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1.  Titulo de la propuesta

Deteccion y cuantificacion de farmacos (contaminantes emergentes) disueltos en

agua via electrodos modificados y técnicas electroquimicas avanzadas

2. Planteamiento del problema

El agua como recurso natural indispensable para la vida debe cumplir con
parametros de calidad. En México, éstos se encuentran regulados por Normas
Oficiales Mexicanas. En ellas se establecen limites permisibles para parametros
fisicos, quimicos y biolégicos para las distintas clasificaciones de aguas; sin
embargo, se ha observado el incremento de contaminantes emergentes, los
cuales no se encuentran definidos en las Normas. Los contaminantes
emergentes son compuestos diversos provenientes principalmente de aguas de
tipo residual a las que no se les da tratamiento alguno, o bien, en menor parte
por desechos humanos. Dentro estos compuestos contaminantes se encuentran
los farmacos y sus metabolitos, los cuales, aunque pueden encontrarse en
concentraciones bajas, suponen un riesgo en términos de toxicidad y para el
medio provocando dafio al ecosistema y a humanos llegando a provocar
resistencia bacteriana, e inclusive cancer (Garcia, Gortares & Drogui, 2011). De
los principales problemas que caracterizan a los farmacos como contaminantes
emergentes, es el hecho de que son dificilmente biodegradados y también
altamente solubles, lo que los hace dificilmente removibles por métodos
convencionales de tratamiento de aguas (Garcia, Op.cit). Dentro de esta
categoria de contaminantes, se encuentra gran variedad de farmacos, como lo
son antibidticos, antihipertensivos, compuestos estrogénicos, analgésicos y
antiinflamatorios, donde, dentro de estos ultimos se encuentra el ibuprofeno;
medicamento antiinflamatorio no esteroideo de alta popularidad, generando una
gran preocupacion por creciente uso en México y el mundo (Castro, Bafios,
Lépez & Torres, 2015). Su presencia en el ambiente constituye un riesgo tanto

como para humanos como para organismos acuaticos, por ejemplo; en especies



Oryzias latipes y Daphnia magna inhibe la reproduccion y crecimiento y provoca
dafio hepatico para Cyprinus carpio (Castro, Op.cit).

Por otra parte, existe también el inconveniente que la deteccion y cuantificacion
de farmacos, de forma general, se realiza comunmente mediante técnicas como
cromatografia liquida de alta resolucion y la cromatografia de gases o métodos
espectrométricos como espectroscopia Raman (Feier, Florea, Cristea &
Sandulescu, 2018); las cuales, a pesar de ofrecer limites de deteccion y
cuantificacion aceptables y ser métodos sensibles, suponen grandes costos de
equipo, capacitacion para su manejo, y mantenimiento (Rivera, 2015). En este
proyecto se propone el disefio de electrodos modificados y técnicas
electroquimicas avanzadas para la deteccidn y cuantificacion de farmacos tales
como ibuprofeno, acetaminofeno y naproxeno, entre otros, en condiciones

relativamente sencillas pero de alta sensibilidad, exactitud y precision.

3. Justificacion

En la actualidad a nivel mundial existe la imperiosa necesidad de establecer
parametros que definan aquellos limites permisibles de contaminantes
emergentes como lo es el ibuprofeno. Por esta razon resulta de gran relevancia
disefiar mejores técnicas de deteccion para productos farmacéuticos que sean
de aplicabilidad mas versatil. En este sentido la implementacion de técnicas
electroquimicas avanzadas ha surgido como alternativa novedosa en afios
recientes, puesto que, con la fabricacion de nuevos sensores electroquimicos
acoplados a estas técnicas, resultada cada vez en la posibilidad de una mas
avanzada deteccion y cuantificacion de farmacos, que ofrece sensibilidad,
selectividad y exactitud, asi como también menores limites de deteccion y
cuantificacion, menores costos de operacion que las técnicas convencionales.
En este sentido, la fabricacién de sensores electroquimicos resulta un punto
clave en el avance de estas técnicas electroquimicas avanzadas. Si bien, los

sensores electroquimicos de reciente creacion, que estan presentando las



mejores caracteristicas consisten entre otros factores, de electrodos modificados
con nanomateriales de diversa indole.

