia (Centro Nacional de Metrologia, 2005) en su segunda edicion.

La validacién del método es el procedimiento en el que se definen los requisitos de
analisis y se ratifica que el método en cuestion tiene un desempefio congruente con

el desempefio requerido por la aplicacion. Para ello, se establecen parametros segun
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el grado de verificacion requerido por el método. Los parametros para realizar la
validacion completa de un método analitico consisten generalmente en la
determinacion de confirmacion de la identidad, selectividad, limite de deteccion,
limite de cuantificacién, recuperaciones, intervalo de trabajo, intervalo lineal,
exactitud, veracidad, precision de repetibilidad, precision y robustez. Esta implicito
gue los estudios para determinar los parametros de rendimiento se realizan con
equipos que cumplen con las especificaciones, funcionan correctamente y estan
debidamente calibrados. Asimismo, el operador que realiza la investigacion debe
tener capacidades técnicas en el campo de trabajo en estudio, y debe tener un
conocimiento suficiente del trabajo a realizar para poder tomar decisiones adecuadas
basadas en observaciones durante el proceso de investigacion. (Centro Nacional de
Metrologia, 2005).

Por tal motivo es necesario llevar a cabo, bajo condiciones 6ptimas, el proceso de
validacion, pues los parametros establecidos ayudaran a que el método propuesto
pueda llevarse a cabo por diferentes personas y obtener resultados similares o
iguales al método validado.

Como se ha mencionado, actualmente existen otros métodos alternativos al
establecido por la farmacopea, denominados “no farmacopéicos” para la
cuantificacion de farmacos, sin embargo, estos métodos no han sido totalmente
validados e incluso algunos han resultado no ser convenientes hablando
experimentalmente, de manera que en este trabajo se busca desarrollar y validar un
método que ayude a la cuantificacién del farmaco Meloxicam de manera practica y
rapida siguiendo una guia de validacion mexicana establecida por el Centro Nacional

de Metrologia.
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2. HIPOTESIS

El uso de un electrodo de trabajo modificado con nanotubos de carbono de pared
multiple permite la cuantificacion de meloxicam en una solucion acuosa a

concentracion 5x10# M por un método voltamperométrico de manera selectiva.
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3. OBJETIVOS
3.1 General

Desarrollar y validar un método voltamperométrico para la determinacion de
Meloxicam utilizando un electrodo de carbén vitreo modificado con nanotubos de

carbono de pared multiple.
3.2 Especificos

e Realizar y evaluar la modificacion superficial del electrodo de trabajo con
nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNT) con el fin de determinar

las condiciones ideales del barrido de potencial para el desarrollo del método.

e Evaluar la identidad y selectividad del método para la determinacion de
meloxicam en presencia de un AINE estructuralmente diferente (Ibuprofeno).

e Establecer el intervalo de trabajo y linealidad, puntualizando a su vez el limite

de deteccion y cuantificacién del método en la determinacién de meloxicam.

e Evaluar la exactitud y la veracidad del método, asi como determinar la
precision evaluando la repetibilidad y reproducibilidad del método en la

cuantificacién del meloxicam.

e Evaluar la robustez del método a partir de la modificaciéon de la variable pH,
asi mismo, determinar el porcentaje de recuperacion del analito en diferentes

concentraciones.

e Aplicar el método propuesto para la cuantificacion de meloxicam en la

presentacion farmacéutica de tableta.
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4. METODOLOGIA
4.1 Materiales
4.1.1 Reactivos

Estandar analitico secundario de meloxicam certificado como material de referencia
por Sigma-Aldrich, metanol, solucién buffer de acetatos 1 M a pH 5.5, nanotubos de
carbono de pared multiple (proveniente de la empresa MERCK) N, N-

dimetilformamida (DMF), agua destilada, y acido clorhidrico.
4.1.2 Materiales de laboratorio

Se us6 material de vidrio comun de laboratorio (vasos de precipitado, matraces,
probetas, etc.), una celda de cuarzo (1 x 1 x 4.5 cm) y tres electrodos: electrodo de
Ag/AgCI (saturado KCI) como electrodo de referencia, alambre de platino como
contraelectrodo y un electrodo de GC/MWCNT como electrodo de trabajo.

4.1.3 Equipo

Se utilizé una balanza analitica para asegurar la cantidad de principio activo utilizado,
un potenciostato (Biologic modelo VSP-300) y un espectrofotometro UV-Vis
(HEWLETT PACKARD 8453).

4.2 Métodos
4.2.1 Preparacion de la solucion estandar

Se prepar6 una solucién estandar de Meloxicam (3x10-2 M), disolviendo 0.1054 g de
un estandar analitico secundario de meloxicam certificado como material de
referencia por Sigma-Aldrich en metanol al 95% en un matraz volumétrico de 100 mL
(Agin y Atal, 2019).
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4.2.2 Modificacion superficial del electrodo de trabajo

Se prepararon dos soluciones de nanotubos de carbono (MWCNT), para ello se
dispersaron 15 y 20 mg de MWCNT solidos en 15 mL de N, N-dimetilformamida
(DMF) en su respectivo matraz Erlenmeyer, después se sonicaron las soluciones
durante 5 minutos hasta obtener una suspension homogénea. Se pulieron
manualmente dos electrodos de carbén vitreo utilizando una solucién 0.3 uM de
oxido de aluminio y después se lavaron con agua destilada. Posteriormente, se
sumergieron los electrodos de trabajo en agua y se sonicaron por 5 minutos, se
dejaron secar los electrodos de trabajo a temperatura ambiente. Finalmente, se
prepararon los electrodos de trabajo GC/MWCNT dejando caer 8 uL de la suspension
homogeneizada de MWCNT sobre los electrodos de carbdn vitreo utilizando una
micropipeta. Después, se dejaron secar los electrodos modificados a temperatura
ambiente por 24 horas, para evaporar el disolvente (Agin y Atal, 2019). Una vez
establecida la concentracion de MWCNT 6ptima, se realizé la modificacién del
electrodo de trabajo cada dia de experimentacion con la finalidad de evitar pérdida
de MWCNT o acumulacion del analito de interés en el electrodo.

4.2.3 Desarrollo del método

Se realizé la determinacion de 5 soluciones de referencia de Meloxicam de
concentracion conocida dentro del intervalo de 1x10® M — 1x10° M mediante la
técnica voltamétrica utilizando un potenciostato, con una celda electroquimica de tres
electrodos: Ag/AgCI (saturado KCI) como electrodo de referencia, alambre de platino
como contraelectrodo y un electrodo de GC/MWCNT como electrodo de trabajo. Para
la medicion de la solucién estandar del medicamento, las mediciones electroquimicas
se llevaron a cabo de acuerdo con lo indicado en el Cuadro 2, hasta encontrar las
condiciones Optimas de barrido de potencial para los electrodos de trabajo

modificados anteriormente (Beltagi y col., 2002).
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Cuadro 2. Condiciones de las mediciones voltamperométricas (Agin y Atal, 2019).

Parametro Valores

Temperatura 24°C

Ventana de potencial |-0.4Val0V

Electrolito soporte Buffer de acetatos 1 M, pH 5.5.

4.3 Disefio experimental
4.3.1 Validacion del método
4.3.1.1 Confirmacion de la identidad y selectividad

Se analiz6 un punto de la curva de calibracion la cual se midio por triplicado mediante
el método a desarrollar y el método propuesto por la undécima edicion de la
Farmacopea de los Estado Unidos Mexicanos Tomo | que consiste en la preparacion
de la muestra (10 pg/mL en metanol) correspondiente con el de la preparacion de
una solucién de referencia de meloxicam, midiéndose en un intervalo de 240 y 450
nm en el espectro UV (FEUM, 2014).

Posterior a ello se evalud la selectividad del método en desarrollo mediante el analisis
de una muestra problema que contenga interferencias sospechadas en presencia del
analito de interés (Centro Nacional de Metrologia, 2005). En este trabajo, se hizo uso
de otro antiinflamatorio no esteroideo no relacionado estructuralmente con el analito

de interés: El Ibuprofeno (IBP), a concentraciéon de 3x10- M.
4.3.1.2 Determinacion de intervalo de trabajo y linealidad

Se midié la corriente generada durante el barrido de potencial del blanco mas 10
soluciones de muestra (solucidon estandar de Meloxicam) de concentracion conocida
en el intervalo 1x10% - 5x10° M, una vez cada uno, mezclandose a su vez con el

electrolito soporte (Solucién buffer de acetato 1M, pH de 5.5). Se graficé la respuesta
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de medicion (intensidad de corriente) en el eje Y contra la concentracion del
mensurando en el eje Xy se observo el punto donde la respuesta no fue directamente
proporcional a la intensidad de corriente para identificar el intervalo lineal aproximado
y los limites superior e inferior del intervalo de trabajo (Centro Nacional de Metrologia,
2005).

