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Resumen

Un nuevo electrodo selectivo de membrana heterogénea para la determinacion de cetirizi-
na ha sido desarrollado. La membrana esta compuesta por el par iénico cetirizina-acido fosfo-
tungstico como material electroactivo, policloruro de vinilo como soporte y dibutilftalato como
plastificante. El electrodo selectivo fue optimizado en términos de composicion de la membra-
na, concentracion de la disolucion interna y pH, mostrando rapida y estable respuesta con un
intervalo lineal de 8,9x10° a 1,0x10 M en cetirizina y una pendiente de 59,6 = 1,1 mV por dé-
cada. Puede ser utilizado en un rango de pH de 1,5 a 3,0. El electrodo exhibe una buena selecti-
vidad para cetirizina con respecto a interferencias inorganicas comunes. El sensor fue aplicado
en la determinacion de cetirizina en medicamentos comerciales mediante potenciometria direc-
taylos resultados concuerdan con los obtenidos por un método espectrofotométrico validado.
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Construction of a cetirizine selective electrode
of heterogeneous membrane

Abstract

A novel heterogeneous membrane selective electrode has been developed for the determi-
nation of cetirizine. The membrane is based on the ion pair formed by -cetirizine-
phosphotungstic acid as the electroactive material in polyvinyl chloride matrix in presence of
dibutyl phthalate as a plasticizer. The selective electrode was optimized in terms of the mem-
brane composition, concentration of internal solution and pH. The sensor showed fast, stable
and nernstian response for cetirizine in the concentration range 8.9x10°-1.0x10” M with a
slope 0of 59.6 + 1.1 mV per decade. It can be used in the pH range 1.5-3.0. The electrode shows a
good selectivity for cetirizine with respect to a number of common inorganic interferences. The
selective electrode was applied for the determination of cetirizine in pharmaceutical prepara-
tions by direct potentiometric and the results obtained are in good agreement with those found
by a validaded spectrophotometric method.
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Introduccion

El acido 2-[4-(p-cloro-a-fenilbencil)-1-
piperazinil]etoxicarboxilico (Cy;Hy5CIN,Og),
comunmente conocido como cetirizina es un
antihistaminico potente, con un bajo poten-
cial de somnolencia a las dosis terapéuticas
usuales y con otras propiedades antialérgi-
cas adicionales. A diferencia de otros an-
tihistaminicos, la cetirizina no necesita ser
metabolizada en el cuerpo, ya que al incor-
porarse al flujo sanguineo comienza a traba-
jar. Como antihistaminico de segunda gene-
racion, la cetirizina actua rapidamente y tie-
ne efectos duraderos sobre los sintomas y
molestias de las alergias mas comunes
como son al polen, polvo, animales y picadu-
ras de insectos (1, 2).

El incremento del uso de este com-
puesto y la necesidad de efectuar controles
de calidad, estudios farmacolégicos y cinéti-
cos, han traido como consecuencia el desa-
rrollo de métodos analiticos para la determi-
nacion de este antialérgico en diversas ma-
trices, tales como formulaciones farmacéu-
ticas, fluidos bioldgicos y tejidos humanos
(3-7). En este sentido, la cromatografia liqui-
da de alta resoluciéon ha sido la principal téc-
nica utilizada para la determinacion de ceti-
rizina en diferentes muestras (8, 9); no obs-
tante esta técnica no esta disponible para el
control de calidad en muchos laboratorios.
La potenciometria directa con electrodos se-
lectivos es una técnica analitica muy aplica-
da en el control de calidad de diferentes for-
mulaciones farmacéuticas, debido a su sim-
plicidad, sensibilidad, disponibilidad y bajo
costo. Por otra parte, su directa aplicacion
en muestras coloreadas y turbias, facilitan
la automatizacion del analisis y aumentan
las posibilidades de realizar las mediciones
in situ a menor costo en comparacion con
otras técnicas (10-12).

Considerando lo antes expuesto en es-
te trabajo se presenta la construccion y ca-
racterizacion de un nuevo electrodo selecti-
vo a cetirizina de membrana heterogénea
conteniendo el par i6nico cetirizina-acido

fosfotuingstico. El electrodo selectivo fue uti-
lizado en el analisis potenciométrico de ceti-
rizina en medicamentos comerciales.

