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Resumen

La dopamina es un neurotransmisor presente en nuestro sistema nervioso central.
Controla la actividad motora, la regulaciéon en la produccion de leche y la intervencion en el
proceso de aprendizaje.

Una disminucién en sus niveles, por destruccién de las neuronas productoras de la
misma, produce la enfermedad de Parkinson y déficit de atencién, mientras que un exceso
causa delirios y esquizofrenia. El control de su contenido en medicamentos es necesario
para garantizar su calidad, de ahi la busqueda de nuevos métodos de deteccién rapidos,

baratos y sensibles.

En este trabajo se presentan los resultados de aplicar métodos electroquimicos (como
la voltamperometria ciclica) para la deteccion de dopamina, caracterizados por su bajo
coste, fiabilidad y facil manejo. Se emplearon electrodos serigrafiados de diferente
naturaleza: nanofibras de carbono, carbono y nanoparticulas de Au soportadas sobre
carbono. Esta técnica permitié elaborar curvas de calibrado en un intervalo de 2 a 30 uM de
dopamina en disoluciéon tampo6n Briton-Robinson (pH = 3). Los resultados muestran una
buena respuesta lineal en el rango estudiado, siendo el electrodo de nanoparticulas de Au
soportadas sobre carbono el que presenta un mejor comportamiento. La aplicacion para

determinar su contenido en un medicamento confirma la bondad del método.
Abstract

Dopamine is a neurotransmitter present in our nervous system. It controls movements,

milk production and learning.

A low concentration of dopamine causes Parkinson and attention deficit disorder, while a
high concentration produces delusions and schizophrenia. It is important the control of
dopamine content in medicines to ensure their safety. This is the reason for looking for new,

fast, cheap and sensitive detection methods.

In this project the detection of dopamine was performed by electrochemical methods
(cyclic voltammetry), characterized to be cheap, reliable and easy to use. Screen-printed
electrodes of different nature were employed: carbon nanofibers, Au nanoparticles supported
on carbon and carbon. Calibration curves were obtained in the 2-30 uM range in a de Briton-
Robinson solution (pH = 3). Results show a linear response in the concentration range
studied, being the Au nanoparticles supported on carbon the best electrode. Determination of

the dopamine content in a medicine confirms the applicability of the method.
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1. Introduccion

Los neurotransmisores son moléculas sintetizadas por nuestro organismo que se
encargan de transmitir la informacion desde una neurona a otra neurona, un musculo o una
glandula mediante una conexion conocida como sinapsis. Segun su naturaleza se clasifican
en [1]:

| | |
AMINOACIDOS PEPTIDOS OTROS
(GABA, GLUTAMATO) AMINASBIOCENAS (ENDORFINAS) (ADENOSINA, NO)
| : |
| : |
B oo

s NOREPINEFRINA
sl  EPINEFRINA

Esquema 1.1 Clasificaciéon de los neurotrasmisores segln su naturaleza.
Un neurotransmisor debe cumplir los siguientes requisitos [1]:

e Ser sintetizado y almacenado en la neurona presindptica.

e Ser liberado por la neurona presinaptica ante un estimulo apropiado y existir
sistemas para su retirada de la sinapsis.

e Producir en la célula postsinaptica los mismos efectos que se observan cuando se
estimula la neurona presinaptica.

e Sus efectos deben modificarse por la accién de un antagonista.

En este trabajo se ha estudiado la oxidacion electroquimica de la dopamina (DA) en una
disolucion tampon Briton-Robinson (pH = 3) con el fin de establecer un método

electroanalitico para su deteccion.

La DA es una feniletilamina que se obtiene por biosintesis, en la sustancia negra del

cerebro, a partir del aminoacido L-Tirosina (Figura 1.1) [2].
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Figura 1.1 Obtencion de la Dopamina.

Entre sus funciones destaca su papel en el control de la actividad motora, la regulacion
en la produccion de leche y la intervencién en el proceso de aprendizaje. Una disminucién
en sus niveles, por destruccién de las neuronas que la producen, origina la enfermedad de
Parkinson y el déficit de atencidén, mientras que un exceso puede causar delirios y

esquizofrenia.