Después, se midieron los materiales de referencia o blancos de muestra fortificados
a 6 concentraciones dentro del intervalo lineal diluyéndose con el electrolito soporte
(solucion buffer de acetato 1 M, pH de 5.5). Se graficaron la intensidad (eje y) contra
la concentracion del mensurando (eje x), se examinaron visualmente para identificar
valores aberrantes (“outliers”) y se calculo el coeficiente apropiado de regresion, asi

como también los valores residuales (Centro Nacional de Metrologia, 2005).
4.3.1.3 Determinacion del limite de deteccion

Se midieron 10 blancos fortificados independientes los cuales son materiales o
soluciones en los que el analito fue adicionado a valores conocidos a la menor
concentracion aceptable establecido en el intervalo de trabajo, medidos una vez cada
uno mezclandose con el electrolito de soporte bajo condiciones de repetibilidad, es
decir: mismo analista, equipo y laboratorio en un periodo de tiempo corto (Centro

Nacional de Metrologia, 2005).

Se expreso el limite de deteccién (LoD) de acuerdo con la siguiente expresion

matematica (Centro Nacional de Metrologia, 2005).
LoD = X +3S
Donde:
X = Valor promedio de las concentraciones de los blancos fortificados.

S = Desviacion estandar.

35



4.3.1.4 Determinacion del limite de cuantificacion

Se midieron 10 blancos fortificados independientes a la menor concentracion
aceptable establecido en el intervalo de trabajo, medidos una vez cada uno
mezclandose a un volumen de 10 mL con el electrolito soporte bajo condiciones de
repetibilidad, es decir: mismo analista, equipo y laboratorio en un periodo de tiempo

corto (Centro Nacional de Metrologia, 2005).

Se expreso el limite de cuantificacién (LoQ) de acuerdo con la siguiente expresion
matematica (Centro Nacional de Metrologia, 2005).

LoQ =X+ 5§
Donde:
X= Valor promedio de las concentraciones de los blancos fortificados.
S = Desviacion estandar.
4.3.1.5 Determinacion de la exactitud y veracidad

Utilizando una solucion de referencia de concentracion conocida, se determiné la
media, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion realizando el barrido de
potencial de una serie de 10 réplicas de la muestra y se compar6 contra el valor
caracterizado del material de referencia mediante el analisis con el método propuesto
y un método primario (Centro Nacional de Metrologia, 2005) siendo en este caso, el

desarrollado y validado por Hasan y colaboradores que se describe a continuacion:
4.3.1.5.1 Método espectrofotométrico UV

Se preparé una solucion stock (500 pg/mL) disolviendo 50 mg de meloxicam
utilizando un matraz volumétrico de 100 mL y se llevo a la linea de aforo con metanol-

acido clorhidrico 0.1 M.
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Se realiz6 una dilucion (120 ug/mL) tomando 2.4 mL de la solucién stock (500 pug/mL)
utilizando un matraz volumétrico de 10 mL y se llevo a la linea de aforo con una
solucion de metanol-acido clorhidrico 0.1 M. A esta dilucion se le realizé un barrido
espectrofotométrico UV en el rango de 200-450 nm, se emple6 una celda de cuarzo
(1x1x4.5cm)y se calibr6 el equipo utilizando metanol-acido clorhidrico 0.1 M como
blanco. Siguiendo las especificaciones de este método se obtuvo una longitud de
onda de méaxima absorcion a 346 nm. Una vez realizado el barrido
espectrofotométrico UV se llevé a cabo una curva de calibracién diluyendo la solucion
stock a las siguientes concentraciones: 5x10° M, 8x10°M, 1x10° M, 5x10° My 1x10"
4M. Se midi6 la absorbancia de estas diluciones utilizando una celda de cuarzo (1 x

1 x 4.5 cm) a una longitud de onda de 346 nm (Hasan y col., 2015).
4.3.1.6 Precision: Repetibilidad y Reproducibilidad

Se analiz6é un blanco de muestra fortificada a diversas concentraciones dentro del

intervalo de trabajo. Se realizaron 10 repeticiones bajo las siguientes condiciones:

a) Mismo analista, equipo y laboratorio, en un periodo de tiempo corto. Se
determind la desviacion estandar y coeficiente de variacion a cada

concentracion.

b) Diferente analista y equipo, mismo laboratorio, periodo de tiempo prolongado.
Se determind la desviacién estandar y coeficiente de variacion a cada

concentracion.
(Centro Nacional de Metrologia, 2005)
4.3.1.7 Recuperaciones

Se midié un blanco de matriz (muestra no fortificada) y 5 muestras fortificadas con el
analito de interés (Meloxicam) en una gama de concentraciones conocida en el
intervalo 5x107° - 2x10-% M por sextuplicado. Se determind la recuperacion del analito
en las diferentes concentraciones establecidas (Centro Nacional de Metrologia,
2005).
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(C1—C2)

Recuperacion (%) = (100 )( e

)

Donde
C1 = concentracion determinada en la muestra fortificada
C2 = concentracion determinada en la muestra no fortificada
C3 = concentracion de fortificacion.

4.3.1.8 Pruebas de robustez

Se evalud el efecto de la variable de pH a valores de 4.5 y 6.5 mediante el analisis
de la corriente generada durante el barrido de potencial del blanco méas 10 soluciones
de muestra (solucién estandar de Meloxicam) de concentracién conocida en el
intervalo 1x10% - 5x10-° M para observar el efecto sobre la linealidad, intervalo de
trabajo, limite de deteccién y cuantificacion, exactitud, precision (repetibilidad y
reproducibilidad) y porcentaje de recuperaciones. (Centro Nacional de Metrologia,
2005).

4.3.1.9 Evaluacion del método para la cuantificacion de meloxicam en

formas farmacéuticas

Para la evaluacion del método en la cuantificacion del farmaco MLC en formas
farmacéuticas se trituraron las tabletas comerciales y se tomaron 0.1299 g,
posteriormente se disolvieron en metanol hasta tener un volumen de 100 mL, la
solucion preparada se sonicé por 3 minutos, una vez obtenida la solucion se tomo
una alicuota de 10 mL del sobrenadante claro y se mezclé con el electrolito soporte

para su posterior cuantificacion voltamperométrica (Agin y Atal, 2019).
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4.3.1.10 Anadlisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico de tipo descriptivo con los resultados obtenidos en
la voltamperometria, incluyendo media, desviacion estandar y coeficiente de

variacion para observar la distribucion de los datos, utilizando el software Origin Lab.
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5. RESULTADOS

Los resultados iniciales para el desarrollo del método implicaron la determinacion de
la concentracion ideal de MWCNT de acuerdo con la respuesta de potencial de pico
anodico (Ilpa) obtenida bajo las condiciones voltamperométricas establecidas
anteriormente, el recubrimiento del electrodo de trabajo se realizé bajo condiciones
de temperatura ambiente y tomando dos concentraciones de MWCNT, dichos

resultados se muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Modificacion al electrodo de trabajo a diferentes concentraciones de
MWCNT.

Concentracion Ipa (nA)

(M) 2 mg 3 mg
1.00x1073 14,141.00 21,976.00
1.00x10*4 3,782.00 7,164.00
1.00x10° 1,656.00 753.00
1.00x10% 163.10 64.12
1.00x10°7 30.07 0
1.00x10® 0 0
Ecuacion y =0.671x + 6.2826 | y =0.8583x + 7.0827

R? 0.9673 0.9631

A partir de los resultados obtenidos en el Cuadro 3 se realizaron las representaciones
graficas del comportamiento de los nanotubos de carbono de pared multiple
pertenecientes al recubrimiento en el electrodo de trabajo, representadas en la Figura
5.
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Figura 5. Sensibilidad MWCNT a diferentes concentraciones. A) Sensibilidad a 2

mg. B) Sensibilidad a 3 mg.

Para realizar la confirmacion de la identidad del Meloxicam se realiz6 la medicion del
analito de interés bajo el método propuesto y un método primario establecido por la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, para cada uno de ellos se llevaron a
cabo tres repeticiones, analizando el Potencial de Pico Anddico (Epa) y la

absorbancia, presentadas en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Confirmacioén de la identidad.

Concentracion 5x10° M
Repeticiones Método desarrollado Método FEUM
Epa (V) Absorbancia
1 0.601 0.26
2 0.605 0.26
3 0.599 0.26
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Las condiciones del método propuesto obtenidas durante el desarrollo se muestran

en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Condiciones del método desarrollado.