Es por ello, que en este proyecto se propone la fabricacion de electrodos
modificados para la cuantificacion de ibuprofeno y otros farmacos en solucién
acuosa utilizando una técnica electroquimica avanzada como lo es, la
voltamperometria de onda cuadrada (SWV, por sus siglas en inglés), ademas de
la ya conocida voltamperometria ciclica (CV, por sus siglas en inglés) y la
cronoamperometria para la modificacion de la superficie del electrodo.

Los resultados de este proyecto contribuyen a la generacién de conocimiento en
cuanto al efecto de las micro-, y nano- particulas metalicas y derivadas de otros
compuestos acoplados con sistemas de nanomateriales 3D que las provean de
estabilidad cinética para la adsorcion del ibuprofeno y otros farmacos en la
superficie del electrodo y su mejor deteccion a niveles de parte por millon en
aguas del municipio de Ciudad Juarez, Chihuahua.

4. Marco tedrico

4.1 Farmacos contaminantes en el medio ambiente

Los medicamentos han contribuido ampliamente al cuidado de la salud en
prevencion, tratamiento y cura de enfermedades en la poblacion humana. Sin
embargo, también pueden presentar efectos adversos, tanto de forma directa en
el individuo que los consume como también en el medio ambiente (Moreno et al.,
2013).

Los medicamentos pueden llegar a través de distintas fuentes, como los son
desechos hospitalarios o industriales, mediante excreciones humanas. Los
residuos de farmacos, ya sea en su forma activa o metabolitos, son recogidos
por sistemas de aguas residuales donde no logran ser eliminados y en
consecuencia su destino son cuerpos de agua como rios, lagos y aguas
subterraneas. Principalmente en efluentes residuales y en aguas superficiales
alrededor de 600 sustancias de origen farmacéutico han sido detectadas,
pertenecientes a grupos terapéuticos de antibidticos, analgésicos, estrogenos
sintéticos, entre otros (Weber, et al., 2014).



4.2 Analgésicos
Los analgésicos son medicamentos capaces de suprimir el dolor o aliviar las
molestias causadas por el mismo. El dolor es una experiencia emocional y
sensorial desagradable, acompanada de diversas patologias, etiologia vy
gravedad (Divins, 2015). Pueden ser clasificados en analgésicos primarios y
secundarios, dependiendo sus propiedades y efectos.
4.2.1 Analgésicos Primarios
Los analgésicos tienen como funcion principal aliviar el dolor. Son de amplio
espectro, lo que significa que funcionan para diversos tipos de dolor. Se
clasifican en 3 tipos: Analgésicos-antitermicos puros, Analgésicos-
antiinflamatorios (AINE) y Opioides (Esteva, 2008).
4.2.2 Analgésicos Secundarios
Al igual que los analgésicos primarios, su funcion es disminuir el dolor, sin
embargo, estos son de espectro reducido y reducen el dolor especifico. Estan
clasificados en: Antidepresivos, antiepilépticos, relajantes musculares,
anestésicos locales, corticoides psicofarmacos, vasodilatadores,
vasoconstrictores, antieméticos y laxantes (Esteva, 2008).
4.2.3 Analgésicos-Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los Analgésicos-Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son de los analgésicos
mas utilizados en la actualidad como tratamiento comun de problemas de salud
cronicos (generalmente en adultos) como la artritis, lupus y las inflamaciones. A
pesar de que las diferencias estructurales y quimicas son varias entre toda la
gama de AINES, comparten las propiedades antiinflamatorias, analgésicas y
antipirética, esto los convierte en pilares basicos en los tratamientos analgésicos
(Garrote & Bonet 2003).
Se pueden clasificar considerando caracteristicas especificas (Gémez, Santos,
Doménech, Cortés & Alvarez, 2019):
Segun estructura quimica

e Salicilatos: Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, dosdosal, acetilato

de lisina.

e Pirazolonas: Fenilbutazona.



¢ Indolacéticos: Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina.

¢ Arilacéticos: Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona.

¢ Arilpropiodnicos: Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno.
e Oxicams y analogos: Piroxicam, tenoxicam, meloxicam.

e Fenamatos: Acido mefenamico, meclofenamato.

¢ Inhibidores selectivos de la COX-2: Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib.