Su uso como farmaco esta limitado, ya que no es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica, por lo que la via de administracién es la intravenosa. Se utiliza para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Generalmente, se administra como levodopa
junto a un inhibidor de la descarboxilasa llamado carbidopa, lo que le permite evitar su
degradacién en el plasma y atravesar dicha barrera. Ya que también posee capacidad

inotropica positiva, sus usos terapéuticos mas frecuentes son [2]:

e shock debido a infartos de miocardio;

e shock por traumatismos;

septicemias endotoxicas;

insuficiencia renal.

El control de la dopamina presente en medicamentos es necesario para garantizar su
calidad, de ahi la busqueda de nuevos métodos de deteccion rapidos, baratos y sensibles.
Dentro de estos métodos los electroquimicos son muy adecuados, especialmente cuando se

aplican a electrodos serigrafiados [3-14].

En este trabajo se ha usado como técnica electroquimica la voltamperometria ciclica
(VC), empleando electrodos serigrafiados en los que se cambia la naturaleza del electrodo
de trabajo (WE): carbono (C), nanofibras de carbono (NC) y nanoparticulas de Au

soportadas en carbono (C-NpAu).
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2. Objetivos

Los objetivos programados en el desarrollo de este TFG han sido:

a) Emplear la técnica electroquimica de la voltamperometria ciclica con electrodos

serigrafiados de diferente naturaleza carbonosa.

b) Desarrollar un método electroanalitico para la detecciéon de la DA y su aplicacion a

medicamentos.

¢) Familiarizacién con las rutinas y la labor experimental en un laboratorio de
electroquimica, reforzando y poniendo en practica algunas de las competencias
adquiridas en el Grado en Farmacia, como la busqueda bibliografica, la
planificacion y ejecucion de los experimentos de forma auténoma, y la aplicacion

de técnicas instrumentales, de analisis y sintesis, entre otras.

3. Material y métodos

3.1 Disolventes y disoluciones

3.1.1 Agua ultra pura
Agua Milli-Q Plus por purificacion de agua Milli-RO.
3.1.2 Disolucion tampdn Britton-Robinson (TBr-R)

El electrolito de fondo ha sido siempre una disolucién TBr-R. Se preparé a partir de
acido acético (Panreac, pureza 99,5-100,5 %) 0,1 M, acido borico (Panreac, pureza 99,8 %)
0,1 My acido fosférico (Merck, pureza 85 %) 0,1 M (pH = 2.0).

Para los estudios realizados a otros valores de pH se ajustan los valores entre 2 y 8

afiadiendo NaOH (Panreac, pureza 98 %) 1 M.

3.1.3 Disolucidon de hexacianoferrato (lll) de potasio

Con el fin de caracterizar los electrodos y determinar su area electroactiva, se prepard
una disolucion 0,5 mM de KzFe(CN)e (Merck p.a.) en KNO3 0,1 M.

3.1.4 Disoluciones de dopamina

Se prepararon, a partir de clorhidrato de dopamina (Sigma Aldrich, pureza > 98 %),
disoluciones de 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25y 30 uM en TBr-R a pH = 3. Para el estudio de la
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influencia del pH se hizo una disolucion 1 mM en TBr-R a pH = 2, ajustandose el pH desde
este valor hasta 8 afiadiendo NaOH.

3.1.5 Disoluciones de medicamento

El medicamento empleado ha sido Dopamina Grifols® 200 mg, solucién inyectable. En
el envase figura como principio activo “dopamina hidrocloruro” con una concentracion de 40
mg/mL. El excipiente declarado es el metabisulfito sédico (E-223). Teniendo en cuenta estas
indicaciones, se prepar6 una disolucion madre 0.5 mM tomando directamente de la ampolla
el volumen calculado y diluyéndolo en TBr-R a pH = 3; de ella se elaboré una alicuota 25 pM

gue se utilizo para las mediciones.
3.2 Instrumental

3.2.1 pH-metro

Se utilizé6 un pH-metro Mettler Toledo modelo Seven Easy para ajustar el pH de las

disoluciones.