Parametros Valores
Temperatura 25°C

Ventana de potencial -04Valov
Velocidad de barrido 200 mV/s

Electrolito soporte Buffer de acetatos 1 M, pH 5.5

Una vez determinadas las condiciones del método propuesto para el Meloxicam

(MLC), se establecieron las condiciones voltamperométricas para el analito

secundario: Ibuprofeno (IBP), presentadas en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Condiciones de las mediciones voltamperométricas para Ibuprofeno

(IBP).
Parametros Valores
Temperatura 25°C
Ventana de potencial -1l0va20Vv
Velocidad de barrido 200 mV/s

Electrolito soporte

Buffer de acetatos 1 M, pH 5.5

Concentracion

3x103 M

Se realizé la identidad del Ibuprofeno a partir del barrido voltamperométrico bajo las

condiciones establecidas en el Cuadro 6, obteniéndose Potencial de pico anddico

(Epa) y su correspondiente Intensidad de pico anddico (Ilpa) para demostrar la
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presencia del Ibuprofeno en la celda electroquimica, estos resultados se muestran

en el Cuadro 7.

Cuadro 7. Identidad de Ibuprofeno (IBP).

Epa (V)

Ipa (nA)

0.87

646.00

A continuacion, en la Figura 6 se presenta el comportamiento grafico del Ibuprofeno

bajo condiciones de ventana de potencial de IBP.

Ibuprofeno (IBP)
06
0.4
<
£
[w1)
£ 024
00 = e
1 1 1
-1 0 1 2
Epa (V)

Figura 6. Voltamperograma de Ibuprofeno (IBP).

Se llevo a cabo la identidad del Meloxicam a partir del barrido voltamperométrico bajo

las condiciones establecidas en el Cuadro 5, obteniendo el Potencial de pico anddico

(Epa) y su correspondiente Intensidad de pico anddico (Ipa) para demostrar la
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presencia del Meloxicam en la celda electroquimica, estos resultados se muestran

en el Cuadro 8.

Cuadro 8. Identidad de Meloxicam (MLC).

Epa (V) Ipa (nA)

0.65 46812.00

A continuacion, en la Figura 7 se presenta el comportamiento grafico del Meloxicam

bajo condiciones de ventana de potencial de MLC.

0.06 - Meloxicam (MLC)
0.04 4

<

£

g_ 0.02 -

0.00 4 p

Epa (V)

Figura 7. Voltamperograma de Meloxicam (MLC).

Una vez obtenidos individualmente los barridos voltamperométricos para el

Meloxicam (MLC) y el Ibuprofeno (IBP) se llevaron a cabo las mediciones de los
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analitos en conjunto para evaluar el comportamiento de cada uno al estar en

presencia del otro, dichos resultados se muestran en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Confirmacion de la selectividad.

Ventana de potencial MLC

Ventana de potencial IBP

Epa (V) Ipa (nA) Epa (V) Ipa (nA)
Meloxicam 0.57 4263.00 0.573 2615.00
Ibuprofeno 0.87 3179.00 0.869 1676.00

A continuacion, en la Figura 8 se presenta el comportamiento grafico del Meloxicam

bajo condiciones de ventana de potencial de MLC en presencia de IBP.

MLC+IBP en ventana de potencial de MLC
IBP

MLC l

0.01 -+ l
<
E
M
2 000 -

_0[}1 T T T T T T T

-0.5 0.0 0.5 1.0

Epa (V)

Figura 8. Voltamperograma con condiciones de MLC.
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A continuacion, en la Figura 9 se presenta el comportamiento grafico del Ibuprofeno

bajo condiciones de ventana de potencial de IBP en presencia de MLC.

037 MLC+IBP en ventana de potencial de IBP
024
<
E
3 014
MLC IBP
0.0 -
! I ! | ! 1
-1 0 1 2

Epa (V)

Figura 9. Voltamperograma con condiciones de IBP.

A partir de la determinacion de la selectividad del método propuesto, se realizd la
linealidad a partir de la medicion voltamperométrica de un rango de concentraciones

de 1x10% hasta 5x102 M, en el Cuadro 10 se presentan los resultados obtenidos.
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Cuadro 10. Linealidad del método.

Concentracion (M) Intensidad (nA)
0 0

1.00x10% 77.70
4.00x10¢ 136.50
1.00x10° 397.60
5.00x10° 991.40
1.00x104 3682.00
5.00x10* 6944.00
1.00x1073 11607.00
2.00x103 19764.00
3.00x103 26673.00
5.00x103 42398.00

La linealidad del método desarrollado se llevd a cabo considerando las condiciones

establecidas en el Cuadro 11.

Cuadro 11. Parametros de linealidad.

Parametro Valor
Linealidad 1x10% — 5x10°M
Ecuacion y = 8x10%%x + 1269.60
R? 0.9909
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En la Figura 10 se muestra la representacion grafica del comportamiento lineal del

método desarrollado en rango de concentracion de 1x10-® hasta 5x103 M.

Linealidad a pH 5.5

///i

40000 -~

30000

20000 - /
u
10000 A /

Ipa (nA)
AN

0.0 10x10°  20x10°  30x10°  40x10° 50x10°
Concentracion (M)

Figura 10. Linealidad del método
A partir de la determinaciéon de la linealidad del método propuesto, se realizé el
intervalo de trabajo a partir de la medicién voltamperométrica de un rango de

concentraciones de 1x10° hasta 2x10° M, en el Cuadro 12 se presentan los

resultados obtenidos.
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Cuadro 12. Intervalo de trabajo.

Concentracion (M) Ipa (nA)
1.00x10° 479.10
5.00x10° 781.50
1.00x10* 1793.30
5.00x10* 5023.00
1.00x1073 8485.00
2.00x103 15691.00

El intervalo de trabajo del método desarrollado se llevé a cabo considerando las

condiciones establecidas en el Cuadro 13.

Cuadro 13. Parametro de intervalo de trabajo.

Parametro Valor
Intervalo de trabajo 1x10° — 2x103
Ecuacion y = 8x10%%x + 759.73
R? 0.9964

En la Figura 11 se muestra el comportamiento grafico del intervalo de trabajo para el

método desarrollado en rango de concentracion de 1x10-° M hasta 2x103 M.
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Figura 11. Intervalo de trabajo.

A continuacion, se realizé el grafico de residuales, mismo que se obtuvo a partir de

la diferencia de concentracion de los resultados obtenidos en el intervalo de trabajo.

Grafico de residuales
500 -
u
= -
=
®
=] 0
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=
]
£
[ |
|
-500 T T T d T
0.000 0.001 0.002

Concentracién (M)
Figura 12. Gréfico de residuales
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Para llevar a cabo la validacion completa del método propuesto, se determinaron
pardmetros como: el Limite de Deteccion (LoD) y el Limite de Cuantificacion (LoQ),

mostrados en el Cuadro 14.

Cuadro 14. Parametros de validacion.

Limite de deteccion (LoD) Limite de cuantificacién (LoQ)

6.67x10°M 8.70x10° M

Se determind la exactitud del método realizando diez repeticiones a una misma
concentracion de 2x10° M y se obtuvo media, desviacién estandar y coeficiente de

variacion para su respectiva evaluacion, como se muestra en el Cuadro 15.

51



Cuadro 15. Exactitud del método.

Repeticion Ipa (nA)

1 403.30

2 443.10

3 440.70

4 445.90

5 427.60

6 413.20

7 438.10

8 426.40

9 407.40

10 429.10

Media 427.48
Desviacion estandar 15.15
Coeficiente de variacion (%) 3.54

La veracidad del método se calculd6 comparando las medias de cinco
concentraciones de 1x10“ M hasta 5x10° M, entre el método propuesto y uno

estandarizado, mostradas en el Cuadro 16.
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Cuadro 16. Veracidad del método.

. - Método _
Método utilizado o Método electroquimico
espectrofotométrico
Concentracion tedrica Concentracion Concentracion
(M) experimental (M) experimental (M)
0 0 0

5.00x10 5.33x10° 5.53x10
8.00x10® 9.72x10 8.24x10-°
1.00x10° 1.44x10° 1.32x10°
5.00x10° 3.25x10° 3.30x10°
1.00x10* 1.08x10* 1.22x10*

Se determino la precision del método a partir de la medicidn de la repetibilidad para
cuatro concentraciones conocidas desde 1x10-* M hasta 5x10° M, estas mediciones
se realizaron bajo mismas condiciones de analista, equipo y laboratorio, estos

resultados se presentan en el Cuadro 17.
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Cuadro 17. Parametros de repetibilidad.

Parametros Valores
Concentracion (M) 1x103 5x10 1x104 5x10°
Media (X) 14448.30 6508.60 3276.29 957.16
Desviacion estandar 251.99 299.53 113.55 32.72
Coeficiente de variacién (%) 1.74 4.60 3.46 3.42

A su vez, para la completa evaluacion de la precision del método, se realizo la
medicién de la reproducibilidad para las mismas cuatro concentraciones conocidas,
sin embargo, estas mediciones se realizaron bajo mismas condiciones de equipo y

laboratorio, pero con diferente analista, estos resultados se presentan en el Cuadro
18.
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Cuadro 18. Parametros de reproducibilidad.