Segun vida media plasmatica
e Vida media corta (menor a 6 horas): Acido acetilsalicilico, salsalato,
acetilato de lisina, indometacina, tolmetin, diclofenaco, ibuprofeno,
ketoprofeno, flurbiprofeno.
e Vida media larga (mayor a 6 horas): Diflunisal, fosofosal, fenibutazona,
sulindaco, aceclofrenaco, nabumetona, naproxeno, piroxicam, tenoxicam,

meloxicam, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib.

4.3 Ibuprofeno

Es un AINE perteneciente al subgrupo de los derivados del acido propidnico
(naproxeno, ketoprofeno), posee una eficaz actividad antipirética,
antiinflamatoria y analgésica. Es la molécula mas estudiada de entre los AINE y
ha sido utilizada como comparador de estudios de epidemiologia moderna
(Bejarano, 2006).

Molécula CH,
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Fuente: Myers, 2017

4.3.1. Historia y desarrollo del ibuprofeno

En los afos de 1950 se buscaba una alternativa que supliera el uso de la
Aspirina. Después de 10 afos de investigacion Stewart Adams y su equipo
integrado por John Nicholson, Colin Burrows y la compafiia Boots Company;

pusieron en marcha las pruebas con mas de 600 compuestos meédicos, el



objetivo era encontrar un farmaco que pudiera ser tolerable (British Broadcasting
Corporation, 2015).

Finalmente fue desarrollado en el afio 1961 en un laboratorio de analisis situado
en Nottingham, Inglaterra, siendo el mismo Stewart Adams el primero en probar
una dosis de ibuprofeno el cual en sus inicios de desarrollo era llamado acido
propanoico 2-(4-sobutylphenyl) (BBC, Op. Cit.).

Para el afno 1974 la FDA aprueba el medicamento en Estados Unidos y es
lanzado al mercado bajo el nombre Motrin. Unos afios mas tarde, en 1983 el
ibuprofeno es aprobado para venta sin receta en Reino Unido y lanzado al
mercado bajo el nombre Nurofen. En Estados Unidos la venta sin receta fue
aprobada en 1984 y comercializado bajo el nombre de Advil (Rivera, 2015).
Inicialmente introducido para que su venta requiriera receta, pero para la década
de 1980 se convirtio en medicamento de venta libre (Myers, 2007).

Desde entonces se convirtié en la base de cualquier tratamiento contra el dolor o
fiebre. A diferencia de medicamentos que necesitan ser prescritos por indicacion
médica, el ibuprofeno es un farmaco que esta al alcance de cualquier persona
sin la necesidad de una receta (Jinkinson, 2011). Se calcula que su produccion
es de 15000 toneladas por afo y se encuentra comercialmente disponible en
presentaciones de 200, 400, 800 mg, en forma de tabletas, gel y en caso de
nifios en suspension (Rivera, Op. Cit).

4.3.2 Ibuprofeno como contaminante en México y el Mundo

El ibuprofeno es uno de los AINE que mas se comercializa, para el afio 2008 en
territorio mexicano el consumo de este farmaco para este periodo se estimé en
2,000 kg, ocupando asi un lugar dentro de los 6 farmacos con mas ventas ese
afno.

En México existen reportes de determinaciones de la presencia de productos de
origen farmacéutico en cuerpos de agua, por ejemplo, en un estudio realizado en
el Valle del Mezquital se encontré la presencia de residuos de naproxeno,
diclofenaco e ibuprofeno. De igual forma, en la ciudad de México se determind la
presencia en aguas superficiales y subterraneas de ibuprofeno junto con otros

farmacos de amplio uso. Nuevamente, el ibuprofeno en conjunto con otros



farmacos fue detectados en suelo en la region de Valle de Tula. En Canada y
Europa diversos estudios han demostrado la presencia de ibuprofeno en aguas
superficiales, sedimentos, agua subterranea, agua potable y agua tratada

(Castro, Bafios, Lépez & Torres 2015).

4.4 Determinacién de farmacos en general como compuestos emergentes
en agua

Fue hasta el ano de 1976 cuando se detectd por primera vez la presencia de
farmacos en agua residual tratada, tuvo lugar en Estados Unidos, donde fue
detectado acido clofibrico; el cual anos mas tarde, exactamente para el afo de
1981, en Reino unido fue también fue detectado. A partir de 1990 la deteccion
de farmacos en medio ambiente ha aumentado su frecuencia.