3.2.2 Potenciostato y electrodos

Las medidas electroquimicas se realizaron con un potenciostato DropSens modelo
puStat 400 (Figura 3.1 A). Se utilizaron electrodos comerciales serigrafiados (Figura 3.1 B) en
los que se integran el electrodo de trabajo, el de referencia (Ag) y el contraelectrodo

(carbono).

Contraelectrodo

Electrodo de  (C-E.)
trabajo (W.E.)

Q\;o

Coneccion C.E. Electrodo de

referencia (R.E.)

Coneccion W.E.

(B) e Coneccion R.E.

Figura 3.1. (A) Potenciostato y electrodo serigrafiado. (B) Detalle del electrodo serigrafiado de
DropSens.

Estos electrodos presentan una serie de ventajas: bajo coste, son desechables, muy

sensibles, y especialmente, se necesitan volimenes de muestra muy pequefios para
6
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trabajar (50 pL). Ademas, el que no necesiten limpieza ni una activacion previa agiliza los
tiempos de ejecucion de los experimentos. En este trabajo se utilizaron tres tipos de
electrodos de trabajo: de carbono (C), de nanofibras de carbono (NFC) y de carbono
soportado con nanoparticulas de Au (C-NpAu).

3.3 Técnica experimental

La técnica electroquimica empleada ha sido la voltamperometria ciclica (VC) [15]. El
método consiste en aplicar una sefial de potencial al electrodo de trabajo que varia
linealmente con el tiempo, controlando la velocidad de barrido (v) y los limites de potencial.
Se parte de un potencial inicial (E;) en el que no ocurre el proceso electroquimico, llegando a
un determinado valor de potencial (Et1) en el que se invierte el sentido del barrido hasta un
potencial final (Es), que puede coincidir o no con E; (Figura 3.2 A). La corriente se mide
simultdneamente, registrandose  curvas  corriente-potencial, conocidas  como
ciclovoltamperogramas (CVs) (Figura 3.2 B). La dependencia de sus parametros
caracteristicos, corriente y potencial de pico, con v y con la concentracion del analito
suministra informacion termodinamica y cinética sobre los procesos de reduccion y
oxidacion. Como la corriente de pico es directamente proporcional a la concentracion de la

especie electroactiva, se usa ademas como método cuantitativo.

Corriente

v

! Potencial

Figura 3.2. (A) Programa del potencial en funcion del tiempo. (B) Respuesta de la corriente en
funcion del potencial (ciclovoltamperograma, CV).

3.4 Procedimiento experimental

3.4.1 Limpieza del material

En estos estudios es necesario llevar a cabo una limpieza exhaustiva del material de
vidrio utilizado (matraces aforados, varillas de vidrio, buretas, pipetas, vasos de precipitado,
Erlenmeyer, etc). Para ello deben enjuagarse con agua desionizada y se sumergen en una

7
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disolucion oxidante de KMnO, (1 % en peso en medio basico) durante toda una noche.
Posteriormente, se recupera el permanganato, los restos de permanganato se eliminan con
una disoluciéon de agua oxigenada (30 % en volumen) en medio acido, a continuacién se

enjuaga abundantemente con agua desionizada, y por ultimo, con agua Milli-Q.

3.4.2 Caracterizacion superficial de los electrodos y célculo del area electroactiva

La caracterizacion superficial de los electrodos se comprueba mediante la VC de una
especie cuya respuesta es conocida, tal como ocurre con el hexacianoferrato (lll) de potasio.
Se trata de un sistema reversible (Epa — Epc = AEp, ~ 60 mV y i/ ipa = 1) reproducible en las
condiciones de trabajo seleccionadas. Un estudio a diferentes v con este sistema permite,
ademas, determinar el area electroactiva. Los ensayos se han realizado con disoluciones
0,5 mM de K3Fe(CN)s en KNO3 0,1 M empleando los tres electrodos: C, NFC y C-NpAu. Lav
se ha variado desde 0,025 a 0,250 V/s obteniéndose el area electroactiva (ver seccion 4.
Resultados y discusién). Todos los experimentos se han llevado a cabo a temperatura

ambiente.

3.4.3 Caracterizacién electroquimica de la dopamina

Estudios previos sobre la oxidacion de la DA [3, 4, 7] han puesto de manifiesto la
dependencia de este proceso con el pH del medio. El primer ensayo consistio en realizar un

estudio a diferentes pH.