Valores
Parametros
Analista 1 Analista 2
Concentracion _ o _ o
M) Media (X) | Desviacion | CV* (%) | Media (X) | Desviacion | CV* (%)
1x103 14448.30 251.98 1.74 14448.10 300.05 2.08
5x10+ 6508.60 299.53 4.60 6565.10 327.48 4.99
1x104 3416.29 282.18 8.25 3600.70 249.63 6.93
5x10° 957.16 32.72 3.41 972.20 57.94 5.96

*Coeficiente de Variacion.

Una vez establecida la precision del método, se determiné el porcentaje de
recuperacion del MLC en el método desarrollado, mismo que se llevé a cabo para
cinco concentraciones desde 2x10°3 M hasta 5x10®° M, dichos resultados se

visualizan en el Cuadro 19.

Cuadro 19. Porcentaje de recuperaciones

Concentracion % de Recuperacion
2x1073 99.01
1x103 84.01
5x10+4 96.04
1x10+# 88.16
5x10° 89.33
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Se evalué la robustez del método desarrollado para dos pH’s: 4.5y 6.5, diferentes al

establecido inicialmente. Para ello, se realiz6 la linealidad a partir de la medicion

voltamperométrica de un rango de concentraciones de 1x10° M hasta 5x102 M, en

el Cuadro 20 se presentan los resultados obtenidos.

Cuadro 20. Linealidad a pH 4.5, 5.5y 6.5.

Concentracion pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5
(M) Ipa (nA) Ipa (nA) Ipa (nA)
0 0 0 0
1.00x106 0 77.70 0
4.00x10°6 590.40 136.50 0
1.00x10° 104.01 397.60 94.50
5.00x10° 311.43 991.40 321.10
1.00x104 1366.33 3682.00 1762.66
5.00x10* 7639.33 6944.00 7491.66
1.00x1073 15896.66 11607.00 17549.66
2.00x103 21313.00 19764.00 21385.00
3.00x103 26673.00 26673.00 24207.00
5.00x103 31955.00 42398.00 37577.00
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La linealidad del método desarrollado se llevo a cabo considerando las condiciones

establecidas en el Cuadro 21.

Cuadro 21. Parametros de linealidad en pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5

Parametros

Valores

Intervalo lineal 4x10%6 — 3x103 M 1x10% —5x103 M 1x10° - 5x103 M

y y = 7x10%6x + y = 8x10%x + y = 8x10%°x +
Ecuacion
2128.60 1269.60 1844.90
R? 0.9064 0.9909 0.9355

En la Figura 13 se muestra la representacion grafica del comportamiento lineal del
método desarrollado en rango de concentracién respectivo para los pH’s 4.5, 5.5y
6.5.
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Figura 13. Linealidad a pH 4.5,5.5y 6.5

A partir de la determinacion de la linealidad del método propuesto, se realizé el

intervalo de trabajo a partir de la medicién voltamperométrica de un rango de

concentraciones de 1x10° hasta 2x1023 M, en el Cuadro 22 se presentan los

resultados obtenidos.
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Cuadro 22. Intervalo de trabajo para pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5
Concentracion (M)

Ipa (nA) Ipa (nA) Ipa (nA)
1.00x10° 104.01 479.10 94.50
5.00x10° 311.43 781.50 321.10
1.00x10* 1366.33 1793.30 1762.66
5.00x10° 7639.33 5023.00 7491.66
1.00x10® 15896.66 8485.00 17549.66
2.00x103 21313.00 15691.00 21385.00

El intervalo de trabajo del método desarrollado se llevé a cabo considerando las

condiciones establecidas en el Cuadro 23 para cada uno de los pH’s.

Cuadro 23. Parametro de intervalo de trabajo a pH 4.5, 5.5y 6.5.

Parametro

Valor

Intervalo de trabajo

1x10° - 2x10° M

pH pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5
B y = 1x10*'x + y = 8x10*%x + y = 1x10%"x +
Ecuacion
916.68 759.73 1133.10
R? 0.9391 0.9964 0.9074
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En la Figura 14 se muestra el comportamiento gréafico del intervalo de trabajo para el

método desarrollado en rango de concentracion de 1x10-° hasta 2x103 M.
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Figura 14. Intervalo de trabajo a pH 4.5, 5.5y 6.5

A continuacion, se realizé el grafico de residuales, mismo que se obtuvo a partir de

la diferencia de concentracién de los resultados obtenidos en el intervalo de trabajo

para cada pH evaluado, presentados en la Figura 15.
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Figura 15. Graficos de residuales a pH 4.5, 5.5y 6.5.

Para comparar los resultados de los tres pH’s evaluados, se determinaron

parametros como: el Limite de Deteccion (LoD) y el Limite de Cuantificacion (LoQ),

mostrados en el Cuadro 24.

Cuadro 24. Limites de deteccion y cuantificacion a pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH Limite de deteccion (LoD) | Limite de cuantificacion (LoQ)
4.5 1.19x10° M 1.36x10° M
5.5 6.67x10°% M 8.70x10°% M
6.5 3.38x10°M 3.60x10° M
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Se determind la exactitud del método realizando diez repeticiones a una misma
concentracion de 2x10° M y se obtuvo media, desviacion estandar y coeficiente de

variacion para su respectiva evaluacion, como se muestra en el Cuadro 25.

Cuadro 25. Exactitud del método en pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5
Repeticion Ipa (nA)
1 216.4 403.3 368.3
2 223.7 443.1 364.4
3 259 440.70 313.7
4 2311 445.90 335.6
5 244.4 427.6 341.8
6 217.5 413.2 349.3
7 2455 438.1 314.9
8 231.8 426.4 320.8
9 219.9 407.4 391.6
10 255.2 429.1 389.9
Media 234.45 427.48 349.03
Desviacion
estandar 15.68 15.15 28.93
CV 6.69 3.54 8.29
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La veracidad del

método se calcul6 comparando

las medias de cinco

concentraciones de 1x10%* M hasta 5x10° M, entre el método propuesto y uno

estandarizado, mostradas en el Cuadro 26.

Cuadro 26. Veracidad del método a pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH 4.5 55 6.5

Método Método | Método Método Método Método Método

utilizado UV-Vis EQ* UV-Vis EQ* UV-Vis EQ*
Concentracion . _
. Concentracion experimental (M)
tedrica (M)

5.00x10® 5.41x10° | 4.19x10° | 5.33x10° | 5.53x10° | 5.01x10° | 5.92x10°
8.00x10° 9.45x10% | 9.53x10° | 9.72x10° | 8.24x10° | 8.77x10° | 9.39x10°
1.00x10° 1.57x10° | 1.02x10° | 1.44x10° | 1.32x10° | 1.62x10° | 1.20x10°
5.00x10° 3.11x10° | 3.01x10° | 3.25x10° | 3.30x107° | 3.19x10° | 3.43x10°
1.00x10* 1.08x104 | 1.40x10* | 1.08x10* | 1.22x10% | 1.08x10* | 1.02x10*

*Método electroquimico

Se determind la precisién del método a partir de la medicion de la repetibilidad para

cuatro concentraciones conocidas desde 1x10-3 M hasta 5x10° M, estas mediciones

se realizaron bajo mismas condiciones de analista, equipo y laboratorio, estos

resultados se presentan en el Cuadro 27.
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Cuadro 27.

Parametros de repetibilidad a pH 4.5, 5.5y 6.5.

Parametros Valores
Concentracion (M) 1x103 5x10 1x104 5x10°
Media (X) 15546.70 7340.80 1109.5 353.77
pH 4.5 Desviacion
estandar de 241.82 249.68 74.81 30.67
repetibilidad
Coeficiente de
o 1.55 3.40 6.74 8.67
variacion (%)
Parametros Valores
Concentracion (M) 1x103 5x10+ 1x104 5x10°
Media (X) 14448.30 6508.60 3416.29 957.16
pH 5.5 Desviaciéon
estandar de 251.99 299.53 282.18 32.72
repetibilidad
Coeficiente de
o 1.74 4.60 8.26 3.41
variacion (%)
Parametros Valores
Concentracion (M) 1x103 5x104 1x10+4 5x10°
Media (X) 18316.90 7483.10 1787.6 371.63
pH 6.5 Desviacion
estandar de 262.47 201.73 158.78 32.54
repetibilidad
Coeficiente de
o 1.43 2.70 8.89 8.76
variacion (%)
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A su vez, para la completa evaluacién de la precision del método, se realiz6 la

medicién de la reproducibilidad para las mismas cuatro concentraciones conocidas,

sin embargo, estas mediciones se realizaron bajo mismas condiciones de equipo y

laboratorio, pero con diferente analista, estos resultados se presentan en el Cuadro

28.