En Meéxico se han propuesto técnicas como la cromatografia de liquidos-
espectrometria de masas para la identificacion y cuantificacion de contaminantes
emergentes. En la seleccion e implementacion del método analitico a ejecutar se
consideran las propiedades fisicoquimicas del compuesto. La deteccion puede
realizarme mediante un analisis cualitativo donde se detecta la presencia de los
contaminantes emergentes dependiendo del tiempo de retencién, masa del ion
del analito y las masas de los iones producto; cuyos factores seran
caracteristicos para cada compuesto. En la extraccion de los contaminantes
influiran varios factores, como lo son la polaridad de los compuestos a extraer, la
capacidad del absorbente a emplear y la retencién de los analitos sobre de él. La
determinacién se realiza con un equipo de extraccion basado en un método de
extracciéon de fase solida, donde se hace pasar la muestre por un cartucho
empacado que contienen algun adsorbente solido (Avilés, Sanchez & Ramirez
2015).

4.4.1 Cuantificacién de Ibuprofeno

Para la cuantificacion de ibuprofeno y sus metabolitos se han empleado distintas
técnicas; principalmente, cromatograficas, espectrofotométricas y de
electroforesis capilar, dentro de las que se encuentran la cromatografia gas-
liquido (GLC) , cromatografia de alta resolucion (HPLC por sus siglas en inglés)



y electroforesis capilar con deteccion UV (Hassan, 2008; Lockwood & Wagner,
1982; Vu, Thi, H., Thi, D., & Nguyen, 2020).

Las técnicas comunmente utilizadas ofrecen las ventajas de lograr limites de
deteccion y cuantificacion bajos, asi como también ofrecer gran sensibilidad. A
pesar de ello su ejecucion representa altos costos de operacion, capacitacion, y
de instrumentacion y reactivos (Rivera, 2015).

4.4.2 Sensores Quimicos

Un sensor quimico puede definirse como aquel dispositivo capaz de transformar
de manera rapida y continua informacién quimica en una sefial analitica de
utilidad. Estructuralmente y de forma basica el sensor quimica consta de
transductor y receptor. De acuerdo con Baez, (2017) el transductor es el
encargado de proporcionar un tipo de energia de salida que guarda relacion con
el tipo de energia de entrada, dicho de otra forma, se encarga de recibir la
informacion quimica y transformarla en una sefial eléctrica medible. En cuanto al
receptor, éste es la parte del sensor quimico que se encontrara en contacto e

interactuara de manera selectiva con en analito.

4.4.3 Sensores electroquimicos

Los sensores electroquimicos ofrecen tiempos menores de deteccion, mejor
sensibilidad en comparacién con otros métodos analiticos. Un biosensor
electroquimico es capaz de convertir en una sefial eléctrica las modificaciones
gue se producen en una biomatriz como el resultado de reacciones bioquimicas.
Para el disefio de un biosensor electroquimico debe existir una Optima
inmovilizaciéon del componente de interés en la superficie del electrodo. Existe
una tendencia de emplear nuevos materiales que permitan obtener mejoras en
la selectividad y sensibilidad en la deteccion electroquimica. Nanomateriales
como nanoparticulas (metalicas o0 magnéticas) o nanotubos de carbono poseen
distintas propiedades térmicas, mecanicas, electronicas y bioldgicas que
permiten mejorar el rendimiento en aplicaciones analiticas puesto que

propiedades como area, rugosidad, distribucion energética y electrénica



permiten mejores interacciones con compuestos quimicos y biolégicos (Cristea &
Ciui 2021).

4.4.4 Electrodos de carbén

Debido a sus caracteristicas y propiedades, los electrodos de carbon tienen
distintas aplicaciones electréquimicas. El carbono y sus diferentes formas, asi
como los materiales derivados del mismo se caracterizan por tener buena
estabilidad en medio acido y alcalino, asi como también poseer resistencia a la
corrosion. Estructuras como el grafito, grafeno y nanotubos de carbdon son
considerados como materiales térmica y electroquimicamente estables; cada
una de las formas con capacitancia, adsorcién y cinética de tranferencia
electronica propias. Otra de las caracteristicas de gran relevancia es que el
carbon tiene la capacidad de absorber gran variedad de materiales y, en
electrodos puede formar enlaces covalentes con los materiales que son
empleados en la modificacion de las superficies de los mismos (Armendariz,
2012; Teran, 2019).