Una vez seleccionado el pH, se procede al estudio mediante VC entre -0,3 y 0,7 V, a
distintas v (de 0,010 a 0,250 V/s) y diferentes concentraciones de DA (de 2 a 30 uM), para

obtener la recta de calibrado.

Con el fin de establecer el método electroanalitico de deteccion, se efectuaron con cada
electrodo ensayos de repetibilidad intraelectrédica (tres medidas sobre un mismo electrodo)

e interelectrédica (probando dos electrodos diferentes del mismo material).

Todas las medidas se repitieron al menos tres veces, comprobando su reproducibilidad.

Los potenciales se refieren en todo el texto al electrodo de Ag.

3.4.4 Determinacion de dopamina en preparados farmacéuticos

Solo se ha encontrado un medicamento que contiene DA como dopamina hidrocloruro,
en la forma de ampollas inyectables de 5 mL y con un contenido declarado de 40 mg/mL
(0,21 M). La determinaciébn se ha realizado tomando una gota de las disoluciones
preparadas, como se ha indicado en el apartado 3.1.6, colocandola sobre los electrodos y
registrando los CVs a 0,020 y 0,100 V/s entre -0,3y 0,7 V.
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4. Resultados y discusion

4.1 Calculo del area electroactiva

La determinacion de las areas electroactivas, como se ha indicado en el apartado 3.4.2
se ha hecho a partir del proceso redox del sistema K3(Fe(CN)e) 0,5 mM en KNO3z 0,1 M,
cuyo comportamiento voltamperométrico esta bien definido y su coeficiente de difusion es
conocido (7,15.10° cm?/s ) [16].

En un proceso controlado por difusion, como es este caso, la corriente de pico viene

dada por la ecuacion [15]:
i, = (2,69. 10%) n*?- A - D,'?- C,- v

donde i, corresponde a la intensidad de la corriente de pico (A), n es el numero de
electrones intercambiados, A el area superficial de electrodo (cm?), D, es el coeficiente de
difusién de la especie electroactiva (cm?/s), v la velocidad de barrido (V/s) y C, corresponde
a la concentracion de la especie electroactiva (moles/mL). Esta ecuacién permite calcular el
area efectiva si se conocen determinados parametros como n y D,. Asi, si en un estudio a
diferentes v se determina la i, a cada v, a partir de la representacion de i, vs v2, se puede
obtener el valor de A de la pendiente de la recta. Los resultados para cada electrodo se
muestran en las Figuras 4.1, 4.2 y 4.3, en donde se representan los CVs a las v aplicadas y
las i, catddicas (ip) frente a v2. Se observa un comportamiento reversible con los tres

electrodos.

(A) ur ®

Carbono

iJuA

P

i uA

——0,025V/s
—— 0,050 V/s 7 8

—— 0,075 Vis
——0,100 V/s
—— 0,150 V/s 6
——0,200 /s .
st —o0250Vis |

y =2,14.10°% + 2,44.10°

1 1 1 L L L L 4 L L L L L L L L
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 08 015 020 025 030 035 040 045 0,50

E/V V12 Jv.st

Figura 4.1 (A) CVs del sistema Kz(Fe(CN)g) 0,5 mM en KNO; 0,1 M a diferentes v sobre C. (B)
Variacion de la i con v,
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oW ] ®

10

i JuA

— 0,025 Vis
—— 0,050 V/s
—0,075 V/s
—— 0,100 V/s
—— 0,150 V/s
—— 0,200 V/s
—— 0,250 V/s

-20 L L L L L L L 4 L L L L L L L L
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 08 015 020 025 030 035 040 045 050

E/V w2y gl

0 y=2,58.10"x + 1,83.10°

-15 -

Figura 4.2 (A) CVs del sistema K;(Fe(CN)g) 0,5 mM en KNO; 0,1 M a diferentes v sobre C-NpAu. (B)
Variacion de la i§ con v,