Cuadro 28. Parametros de reproducibilidad a pH 4.5, 5.5y 6.5.

pH 4.5
Valores
Parametros
Analista 1 Analista 2
Concentracion . Desviacion . Desviacion
Media (X) CV* (%) | Media (X) CV* (%)
(M) (0) (0)
1.00x1073 15885.70 241.82 1.52 15885.7 270.24 1.70
5.00x10* 7423.50 249.68 3.36 7423.5 319.92 4.31
1.00x10* 1109.5 74.81 6.74 1212.3 67.63 5.58
5.00x10° 353.77 30.67 8.67 313.73 25.87 8.24
pH 5.5
Valores
Parametros
Analista 1 Analista 2
Concentracion _ Desviacion _ Desviacion
Media (X) CV* (%) | Media (X) CV* (%)
(M) (o) (0)
1.00x103 14448.30 251.98 1.74 14448.10 300.05 2.08
5.00x10* 6508.60 299.53 4.60 6565.10 327.48 4.99
1.00x10* 3416.29 282.18 8.25 3600.70 249.63 6.93

65



https://www.calculadoraconversor.com/media-aritmetica/
https://www.calculadoraconversor.com/media-aritmetica/
https://www.calculadoraconversor.com/media-aritmetica/
https://www.calculadoraconversor.com/media-aritmetica/

5.00x10° 957.16 32.72 3.42 972.20 57.94 5.96
pH 6.5
Valores
Parametros
Analista 1 Analista 2
Concentracion _ Desviacion _ Desviacion
Media (X) CV* (%) | Media (X) CV* (%)
(M) (o) (o)
1.00x1073 18316.90 262.46 1.43 17506.40 320.11 1.83
5.00x10*4 7483.10 201.72 2.70 7507.90 353.92 4.71
1.00x10* 1787.6 158.78 8.89 1764.2 125.62 7.12
5.00x10° 371.63 32.54 8.76 197.1 15.53 7.78

Una vez establecida la precision del método, se determind el porcentaje de

recuperacion del MLC en el método desarrollado, mismo que se llevé a cabo para

cinco concentraciones desde 2x10°2 M hasta 5x10° M, dichos resultados se

visualizan en el Cuadro 29.
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Cuadro 29. Porcentaje de recuperaciones a pH 4.5, 5.5y 6.5.

Concentracion

pH 4.5

pH 5.5

pH 6.5

(M) % Recuperacion % Recuperacion % Recuperacion
2.00x103 78.43 99.01 77.35
1.00x1073 65.64 84.01 63.47
5.00x10* 73.69 96.04 69.36
1.00x10* 54.83 88.16 33.19
5.00x10° 9.44 89.33 33.84

Finalmente, una vez realizada la validacion del método, se realizaron tres
repeticiones de una solucién a concentracion de 3x10-2 M de una forma farmacéutica
comercial para los pH's de 4.5, 55 y 6.5, con la finalidad de evaluar el

comportamiento del método en la practica.

Cuadro 30. Cuantificacion de meloxicam en formas farmacéuticas a pH 4.5, 5.5y

6.5.

pH 4.5 pH 5.5 pH 6.5
Repeticiones
Concentracion (M)

1 4.18x103 2.99 x10°3 1.95 x10°3

2 4.39 x10°° 2.91 x10°3 1.77 x10°3

3 4.69 x10° 3.05 x103 1.68 x10°3
Media 4.42 x10°° 2.98x103 1.80 x10°3

Desviacion
2.55 x10* 6.88x10° 1.40 x10*
estandar
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6. DISCUSION

En el Cuadro 3 se presentan las intensidades de los picos de oxidacion
obtenidos en el andlisis de sensibilidad del electrodo de carbon vitreo modificado con
nanotubos de carbono (GC/MWCNT), a diferentes concentraciones de nanotubos de
carbono (2 mg y 3 mg), realizando la adicion de nanotubos de carbono de pared
multiple se puede observar que se otorga al electrodo alta sensibilidad y buenas
propiedades eléctricas, quimicas, mecénicas y de conduccién al electrodo para la
deteccion del analito de interés. Por otra parte, se puede observar que a 2 mg se
obtiene un coeficiente de determinacion (R?) de 0.9680, que al comparar con 3 mg
de MWCNT se obtiene un coeficiente de determinacion de 0.9494, por lo tanto, se
observa que la concentracion éptima es a 2 mg de nanotubos de carbono, siendo
este el que contiene el valor méas alto de los coeficientes, y, por lo tanto, se acerca

mas a un modelo lineal.

En la Figura 5 se observan de manera grafica los comportamientos de las
intensidades de pico anddico (Ipa) para las diferentes concentraciones utilizadas en
la modificacion del electrodo de trabajo, donde se puede observar que ambas se
ajustan a un modelo lineal, siendo la de mejor ajuste la figura A de acuerdo con su
coeficiente de determinacion (R?) por lo que se eligi6 como concentracion final de
MWCNT.

En el Cuadro 4 se observan los resultados obtenidos en las pruebas de
identidad, mismos que se realizaron a una concentracion de 5x10° M. Para el método
electroquimico propuesto, se obtuvo una sefial en rango de 0.599 a 0.605, el
meloxicam tiene su ventana de potencial entre 0.420 y 0.695 V (Wang y col., 2006;
Farhadi y Karimpour, 2007), por lo que se atribuye esa sefial al analito de interés, por
otra parte, con el método propuesto por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM, 2014) se obtiene una seiial de 0.26, la absorbancia promedio del
meloxicam oscila entre una longitud de onda de 240 y 450 nm (FEUM, 2014), de esta

manera al producirse una seflal en mencionado rango se puede confirmar la

68



existencia del meloxicam por ambos métodos debido a que estas sefales son

atribuibles Gnicamente al analito de interés.

El Cuadro 5 muestra las condiciones consideradas como 6ptimas, mismas que
fueron obtenidas durante el desarrollo del método electroquimico, utilizando estas
condiciones se realizaron los barridos de potencial durante toda la experimentacion,
considerando una ventana de potencial de -0.4 a 1.0 V, de manera que el analito de
interés terminara su oxidacién correctamente y pudiera ser cuantificable el &rea bajo

la curva.

El Cuadro 6 presenta las condiciones utilizadas para realizar un barrido de
potencial a un analito secundario, el cual fue ibuprofeno (IBP), en este caso se
considerd una ventana de potencial de -1.0 a 2.0 V debido a que el ibuprofeno
presenta su corriente de pico anddico alrededor de 0.9 V. (Tyszczuk-Rotko y col.,
2021), por lo que al incrementar el rango es posible correr la reaccion hasta terminar

su oxidacion.

En el Cuadro 7 se pueden observar los resultados obtenidos a partir del barrido
con condiciones para el ibuprofeno, mismo que presenté un potencial de pico anddico
en 0.87 V que, a su vez, comparando en la literatura entra dentro del rango
establecido de alrededor de 0.9 V (Tyszczuk-Rotko y col., 2021), este dato se

considera indicativo para la identidad del ibuprofeno dentro del voltamperograma

En la Figura 6, se muestra de manera gréfica el comportamiento del ibuprofeno en
condiciones Optimas para este analito secundario, donde se puede observar que la
reaccion de oxidacion se lleva a cabo hasta su término, lo que permite su

identificacion.

En el Cuadro 8 se observan los resultados obtenidos a partir del barrido
voltamperométrico con condiciones para el meloxicam, en este caso, se presentd un
potencial de pico anddico en 0.65 V, de acuerdo con la literatura, el meloxicam tiene
un potencial de pico anddico en valores entre 0.420 y 0.695 V (Wang y col., 2006;

Farhadi y Karimpour, 2007), por lo que corresponde con el obtenido
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experimentalmente, de esta manera se puede confirmar la presencia y la identidad

del analito de interés en el voltamperograma.

En la Figura 7, se observa dentro del voltamperograma el comportamiento
electroquimico del meloxicam en condiciones establecidas para el analito de interés,
en este se observa que la reaccion se realiza hasta llevar a cabo su oxidacion

completa, lo que permite su correcta identificacion.

El Cuadro 9 presenta los resultados obtenidos durante el barrido
voltamperométrico para el analito de interés (MLC) y el analito secundario (IBP), las
mediciones se llevaron a cabo juntando ambos analitos en la misma celda y utilizando
las condiciones 6ptimas del meloxicam y el ibuprofeno, respectivamente, de esta
manera se pudo confirmar experimentalmente que no existe empalme de potencial
de pico anddico, por lo que los analitos no interfieren entre si para su identificacion y

cuantificacion.

En la Figura 8 se muestra el voltamperograma de las determinaciones del ibuprofeno
y el meloxicam en conjunto utilizando las condiciones ideales para el meloxicam, en
este grafico se observa que al realizar las mediciones bajo estas condiciones, el
ibuprofeno no se ve afectado ni desplazado de su rango de potencial, por lo que
sigue manteniendo su potencial de pico anddico en valores de 0.87 V y se confirma
nuevamente su identidad (Tyszczuk-Rotko y col., 2021), por otra parte, el meloxicam
conserva su potencial en valores de 0.57 V, por lo que, considerando el potencial
establecido en la literatura (Wang y col., 2006; Farhadi y Karimpour, 2007), se
confirma su identidad y permite la medicion de ambos analitos sin resultar ser

interferente un analito con respecto al otro.