4.4.5 Electrodos modificados de grafito vidriado

El grafito es un material que puede ser empleado como soporte electronico, esto
debido a que en su estructura existen enlaces covalentes C-C que confieren
buena conductividad térmica y eléctrica. Es necesario que el soporte electrédico
de grafito sea pretratado; ya sea con agentes oxidantes o por oxidacion quimica
en disolucidn, esto con la finalidad de conferirle propiedades hidrofilicas, ya que
por si solo, el grafito posee un caracter hidrofobico lo que imposibilita la

modificacion de su superficie (Armendariz, 2012).

4.5 Técnicas electroquimicas

Las técnicas electroquimicas pueden clasificarse segun el caracter de la seial,
tal como se muestra en la figura 1, en donde; en las técnicas estaticas como la
potenciometria la variacién de la corriente es igual a 0. Por otra parte, en las
técnicas dinamicas la variacién de la corriente difiere de 0. A su vez, éstas estan

divididas en técnicas basadas en corriente controlada y en potencial controlado,



donde en este ultimo entran las técnicas voltamperométricas tales como la

voltamperometria ciclica y voltamperometria de onda cuadrada (Baez, 2017).

Electroanalisis

Electrédica I6nica

Estéatica Dinamica onductometria

Potencial Corriente

controlado

controlada

Potenciometria
> pnopotenciomet Culombimetria
Amperometria

Cortiente alterna Impedancia Escaneo de Pulsos de
potencial potencial
N <
Ciclica Lineal Pulso normal O : PUISO.
cuadrada diferencial

Figura 1: Técnicas electroquimicas clasificadas segun el caracter de la sefial medida. Fuente:
Baez, 2017
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4.5.1 Voltamperometria

La voltamperometria o voltametria, Acevedo la define como la “técnica en la que
los cambios de corriente son estudiados y se basa en la respuesta corriente-
potencial de un electrodo polarizable en la soluciéon que se analiza” (Acevedo,
2018, pp. 27-28).

La voltametria es un conjunto de técnicas electroanaliticas en las que se mide la
corriente en una celda electroquimica en funcién de un potencial aplicado,
permitiendo asi obtener informacién de un analito en solucién o electrolito. Se

hace referencia a amperometria cuando la corriente monitoreada es proporcional



a la concentracién de un analito a un potencial fijo (Skoog, West, Holler &
Crouch 2015).

4.5.2 Voltamperometria Ciclica

La técnica de voltamperometria ciclica brinda informacion referente al
comportamiento redox del analito.Skoog, et. al definen que “la corriente de un
pequefio electrodo estacionario en una disolucidén no agitada se excita por medio
de una onda triangular de voltaje” (Skoog, West, Holler & Crouch 2015, pp. 637).
En una senal de excitaciéon de voltamperometria ciclica es posible observar,
como se muestra en la figura 2, como el potencial varia inicialmente en Eo hasta
Ef, cuando es alcanzado el extremo se da un potencial de inversion, el cual es el
punto donde la direccién de barrido se revierte. El ciclo de excitacion puede

darse varias veces.

Barrido

t(s)

Figura 2: Sefial de excitacion voltamétrica ciclica. Fuente: Martinez & Hernandez, 2003.

Posteriormente y en consecuencia a la sefal, es posible obtener un
voltamperograma ciclico, como el ejemplo mostrado en la figura 3, el cual
conforme a Mendoza “se obtiene al graficar la corriente leida del potencial al
potencial asociado en una curva de tiempo” (Mendoza, 2011).
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Figura 3: Magnitudes de un voltamperograma ciclico de acuerdo con el convenio planteado por
la IUPAC. Donde ES es el potencial de pico catddico, E?p, corresponde al potencial del pico
anadico, %, refiere a la intensidad de corriente de pico catédico e 2y que indica la intensidad de
corriente de pico anddico. Fuente: Fogg & Wang, 1999.

4.5.3 Voltamperometria de onda cuadrada

La voltamperometria de onda cuadrada es una ténica electroquimica de tipo de
voltametria de pulso, que ofrece catacteristicas de gran utilidad como el ser
rapida y poseer alta sensibilidad (Skoog, West, Holler & Crouch 2015) .

En esta técnica se aplica una sefal de excitacion que se compone de una onda
cuadrada simétrica (figura 4) superpuesta a un potencial de escalera base
(figura 5). (Acevedo, 2018).
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Figura 4: Generacion de una sefial de excitacion en voltametria cuadrada: Sefial escalonada.