“or ®) 1 1l

20

2 20 2o
——0,025V/s 8
4o ——0050Vis |
——0075Vis 7 =3,16.10% + 1,37.10°
60 L ——0,100 V/s i y =20 h
—— 0,150 V/s 6+ [ ]
ey . . . . . . s . . . . . .
-0,4 -0,2 0,0 0,2 04 0,6 0,8 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40
E/V W2yt

Figura 4.3 (A) CVs del sistema K3(Fe(CN)g) 0,5 mM en KNO; 0,1 M a diferentes v sobre NFC. (B)
Variacion de la i§ con v,

Los resultados obtenidos de las representaciones para cada electrodo se muestran en
la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Area electroactiva de los electrodos ensayados

Electrodos C C-NpAu NFC

Pendiente (A/uM) 2,14x10° 2,58 x10° 3,16x10°

Area (cm?) 0,060 0,072 0,088

10
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4.2 Comportamiento electroquimico de la dopamina

4.2.1 Efecto del pH

Se realizaron estudios del comportamiento voltamperométrico de la DA en un rango de
pH entre 2 y 8 (los existentes en el cuerpo humano). En la mayoria de las referencias
bibliograficas [3-13] se usan valores de pH entre 2 y 6, ya que en este intervalo se
encuentran bien definidos ambos picos de oxidacion y de reduccion. En las Figura 4.4 se
muestran los CVs de la DA a los valores de pH ensayados en el electrodo de C-NpAu. Se
observa una disminucion de la ir al aumentar el pH (Figura 4.5) y una variacion lineal del E,
al variar el pH, con una pendiente de 56 mV/pH muy préximo al valor teérico (59 mV/pH), lo
que indica que se transfiere el mismo nimero de protones que de electrones en el proceso
electroquimico (Figura 4.6). A pH = 7, el pico anddico se ensancha y apenas se detecta el
catédico, mientras que a pH = 8 practicamente desaparecen ambos picos y se observa uno

nuevo a potenciales mucho més positivos.

200

150

100

50

i /lpA

-50 }+

-100 E

Figura 4.4. CVs de DA 0,1 mM en TBr-R a diferentes valores de pH. v = 0,02 V/s.

11
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200 -
190 |
180 |
170 |
2
=.160 |
150 |

140 -

130 - B

T T T T T
0,50 | -
0,45 | -
>
. 0,40 | -
[11]
0,35 =-0,057x + 0,65 b
0,30 | -
1 1 1 1 1
2 3 4 5 6
pH

Figura 4.6. Variacion del potencial de pico anddico, EZ, con el pH

El pH seleccionado fue 3 de acuerdo a la bibliografia [3, 4, 7]. Asi, en la Figura 4.7 se
representan los CVs a pH = 3 de los tres electrodos utilizados. En todos los casos se
observa un pico anddico y otro catodico, cuyos E, dependen de la naturaleza del electrodo:
AE, = 34 mV para NFC, AE, = 258 mV para C-NpAu y AE, = 426 mV para C. El valor tan
bajo que muestra el sistema de NFC indica que probablemente sobre este electrodo se
produce la adsorcién de la DA. Aunque los picos aparecen bien definidos con los tres
electrodos, ha sido el de C-NpAu sobre el que se han hecho los estudios
voltamperométricos mas exhaustivos. Los siguientes estudios con DA se han llevado a cabo
apH=3.

12
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06} _
(A)

04} p

i/uA

0,0 - 4

-0.2 | o
Carbono

-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

0| ®
04+ u

02 4

i/uA

0,0 - 4

C-NpAu
04 ]

-0,6 1 1 1 1 1 1
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6

E/V

s © ]

10 4

05 - 4

i/uA

0,0 - 4

05 i
NFC

1,0 F 4

0,4 0,2 0,0 0,2 0,4

Figura 4.7 CVs de la DA (30 uM) en TBr-R pH=3 a v = 0,020 V/s. (A) Electrodo de carbono. (B)
Electrodo de C-NpAu. (C) Electrodo de NFC.

El mecanismo electroquimico propuesto en la literatura [3, 8, 14] se muestra en la Figura
4.8, en donde se transfieren dos electrones y dos protones, de ahi su dependencia con el

pH del medio.

13
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Figura 4.8 Mecanismo electroquimico propuesto.