En la Figura 9, se observa de manera grafica el barrido voltamperométrico de las
determinaciones del meloxicam y el ibuprofeno realizadas utilizando una misma
celda electroquimica, dichas determinaciones se llevaron a cabo utilizando las
condiciones Optimas para el ibuprofeno. En este caso, es posible observar que

ambas especies llevaron a cabo sus respectivas reacciones de oxidacion a los
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valores de potencial de pico anddico establecidos en la literatura (Tyszczuk-Rotko y
col., 2021; Wang y col., 2006; Farhadi y Karimpour, 2007), por lo que se puede
establecer que a pesar de cambiar las condiciones Optimas para uno de los analitos,
no se ven afectadas las posiciones de potencial de pico anddico, de esta manera se
observa que las especies llevan a cabo sus reacciones de oxidacion, permitiendo a

su vez, realizar su identificacion y cuantificacion, sin ser interferentes entre si.

El Cuadro 10 representa las concentraciones y su respectiva intensidad de pico
anddico que fueron utilizadas para llevar a cabo la curva de calibracion con el método
propuesto y de esta manera establecer la linealidad del método, considerando los
valores obtenidos de manera experimental, es posible identificar que existe una
linealidad del método desde una concentracién de 1x10°® M hasta 5x102 M, de
acuerdo con el CENAM, la linealidad permiti6 obtener resultados directamente

proporcionales a la concentracion con el método desarrollado.

Los pardmetros que se muestran en el Cuadro 11 se establecieron para obtener la
linealidad del método electroquimico propuesto, de acuerdo con el comportamiento
de las determinaciones fue posible establecer la linealidad, siendo este de 1x10°¢ M
— 5x102 M, debido a que fuera de estas concentraciones el comportamiento lineal
desaparece y, por lo tanto, los valores para el coeficiente de determinacion (R?)
disminuyen. Por otra parte, al utilizar los datos obtenidos en el Cuadro 10, fue posible
obtener una ecuacién de la recta y un coeficiente de determinacién de 0.9909, lo que
indica que el método desarrollado tiene un ajuste lineal (Chicco y col., 2021).

En la Figura 10 se representa el comportamiento lineal de las determinaciones
realizadas para meloxicam en concentraciones desde 1x10® M hasta 5x10° M,
incluyendo el 0 como blanco, al obtener una representacion grafica que indique un
coeficiente de determinacion cercano a 1, indica que el método tiene un ajuste lineal
y, por lo tanto, los valores de concentracion son directamente proporcionales con los

valores de corriente de pico anddico (Ipa).
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Una vez determinada la linealidad, se establecio el intervalo de trabajo para el
meétodo electroquimico propuesto, de tal manera que este intervalo abarca algunas
concentraciones que se establecieron en la linealidad y que, a su vez, permiten que
las determinaciones conserven un comportamiento de ajuste lineal. En el Cuadro 12
se muestran los valores de corriente de pico anddico (Ipa) para cada una de las

concentraciones elegidas para el intervalo de trabajo.

En el Cuadro 13 se presentan los parametros obtenidos a partir del analisis
estadistico de las determinaciones realizadas en el cuadro 12, dichas
determinaciones permitieron observar el comportamiento del analito de interés y de
esta manera se establecié el intervalo de trabajo de 1x10° M hasta 2x103 M, una
vez establecido lo anterior, se obtuvo la ecuacion de la recta y el coeficiente de
determinacién con un valor de 0.9909, lo que indica nuevamente que el método
propuesto sigue manteniendo un comportamiento lineal con respecto a las
concentraciones sometidas a experimentacion y las corrientes de pico anddico

obtenidos durante la misma.

La curva de calibracion obtenida (Figura 11) mostré una linealidad en el rango de
1x10° — 2x103 para Meloxicam (Cuadro 11), después de realizar el andlisis
estadistico de regresion se obtuvo un coeficiente de determinacién (R?) de 0.9909.
Esto indica que dentro de este intervalo se pueden obtener resultados directamente

proporcionales a la concentracion manteniendo un comportamiento lineal.

La Figura 12 muestra el grafico de residuales obtenido a partir de la diferencia de la
concentracion esperada con la obtenida experimentalmente, esta ultima se obtuvo a
partir del despeje de la variable X en la ecuacion de la recta obtenida en el intervalo
de trabajo. Esta grafica muestra el comportamiento de los datos y a su vez permite
identificar cuanto se desvian del modelo lineal. En este caso los datos representados
estan dispersos aleatoriamente alrededor del residual = 0, lo que indica que el

método propuesto presenta un modelo lineal (Park y Dereche, 2003).
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Una vez determinado el intervalo de trabajo se realizaron los calculos de limites de
deteccion (LoD) y cuantificacion (LoQ) para el método desarrollado. En el Cuadro 14
se muestra que el analito de interés puede ser detectado hasta una concentracion
de 6.67x10® M, mientras que, la concentracién a la que este puede ser cuantificado
es de 8.70x10°® M, considerando dichos valores se puede asumir que el método
electroquimico puede ser aplicado a concentraciones similares utilizando las
condiciones ideales para el analito de interés, esto permite asumir que la hipotesis
planteada inicialmente se cumple, debido a que es posible detectar y cuantificar a

concentraciones menores de 5x10%4 M.

En el Cuadro 15 se presentan las intensidades de pico anddico (Ipa) obtenidas a una
serie de repeticiones con concentracion de 2x10° M, como se puede observar en el
cuadro, es posible identificar que las intensidades oscilan entre valores cercanos, y
por consecuencia, la concentracion de cada repeticion es proporcional al Ipa y
similares entre si, permitiendo tener una desviacién estandar de +/- 15.15 con
respecto a la media, y un coeficiente de variacion de 3.54, que permite identificar que
los datos conservar homogeneidad, de esta forma, se puede asumir que el método

es exacto.

Para obtener la veracidad del método se realiz6 la medicion de una serie de
concentraciones entre 5x10® M hasta 1x10 M utilizando un método primario (UV-
Vis) y comparando con lo obtenido en el método electroquimico propuesto (Centro
Nacional de Metrologia, 2005). Como se puede observar en el Cuadro 16, la
comparacion de las concentraciones entre ambos métodos posee poca diferencia
entre la media de las concentraciones, debido a que se encuentran en el mismo

rango de concentracion.

El Cuadro 17 muestra los parametros estadisticos obtenidos bajo condiciones de
repetibilidad, mismos que se llevaron a cabo realizando mediciones por un solo
analista y utilizando el mismo equipo en un plazo de tiempo corto. A partir de los
resultados obtenidos se realizo el andlisis estadistico correspondiente y se obtuvo un

coeficiente de variacion para cada concentracion examinada, dichos valores indican
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gue para concentracion se tiene una variacion disminuida por lo que no se alejan
considerablemente entre si, evidenciando de esta manera que el método es repetible

(Centro Nacional de Metrologia, 2005).

Para evaluar la reproducibilidad del método desarrollado se llevé a cabo la medicion
de una serie de concentraciones entre 5x10° M hasta 1x10- M, dichas mediciones
se realizaron por un analista diferente, en el mismo laboratorio y en un periodo de
tiempo prolongado, estos resultados fueron comparados con los obtenidos para
repetibilidad, de esta manera, se puede observar en el Cuadro 18 que los resultados
obtenidos para la intensidad de pico anddico (Ipa) en las concentraciones de 1x103
M y 5x10“ M tienen semejanza entre si, y considerando que sus coeficientes de
variacion estan dentro del valor aceptable, se asume que cumplen con el criterio de
reproducibilidad, sin embargo, para la concentraciéon de 1x10“ M para ambos
analistas se obtuvieron coeficientes de variacibn mayores a 5% lo que nos indica que
existe un error analitico, por otra parte, para la concentracion de 5x10° M se obtuvo
un coeficiente de variacion de 5.96%, mismo que nos indica que existe la presencia
de un error atribuido al Analista 2, debido a que el error no esta presente en las

mediciones realizadas por el Analista 1. (Centro Nacional de Metrologia, 2005).

El Cuadro 19 muestra el porcentaje de recuperacion obtenido a partir de una serie
de mediciones de concentracién desde 5x10° M hasta 2x102 M, como se puede
observar el porcentaje de recuperaciones para las primeras 4 concentraciones son
cercanas a 100%, sin embargo, la concentraciéon de 5x10° M presenta un porcentaje
de recuperacién del 51.03%, esto puede atribuirse a que el método tiene un
comportamiento diferente dependiendo del rango de concentracion, por lo que al

disminuir las concentraciones, disminuye su exactitud.