Fuente: Skoog, et. al., 2015.
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Figura 5: Generacién de una sefal de excitacion en voltametria cuadrada: Tren de pulsos.
Fuente: Skoog, et. al., 2015.
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Figura 6: Programa de potencial tipico de la Voltamperometria de Onda Cuadrada. Donde Esw
indica la amplitud de onda cuadrada, AE; es la altura de escalon o etapa de potencial y T es igual
al periodo o tiempo de repeticion del impulso. Fuente: Sauri, 2007.

Los puntos 1 y 2 de la figura 6 indican los semiciclos, directo e inverso,
respectivamente, y en dichos puntos se mide la corriente una vez que finaliza
cada uno de ellos. Sauri indica que “La diferencia entre los dos valores de la
corriente se representa como una funcion del potencial aplicado y el resultado

son voltamperogramas en forma de pico” (Sauri, 2007).



Objetivo general

Fabricar electrodos modificados para la deteccién electroquimica de farmacos

contaminantes en medio acuoso utilizando técnicas electroquimicas.

Objetivos especificos

Establecer las condiciones éptimas de modificacion electroquimica de un
electrodo base carbono con nanoparticulas metalicas y nanomateriales
efectivos para detectar moléculas organicas.

Verificar la aplicabilidad de la técnica de voltamperometria ciclica para la
caracterizacion electroquimica del electrodo modificado.

Optimizar condiciones de potencial de pulso y tiempo del pulso en la
técnica de voltamperometria de onda cuadrada para verificar la capacidad
de deteccion de farmacos en medio acuoso.

Verificar la obtencion de curvas de calibracion para predecir
concentraciones desconocidas de farmaco en muestras acuosas con
parametros competitivos y versatiles de sensibilidad y en cuanto al limite

minimo de deteccidn, cuantificacion, exactitud y precision.

Metas

Modificar electrodos tipo sensor electroquimico para realizar una curva de
calibracion a partir de técnicas de pulso avanzada que permita cuantificar
cantidades de farmacos contaminantes en medio acuoso con exactitud,
precision y sensibilidad grado espectrométrico.

Disponer de una metodologia validada analiticamente que versatilmente
cuantifique farmacos contaminantes en medio acuoso con el electrodo

modificado mediante el analisis de muestras de agua.



e Disponer de datos respecto los indices de contaminantes emergentes
como farmacos ibuprofeno, acetaminofeno y naproxeno en diversas
muestras acuosas de Cd. Juarez.

e Reportar los resultados mediante tesis de licenciatura, simposiums y

congresos.

8. Metodologia

8.1 Modlficacion del electrodo

8.1.1 Sintesis de nanoparticulas y oxidacién de nanomateriales como grafeno.

Para la oxidacion de grafeno se llevara a cabo el método de Hummers
simplificado, que consiste en una modificacion del método Hummers original
empleando grafeno como base para la estructura molecular, H2S0O4 como
medio aacido, HNO3 como oxidante, agua como exfoliante, y NaOH para
detener la oxidacion (Kudus et al., 2020).

Condiciones para sintesis de 6xido de grafeno

El tiempo de mezcla de la primera agitacion se llevara a cabo en una platina (*
marca y modelo) durante dos horas a 25°C. Transcurrido este tiempo lapso, se
interrumpira la agitacion, y aumentara la temperatura a 100°C afiadiendo 100mL
de agua (Dl) durante 30 minutos. Posteriormente se reanudara la agitacion
durante dos horas, después de ese tiempo neutralizara la solucion afadiendo
NaOH (marca, o empresa) hasta alcanza un pH 7. Enjuagar 5 veces con agua
(DI), y someter a filtracion con el kit de filtracion (marca y modelo) por 30
minutos, luego de la filtracién la mezcla pasara a secado por medio de horno

(marca y modelo) (grados).

8.1.2 Modificacién del electrodo Nanomateriales y nanoparticulas metalicas o de
6xidos

El electrodo de carbono vitreo (¢ = 3 mm) se pulira con pafo ultrafino con

alumina (0.3 pm) hasta lograr un acaba espejo, se limpiara en ultrasonido



(Chicago Electronic®) con agua y etanol durante 5 minutos. Se llevara a cabo la
modificacidn electroquimica de los mismos verificando condiciones o&ptimas

como pH, y tipo y concentracion del electrolito soporte.