4.2.3 Efecto de la velocidad de barrido

Los estudios a diferentes velocidades de barrido se han efectuado con el fin de
comprobar si el proceso estd controlado por difusion o por adsorcion. Cuando existe una
correlacién lineal entre i» y v'2, se trata de un proceso difusivo, mientras que si esta
controlado por adsorcion la dependencia es con v. Dada que la mejor respuesta se obtuvo
con el electrodo de C-NpAu, el estudio en funcién de v se llevd a cabo solo con este
sistema. En la Figura 4.9 (A) se muestran los CVs a diferentes v y en la Figura 4.9 (B) la
representacion de las i» vs v’ Con ambas se obtiene una respuesta lineal con v'?

indicando que el proceso esta controlado por difusion.
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Figura 4.9. (A) CVsy (B) dependencia de las corrientes de pico con Vas parala DA 30 uM en TBr-R
pH=3, sobre el electrodo C-NpAu.

La variacion del log if frente al log v proporciona un comportamiento lineal (Figura
4.10). El valor de la pendiente que se obtiene es de 0,48, muy cercano al valor esperado de

0,5 correspondiente a un proceso controlado por la transferencia de masa [3].

14



TFG Joel Ogando Trujillo

y = 0.48x + 0.57
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Figura 4.10. Variacion de log i§ frente a log v. A partir de los CVs de la Figura 4.9 A. DA 30puM en
TBr-R pH=3, sobre el electrodo C-NpAu

4.3 Método de deteccion de la dopamina

Los resultados muestran la posibilidad de usar la VC y los electrodos serigrafiados
como un método electroanalitico para detectar DA. Para poner a punto este método hay que

realizar una serie de pasos previos a la obtencion de la curva de calibrado.
4.3.1 Estudios de repetibilidad

a) Repetibilidad intraelectrédica

Consiste en llevar a cabo una VC sobre un mismo electrodo, y se cambia dos o tres
veces la disolucién de la DA (30 uM). Se han encontrado resultados bastante repetibles.
Para cada electrodo se ha calculado el coeficiente de variaciéon (€, = a/|x| 100 siendo o la
desviacién estandar y |x| el valor medio) obteniendo los siguientes valores: 0,83 %, 0,67 % y
4,28 % para los electrodos C-NpAu, C y NFC, respectivamente. Los resultados son muy

repetibles especialmente en el caso de los electrodos de C y C-NpAu.

b) Repetibilidad interelectrédica

En esta prueba se usan electrodos diferentes del mismo material y con cada uno de
ellos se realizan dos medidas. También en este caso se obtienen resultados muy
reproducibles, con unos coeficientes de variacion de 0,23 %, 2,1 % y 5,4 % para los
electrodos C-NpAu, C y NFC, respectivamente. Es el C-NpAu el que presenta mejores

resultados.

Estas dos pruebas indican que estos electrodos serigrafiados pueden ser usados en la

deteccion de la DA, siendo el de C-NpAu el que presenta mejor comportamiento.
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4.3.2 Curvas de calibrado. Efecto de la concentracion

Los estudios variando la concentracion de DA desde 2 hasta 30 UM se han realizado a
dos velocidades de barrido, 0,020 y 0,100 V/s. En las Figuras 4.11 a 4.16 se muestran los
CVs registrados a cada concentracion y la curva de calibrado a las v ensayadas. Se observa
en todos los casos una dependencia lineal entre la if y la concentracién de DA.

T T T T T T

06|
y=0,02 x + 0,007
04t

02}

ijnA

00 |

-04}F

-0,6 L L L L L L 0,0 1 1 1 L L L
04 0.2 0,0 0,2 04 06 ) 5 10 15 20 25 30

E/V Concentracion/ uM

Figura 4.11 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en
TBr-R pH=3, para el electrodo de C-NpAu, v = 0,020 V/s.
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Figura 4.12 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en
TBr-R pH=3, para el electrodo de C-NpAu, v = 0,100 V/s.
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Figura 4.13 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en
TBr-R pH=3, para el electrodo de carbono, v = 0,020 V/s.
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Figura 4.14 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en

TBr-R pH=3, para el electrodo de carbono, v = 0,100 V/s.
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Figura 4.15 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en

TBr-R pH=3, para el electrodo de NFC, v = 0,020 V/s.
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Figura 4.16 (A) CVsy (B) dependencia de la corriente de pico anddica con la concentracion de DA en
TBr-R pH=3, para el electrodo de NFC, v = 0,100 V/s.