Una vez que el método fue desarrollado, se sometio a variaciones de pH con valores
de 4.5,5.5y6.5. Como se observa en el Cuadro 20 las experimentaciones realizadas
a pH 4.5 tienen valores relevantes de intensidad de pico anddico (Ipa) teniendo su
mayor valor de intensidad en 26,673.00 nA, lo que indica que el analito de interés

estd presente en la celda electroquimica y esa intensidad corresponde a la
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concentracion evaluada, sin embargo, para este pH se observa que se pierde la
linealidad a partir de 1x10°® M debido a que el MLC no presenta una oxidacion fuerte,
por otra parte, a pH 6.5 sus valores de intensidad de pico anddico (Ipa) corresponden
a las concentraciones evaluadas, no obstante a este pH se pierde la linealidad y
existe un cambio de comportamiento en el MLC, pues deja de presentar sefial a partir
de 4x10°% M, que, comparando con el método desarrollado a pH 5.5 si se logra
obtener sefiales de oxidacion hasta 1x10% M, considerando lo anterior, se puede
asumir que el pH ideal para trabajar el analito de interés es 5.5, pues si se tiene el
MLC en pH alcalinos puede provocar el ensanchamiento de la sefial y por tanto, la
sefial de la intensidad de pico anddico (Ipa) puede desplazarse e inclusive
desaparecer, esto se debe a que el meloxicam posee dos pKa’s; el primero de 1.09
y el segundo de 4.18, cuando el MLC se encuentra en valores de pH <1.09 se
encontrara principalmente en forma de catién, en cambio, si esta a valores de pH
>4.18, la forma de anion prevalece y por lo tanto es mas dificil de oxidar (SeleSovska
y col., 2019).

Tomando en consideracion los resultados obtenidos en la linealidad para cada pH
presentado en el Cuadro 20, se establecieron los parametros de linealidad para cada
uno, siendo estos mostrados en el Cuadro 21, donde se observa que el intervalo
lineal a pH 4.5 es desde 4x10® M hasta 3x103 M debido a la ausencia de pico de
oxidacion a concentraciones menores de 4x10® M, en este caso se obtuvo un
coeficiente de determinacion (R?) de 0.9064, que indica que a este pH se acerca a
un modelo lineal, por otra parte, a pH 6.5 se obtuvo un intervalo lineal desde 1x10°
M hasta 5x10° M, debido nuevamente a la ausencia de sefial de oxidaci6on a
concentraciones menores de 1x10° M, obteniendo a su vez un coeficiente de
determinacioén (R?) de 0.9355, acercandose a su vez a un modelo lineal, sin embargo,
comparando con los resultados obtenidos a pH 5.5, donde su coeficiente de
determinacion (R?) fue de 0.9909, se identifica que el pH con el modelo lineal mas
adecuado es el antes mencionado, pues su valor de R? estd mas cercano a 1y eso
indica que de las 3 variables de pH presentadas se tiene una mejor linealidad a pH

5.5 pues la tendencia del MLC es ser mas estable a pH acidos (SeleSovska y col.,
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2019), sin embargo para pH 4.5 su R? se desplaz6 considerablemente y esto puede

ser atribuible a un error aleatorio dentro de la experimentacion.

En la Figura 13 se puede observar de manera grafica el comportamiento de cada
variacion de pH aplicados al método desarrollado, de esta manera, se identifica el
comportamiento lineal, teniendo las concentraciones del analito de interés en
proporcion a la intensidad de pico anddico (Ipa), sin embargo, es posible identificar
que a pH 4.5y 6.5 se tiene un ligero acercamiento al modelo lineal debido a que los
valores de intensidad de pico anddico (Ipa) se alejan de la linea de tendencia, por
tanto, esto provoca la disminucién en el valor del coeficiente de determinacion (R?),
gue, en comparacion con el comportamiento a pH 5.5 se ajustan mas las
intensidades al modelo lineal, entonces se puede confirmar el comportamiento lineal

establecido por el coeficiente de determinacién cercano a 1.

Una vez desarrollado el método y la linealidad para cada variacion de pH, se realizo
la identificacion del intervalo de trabajo, en este caso, respetando sus intervalos
lineales, se utilizé6 un mismo intervalo de trabajo para las 3 variantes de pH, de
manera, que la comparacion de sefiales entre cada uno pudiera hacerse o mas
objetivo posible. En el Cuadro 22 se muestra que para valores de pH 4.5 se
obtuvieron valores de intensidad de pico anddico (Ipa) para las concentraciones
mayores a 5x10“ M, sin embargo, para concentraciones menores a 1x10* M se
presenta una disminucioén importante de la sefial de oxidacion del MLC, por lo que la
identificacion de la sefial se vuelve débil y poco observable, por otra parte, en el pH
6.5 se tiene un comportamiento similar a los resultados obtenidos a pH 4.5, debido a
gue las sefales de intensidad de pico anddico (Ipa) para concentraciones mayores a
5x10# M son significativas, no obstante, se tiene una disminucién considerable a
partir de 5x10-° M, siendo estas sefiales poco observables, esto indica que a este pH
la reaccion de oxidacion del MLC se lleva a cabo con dificultad por presentarse en
mayor cantidad la forma aniénica (Seleovska y col., 2019), finalmente, comparando
ambos resultados con el pH del método desarrollado, se infiere que a pH 5.5 las
sefales de oxidacion del MLC son importantes, ya que a pesar de tener valores
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disminuidos a partir de 5x10° M, siguen teniendo mas intensidad que las obtenidas
a 45 vy 6.5, por tanto, se comprueba nuevamente que el pH ideal bajo estas

condiciones para las mediciones es de 5.5.

Una vez obtenidos los resultados mostrados en el Cuadro 22, se determinaron los
pardmetros de intervalo de trabajo para cada variante de pH presentado en el Cuadro
23, acompafiado de la ecuacion de la recta y el coeficiente de determinacion (R?). Es
posible identificar que a pH 4.5 se tiene un coeficiente de determinacién (R?) de
0.9391 lo que demuestra que a pesar de no tener intensidades significativas a bajas
concentraciones si se mantiene un acercamiento al comportamiento lineal, por otra
parte, a pH 6.5 se observa un coeficiente de determinacion (R?) de 0.9074, indicando
asi que este pH continia con un comportamiento lineal, sin embargo, en menor
medida que a pH 4.5. Comparando los resultados anteriores con los obtenidos a pH
5.5, se puede identificar una variacion en el coeficiente de determinacion (R?), este
altimo con valor de 0.9964, eso significa que el modelo lineal se cumple mayormente
durante las mediciones realizadas a pH 5.5, siendo un pardmetro de confirmacion del
pH ideal para el MLC durante esta experimentacion.

La Figura 14 muestra la curva de calibracion obtenida a cada cambio de pH, en esta
representacion grafica se puede observar visualmente que a pH 4.5y 6.5 los puntos
estan mas alejados de la linea de tendencia a comparaciéon del pH 5.5, esto se puede
atribuir a que el cambio en las intensidades de pico anddico (Ipa) es dependiente del
pH en el que se oxida el meloxicam (Farhadi y Karimpour, 2007), por lo que si se
trabajan rangos de pH ideales para MLC se obtendra un modelo lineal mas
adecuado, lo que evidencia que bajo las condiciones de trabajo desarrolladas y

establecidas para este método mantienen un comportamiento de modelo lineal.

Se llevo a cabo la evaluacion de residuales para cada intervalo de trabajo obtenido
de cada variacién de pH, de acuerdo con la Figura 15 se puede observar que para
los distintos pH se tiene una dispersion de los datos aleatorizada alrededor del
residual = 0 y no presenta un patron significativo, o que indica que el método se

ajusta correctamente a un modelo lineal (Chicco y col., 2021).
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Se determinaron los limites de deteccion (LoD) y cuantificacion (LoQ) para cada una
de las variables de pH, como se muestra en el Cuadro 24, los LoD y LoQ para pH
4.5 y 6.5 presentan limites en el mismo orden de concentracion, sin embargo, se
debe considerar que bajo estos pH's se obtuvo el R? de 0.9391 y 0.9074
respectivamente, siendo asi los que menos se ajustan al modelo lineal, finalmente
comparando lo anterior con el pH 5.5, se puede identificar que se obtuvieron valores
de 6.67x10° M y 8.70x10° para LoQ y LoD respectivamente, donde se aprecia que
es posible obtener datos certeros considerando que a este pH se obtuvo un R? de
0.9909, lo cual al ser cercano a 1 permite tener mejor ajuste al modelo lineal (Chicco
y col., 2021), lo que convierte a este método en una alternativa para la medicién de
MLC.