Desde el punto de vista de las técnicas electroquimicas para llevar a cabo la
modificacidn superficial del electrodo se verificara una optimizacion de si realizar
barridos sucesivos con la técnica de voltamperometria ciclica o mediante la

técnica de cronoamperometria. Todo ello efectuado a 25 °C.

8.2 Caracterizacion electroquimica y morfologica

8.2.1 Evaluacién preliminar mediante voltamperometria de onda cuadrada

Se realizara una prueba preliminar con el electrodo sin modificar y modificado en
una disolucion de buffer de acetatos 0.1 M, mediante voltamperometria ciclica
para explorar la presencia de los grupos funcionales deseados o las particulas

metalicas adheridas sobre la superficie de electrodo.

Posteriormente, se realizaran las mediciones asociadas a la concentracion del
acido-2-(p-isobutilfenil)propionico, o ibuprofeno mediante la técnica de
voltamperometria de onda cuadrada y voltamperometria de pulso, para verificar
con cual técnica se obtienen un pico mejor definido asociado a la presencia y

concentracion del farmaco en cuestion.

8.2.2 Propiedades de interfase

Mediante espectroscopia de impedancia electroquimica (EIE) se calcularan
parametros electroquimicos para caracterizar el proceso redox: Rt (resistencia a
la transferencia de carga), ¢ (angulo de fase), 6 (factor de cobertura), kapp
(constante aparente de velocidad) y k° (constante heterogénea estandar de
velocidad). Se medira con el electrodo sin modificar y modificado en una
disolucion 4 mM de Ks[Fe(CN)s] y KCI 0.1 M, en un intervalo de frecuencia de

100 kHz a 0.1 Hz con una amplitud de onda alterna de 10 mV.



Posteriormente, se calculara el numero de moléculas adsorbidas (I'*) en el
electrodo modificado mediante cronocoulombimetria, en una disolucion 4 mM de
Ks[Fe(CN)s] y KCI 0.1 M, con un tiempo de 10 segundos a un potencial 150 mV

mas anddica que el potencial de pico anddico (Epa + 150 mV).
8.3 Optimizacion de condiciones experimentales

Se evaluara el efecto del electrolito soporte midiendo disoluciones de los iones
de los farmacos, a detectar. Empezando con el compuesto activo del ibuprofeno.
(ACIDO-2-(p-isobutilfenil)propiénico) en HCI, HNOs, KCI, buffer de acetatos y
buffer de ftalatos, todos a una concentracion de 0.1 M. Del mismo modo, se
analizara el efecto del pH del electrolito soporte elegido en un intervalo de 3 a 8.
Posteriormente se realizaran mediciones en diferentes tiempos de equilibrio: 10,
20, 30, 45, 60, 90, 100 y 120 segundos. Por ultimo, se evaluara el efecto de la
frecuencia en un intervalo de 10 a 50 Hz, y ya reunidos todas las condiciones

optimas se realizé la validacién analitica.

8.4 \Validacion analitica del método

Se mediran 7 disoluciones estandares del ibuprofeno (ACIDO-2-(p-
isobutilfenil)propionico) y de los ingredientes activos de los farmacos
acetaminofeno y naproxeno. Se construira una curva de calibracion en las
siguientes concentraciones: 2.5 ug L', 5 ug L', 10 yg L™, 15 ug L, 20 pg L, 25
ug L'y 30 pug L. Por el método de analisis de blancos se determiné el limite de
deteccion (LD) y limite de cuantificacion (LC). Se midid 25 veces la disolucion
blanco (electrolito soporte) y se realizo el calculo con base a lo establecido por la
IUPAC. Posteriormente se analizaron 2 muestras de agua potable y del grifo, y
con el método de adiciones estandar se calcularon los porcentajes de
recuperacion (%recuperacion) y desviacion estandar relativa (%DER), con el
proposito de conocer la precision y exactitud del método. Finalmente se realizd
un estudio de interferencia en una disolucién con los siguientes iones: Cd?,
Pb?*, Hg?*, Cu?*, Fe?*, Hg?* y Co?* 10 ug L, asi como Ca?*, Mg?*, Na*y F~ a
100 mg L.



9.