Estos resultados nos permiten obtener la recta de calibrado para cada electrodo y los
parametros analiticos: limites de deteccion (LOD, calculado como 3c/pendiente, siendo o la
desviacion estandar de la ordenada en el origen y la pendiente la correspondiente a la recta
obtenida por regresion lineal en ese intervalo de concentraciones) y la sensibilidad. En la
Tabla 4.2 se recogen estos parametros para los tres electrodos usados. Puede observarse
como es el electrodo de C-NpAu el que presenta un menor LOD y el de NFC el que muestra

una mayor sensibilidad.

Tabla 4.2. Parametros de calidad del método

Electrodo C-NpAu C NFC

Sensibilidad (LA/UM sz) 0,25 0,25 0,38

Limite deteccién (uM) 0,25 0,78 1,01

Los valores obtenidos son comparables, e incluso mejores en algunos casos, que los
encontrados en la bibliografia [3, 6, 8, 10-13]. En la mayor parte de las referencias
bibliograficas, los electrodos serigrafiados usados han sido de carbono modificados
mediante diferentes métodos y materiales, por lo que hay que destacar lo logrado en este
trabajo, que se han usado directamente electrodos suministrados por la casa comercial
DropSens. Aunque las mejores respuestas se han logrado con C-NpAu, los conseguidos
con C (més econOmicos) estan dentro de los valores citados en muchas referencias.
También hay que sefialar que la técnica de VC es menos sensible que otras técnicas
electroquimicas, tales como la voltamperometria de onda cuadrada (SWV) o la de pulso
diferencial (DPV), y a pesar de ello, los resultados presentados son comparables a los que

se obtienen por esas técnicas.
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4.4 Aplicacion del método a un medicamento

Haciendo uso de las rectas de calibrado establecidas para cada electrodo, se ha
determinado el contenido de DA en el preparado farmacéutico Dopamina Grifols® 200 mg
solucion inyectable. A partir de una disolucién diluida del medicamento (en torno a 25 puM),
se registraron los CVs a 0,020 y 0,100 V/s, se midi6 directamente el valor de la i y se
sustituy6 en la curva de calibrado. En las Figura 4.17 se recogen, para cada electrodo, los
CVs de la disolucion del medicamento a las dos velocidades usadas. La mejor respuesta la
ha ofrecido el electrodo de C-NpAu, en donde se obtiene solo un error del 5% sobre el valor
declarado de DA. Estos resultados confirman la posible aplicacion de este método para la

determinacion de DA en medicamentos.
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Figura 4.17 CVs del medicamento en TBr-R pH=3 sobre los electrodos ensayados a dos v 0,020 y
0,100 V/s (A) Electrodo de C-NpAu (B) Electrodo NFC y (C) Electrodo de carbono.
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5. Conclusiones

A partir de los resultados de este trabajo se pueden sacar las siguientes

conclusiones:

a)

b)

d)

La técnica de la voltamperometria ciclica resulta un método adecuado para la
determinacion electroquimica de la dopamina, ofreciendo informacion cuantitativa

reproducible.

El uso de electrodos serigrafiados comerciales, sin posteriores modificaciones, ha
dado resultados comparables e incluso mejores que los encontrados en la
bibliografia con sistemas mas sofisticados y empleando técnicas electroquimicas

mas sensibles.

Los tres materiales electrédicos empleados, C, NFC y C-NpAu, responden de forma
cuantitativa a la determinacién de dopamina, siendo el electrodo de C-NpAu el que

tiene un LOD menor y el de NFC el que presenta una mayor sensibilidad.

La reproducibilidad de las medidas y los limites de deteccion obtenidos permiten
considerar el wuso de estos electrodos como posibles electrosensores
amperométricos para la determinacibn de la dopamina en medicamentos,

especialmente el de C-NpAu.
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