Se llevo a cabo la evaluacion de la exactitud a cada una de la variaciones de pH, el
Cuadro 25 representa numéricamente las intensidades de pico anddico (Ipa)
obtenidas de una serie de 10 repeticiones a una concentracion de 2x10° M, se puede
observar en dicho cuadro que los valores de Ipa son cercanos y semejantes unos
respecto de otros permitiendo que el coeficiente de variacién sea similar entre ellos
y tenga valores de 6.69, 6.52y 8.29 a pH 4.5, 5.5y 6.5 respectivamente, lo que indica
gue este método es exacto bajo las tres condiciones de pH y no depende del cambio

en esta condicion.

En el Cuadro 26 se observa la comparacion de los resultados obtenidos de las
variaciones de pH a través de un método primario (UV-Vis) y el método
electroquimico desarrollado, como se puede observar a un pH de 4.5 los resultados
obtenidos de concentracion en su respectivo pH se encuentran en mismo rango de
concentracion para cada método, de igual forma, para un pH de 6.5 los resultados
obtenidos para las diferentes concentraciones en ambos métodos mantienen una
similitud, que a su vez, comparando lo anterior con lo obtenido a pH 5.5 se observa
gue se mantienen las concentraciones experimentales dentro del mismo orden de
concentracion ante las 3 variables de pH, de manera que se infiere que existe

veracidad incluso ante la presencia de diferentes pH.
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Se realizaron una serie de determinaciones electroquimicas para evaluar la
repetibilidad del método ante la variable de pH, los resultados obtenidos se muestran
en el Cuadro 27. De acuerdo a lo presentado en el andlisis estadistico del Cuadro
27, las variaciones entre las mediciones de las diferentes concentraciones realizadas
por el mismo analista, tuvieron a pH 4.5 un coeficiente de variacién dentro del limite
permitido para concentraciones de 1x103 y 5x10%* M, sin embargo, se puede
observar que para 1x10% y 5x10° M existe una variacion, esto podria estar
relacionado a la inestabilidad del principio activo, asi mismo, para valores de pH de
6.5 se encuentra que en concentraciones de 1x103M y 5x10“ M la dispersion de los
datos no representa un punto de alerta debido a que se encuentran dentro del limite
de variacién permitido, no obstante, se aprecia nuevamente una variacion importante
para la concentracion 1x10#y 5x10° M, al ser las mismas concentraciones que las
reportadas para pH 4.5 con los mayores valores de variacién, se podria confirmar
gue el método no tiene el mismo comportamiento bajo este pH, finalmente realizando
la comparacion de los 3 pH es posible identificar que se tiene una similitud entre
coeficiente de variacion (CV) de las concentraciones sometidas a experimentacion,
a excepcion de la concentracion de 5x10° M a pH 5.5, donde se obtuvieron valores
de CV cercanos a 3, siendo un valor lejano en comparacion con los otros pH’s, esto
puede atribuirse a que las intensidades obtenidas experimentalmente son
dependientes del pH ideal del analito, considerando el conjunto de datos se sugiere
que si existe una relacion de repetibilidad entre las muestras analizadas para cada

uno de los pH sin ser esto ultimo un interferente durante el proceso.

Posteriormente se llevé a cabo la determinacion de la reproducibilidad del método
desarrollado representado en el Cuadro 28, esta se llevd a cada una de las
variaciones de pH y a una serie de concentraciones entre 5x10° M hasta 1x103 M,
los resultados obtenidos se compararon con los resultados de repetibilidad que son
los representados en el Cuadro 27, para pH 4.5 los resultados de intensidad de pico
anoddico (Ipa) tienen semejanza entre si al igual que el coeficiente de variacion
evidenciando el cumplimiento de la reproducibilidad, en el valor de pH 5.5 de igual

manera al no haber dispersion entre las Ipa y el coeficiente de variacion se concluye
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gue en estas condiciones el método permanece siendo reproducible (Centro
Nacional de Metrologia, 2005), de igual manera, para pH 6.5 se mantiene el
comportamiento de dispersion entre el coeficiente de variacion obtenido de cada
analista. Considerando lo anterior, las variaciones conservan una relacion con
respecto a los otros pH, por lo que se puede decir que el método es reproducible a
diferentes pH, pero se deben realizar las experimentaciones cuidando de posibles

errores experimentales.

En el Cuadro 29 se pueden observar los porcentajes de recuperacion a cada
variacion de pH para concentraciones de 5x10° M a 2x10° M, como se puede
observar a pH 5.5 los porcentajes de recuperacion obtenidos de las concentraciones
son cercanas a 100% esto quiere decir que las recuperaciones se hicieron
correctamente y las pérdidas del analito ocuparon un minimo porcentaje, por otra
parte, en pH 6.5 se obtuvieron porcentajes de recuperacion inferiores en
comparacion a los obtenidos para pH 5.5, esto se puede suponer debido a que al
incrementar el pH, el MLC se encuentra en mayor proporcién la forma anionica, por
lo tanto, la recuperacion del analito dependiente de la oxidacion puede verse
afectada (SeleSovska y col., 2019), en el caso de pH 4.5 nuevamente se obtuvieron
valores inferiores a los obtenidos a pH 5.5, esto se puede deber a errores atribuidos
a la inestabilidad del analito y a que el método no se comporta adecuadamente bajo
pH 4.5 y 6.5, considerando lo anterior se evidencia que se obtienen las mejores
recuperaciones son a pH 5.5 y al realizar variaciones del mismo si afectan

considerablemente a las recuperaciones del analito.

En el Cuadro 30 se presentan las concentraciones obtenidas a diferentes pH’s de
una solucién de 3x10° M de la forma farmacéutica comercial del Meloxicam, como
se observa a pH 4.5 se obtuvieron valores de Ipa mayores, esto puede atribuirse a
gue el Meloxicam trabaja mejor a pH mas acidos, ya que prevalece mas la forma
cationica y por tanto, se facilita su oxidacién, generando asi ensanchamiento de las
sefales y un aumento considerable en la intensidad de pico anddico, por otra parte,

para pH 6.5 las concentraciones se ven disminuidas en comparacion con los otros

80



pH’s y esto puede atribuirse a que el Meloxicam a pH mas altos se encuentra en su
forma anidnica y genera dificultad para oxidarse (SeleSovska y col., 2019).
Finalmente, para pH 5.5 se observa que se mantuvieron los valores de concentracion
de la solucién cercanos a la preparada inicialmente (3x10-2 M), comprobando asi que
el pH ideal para el manejo del MLC es 5.5 y a su vez, considerando las mediciones
anteriores se puede proponer que el uso de la tableta podria utilizarse para la
realizacion de las pruebas electroquimicas, sin necesidad de un material de
referencia, reduciendo a su vez los costos de experimentacion y sin tener

interferencias con respecto a los excipientes presentes en la forma farmacéutica.
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7. CONCLUSIONES

La modificacion con nanotubos de carbono de pared mdultiple (MWCNT) a una
concentracion de 2 mg sobre el electro de trabajo (GC) permite una mayor superficie
de contacto para la deteccion del Meloxicam.

El método es capaz de trabajar selectivamente para el Meloxicam (MLC) aun en
presencia de otro analito perteneciente al grupo de Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINES): Ibuprofeno (IBP).

La linealidad del método permite trabajar en un intervalo de 1x10* M a 5x103 M, y a
su vez en un intervalo de trabajo de 1x10° M a 2x10° M, por lo tanto, fue posible
obtener un Limite de Deteccién de 6.67x10° My un Limite de Cuantificacion 8.70x10"
6 M. Considerando lo anterior, el método desarrollado permite detectar y cuantificar
a concentraciones menores de 5x104 M, por tanto, se puede asumir que la hipétesis

€s correcta.

El método demostré ser veraz debido a que los resultados obtenidos entre el método
propuesto y el método primario (UV-Vis) presentaron en el mismo rango de

concentracion las mediciones, confirmando la existencia del analito.

El método mostré ser preciso al evaluar la reproducibilidad, obteniendo coeficientes
de variacion (CV) por debajo del 5% en una concentraciéon de 1x103 M, 5x10“4 My
5x10° M. Por otra parte, se demostré la precisién con la determinaciéon de la
repetibilidad, obteniendo coeficiente de variacién dentro del limite permitido para un
rango de concentracion de 1x10° M a 5x10° M.

Se demostré a partir de las pruebas de robustez que la variable del pH es un
pardmetro directamente relacionado con el comportamiento del analito, por tanto, no

es indicativo de la robustez del método.

El método permitio obtener porcentaje de recuperacion por arriba del 84.01% en un
rango de concentracion de 2x10 M a 5x10° M, lo que permite identificar en qué

proporcién esta reaccionando el Meloxicam en el barrido voltamperométrico.
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El método fue capaz de llevarse a cabo utilizando una solucién a concentracion de
3x103 M de formas farmacéuticas comerciales (tabletas) de Meloxicam,
demostrando que los excipientes no interfieren para llevar a cabo correctamente la

oxidacion del Meloxicam.
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