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

Trimestre | Trimestre Il Trimestre Ill Trimestre IV Trimestre | Trimestre I

(jun-ago) = (sep-nov)  (dic-feb (mar-may)  (jun-ago) (sep-mar)
2021 2021 2022) 2022 2022 2022

Busqueda bibliografica

Adquisicion de reactivos y disolventes

Sintesis de Nanoparticulas

Modificacién de superficies de electrodo

Caracterizacion electroquimica de superficies de electrodo

Caracterizacion superficial de electrodos modificados

Evaluacion preliminar para deteccién electroquimica de Ibuprofeno

Voltamperometria ciclica

Voltamperometria de pulso

Voltamperometria de onda cuadrada

Espectroscopia de impedancia electroquimica

Optmizacién de parametros:

Electrolito

pH

Tamafio y tiempo del pulso

Frecuencia

Curva de calibracién

Preparacion de >7 soluciones estandar de cada ibuprofeno y cada farmaco

Medicién con las condiciones fisicoquimicas optimizadas y electroquimicas

Elaboracién de curva de calibracién

Determinacion de parametros estadisticos

Redaccion y presentacidn de Trabajo en extenso Congreso Internacional

Redaccion de Reporte y Finalizacion del proyecto

10.

Instituciones, organismos o empresas de los sectores
social, publico o productivo participantes (Si aplica)

Universidad Autonoma de Ciudad Juarez, UTCJ y Empresas productivas

dedicadas a evaluacion ambiental de contaminantes en residuos acuosos.

11.

12.

Productos esperados o entregables

Congreso Internacional de ciencias ambientales

Congreso Nacional de Electroquimica

Congreso internacional de Electroquimica

Mecanismos de transferencia. (Si aplica)

No aplica



13. Contribucién e impacto del proyecto

Con los resultados de este proyecto sera posible incursionar en el disefio de
sensores electroquimicos de farmacos disueltos en medio acuoso. Se podra en
primer lugar medir el contenido de ibuprofeno, que aunque puede encontrarse
en concentraciones bajas, supone un riesgo en términos de toxicidad y dafio al
ecosistema, provocando incluso cancer. Esta deteccion permitira determinar las
concentraciones en las cuales estos contaminantes se encuentran en las aguas
de Ciudad Juarez. De esta forma se puede advertir a los hospitales, y en general
a generar industrias que puedan dedicarse a la aplicacidon de técnicas de

remocion.

Aplicar esta técnica electroquimica representa realizar mediciones mas
versatiles y de menor costo que las técnicas espectroscopicas tradicionales que
se utilizarian para este propoésito, y que por esta misma razén, no existe un
monitoreo en muchos estados de la republica de estos peligrosos
contaminantes. Como es sabido, de los principales problemas que caracterizan
a los farmacos como contaminantes emergentes, es el hecho de que son
dificiimente biodegradados y también altamente solubles, lo que los hace
dificilmente removibles por métodos convencionales de tratamiento de aguas.
Los resultados de este proyecto serian el punto de partida para disefiar de igual
forma una metodologia electroquimica para la remocién de este tipo de

farmacos.

14. Impacto econdmico, social y/o ambiental en la region

Con los resultados de este proyecto es posible ofrecer una alternativa
econémica de ahorro, puesto que se podran evaluar contaminantes
emergentes, principalmente farmacos por su latente riesgo al estar disuelto en
medio acuoso. En especial ibuprofeno, acetaminofeno y naproxeno. y con
calidad espectroscépica en cuanto a sensibilidad, exactitud y precision. Estas

ventajas mediante una técnica que ademas ofrece la versatilidad de



accesibilidad en el manejo a menor costo que otras técnicas cuya precision es

del mismo orden.

Al poder disponer de un dispositivo y una técnica que cuantifique este tipo de
farmacos (contaminantes emergentes), sera posible verificar si los hospitales
estan empleando eficazmente sus procedimientos de eliminacion de residuos.
Pero sobretodo, se podra advertir a las reguladoras ambientales sobre la
necesidad de implementar y aplicar metodolodogias sustentables para la
remocién de estos contaminantes en la region, lo que repercute en un gran
impacto social y ambiental al poder determinar las cantidades de éstos, las
instancias o empresas que contaminan y que colocan en riesgo a la poblacién
de este municipio. Pero sobre todo poder participar en acciones de control y

remocién, empezando por ibuprofeno, acetaminofeno y naproxeno.
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