Materiales y métodos

Aparatos y reactivos

Todas las medidas potenciométricas
fueron realizadas con un potenciémetro Oa-
kton 35617 Series, empleando un electrodo
de referencia de Ag/AgCl en una celda elec-
troquimica con la siguiente configuracion:

Ag/AgCl |KCl (0.1 M), Cetirizina (0.1 M) ||
Membrana || Disoluciéon de la Muestra |
Ag/AgCl.

La disolucion madre de cetirizina
1,0x107' M se prepar6 en agua desionizada
partiendo de cetirizina con 99,2% de pureza,
conservandose a 4°C en la oscuridad. Para
la preparacion de la membrana se emplea-
ron policloruro de vinilo de alto peso mole-
cular (Fluka), dibutilftalato (Fluka) y tetra-
hidrofurano (Sigma-Aldrich). El acido fos-
fotungstico, Hg[P(W30,,),4].xH,0, fue adqui-
rido de Sigma. Como reguladores de la fuer-
za ionica y ajustadores del pH se utilizaron
disoluciones reguladoras de fosfato 0,1 M en
el intervalo de pH entre 1 y 7, preparados
utilizando H3PO, concentrado de 85% pure-
za (Merck) y NaOH de 99% de pureza
(Merck). Los medicamentos comerciales
conteniendo cetirizina en presentaciones de
gotas oftalmicas, tabletas y jarabe fueron
adquiridos en el mercado nacional.

Procedimiento experimental

El par idnico cetirizina-acido fos-
fotungstico se prepar6 mezclando 5,0 mL de
acido fosfotingstico 1,0x 102 M y 5,0 mL de
cetirizina 1,0x102 M, con lo que se obtuvo
un solido blanco insoluble en agua. Los cris-
tales se centrifugaron, separaron y secaron
al vacio hasta obtener peso constante.

Para la formacion de la membrana se
pesaron 0,0490 g de policloruro de vinilo
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(PVC), se anadieron 2,0 mL de tetrahidrofu-
rano y se coloco en un bano de ultrasonido
hasta su completa disolucion; se adicioné
0,0490 g de dibutilftalato (DBP) y se homo-
geniz6. Seguidamente se pes6 0,0020 g del
par iénico, se transfirié a la mezcla anterior
en conjunto con 3,0 mL de tetrahidrofurano,
se mezclo hasta homogenizar y se evaporo
lentamente el tetrahidrofurano hasta for-
mar una membrana transparente.

Para construir el electrodo selectivo, se
utiliz6 un cilindro de polimetilmetacrilato
con un diametro interno de 7 mm. Una
membrana de 10 mm de diametro fue adhe-
rida con tetrahidrofurano sobre un extremo
del cilindro. Luego, para evitar fugas y des-
prendimiento de la membrana, se coloco6 so-
bre ésta un o-ring y una tapa perforada de
polimetilmetacrilato enroscada. Seguida-
mente, se introdujo en el cilindro, el electro-
do de referencia interno Ag/AgCly se relleno
el cuerpo del electrodo hasta media altura
con la disolucion interna cetirizina 0,1 M y
KCl 0,1 M. Para activar la membrana, el
electrodo se sumergié durante 12 horas en
una disoluciéon externa de cetirizina
1,0x1072 M.

Para la calibracion del electrodo selec-
tivo a cetirizina se emplearon patrones des-
de 1,0x102hasta 1,0x10°8M. Las disolucio-
nes patron de trabajo fueron preparadas mi-
diendo 1,0 mL de disoluciones patréon con
concentracion 10 veces mayor, se colocaron
en matraces volumétricos de 10,0 mL y se
aforaron con disolucion reguladora de fosfa-
to 0,1 M a pH 2,0. Posteriormente, se sumer-
gieron en cada disolucion, el electrodo selec-
tivo a cetirizina y el electrodo de referencia
externo Ag/AgCl de union doble y el poten-
cial de celda se ley6 cuando se estabilizo la
sefal analitica. Se construy6 la curva de ca-
librado al graficar los potenciales obtenidos
de cada disolucion patréon versus el logarit-
mo de la molaridad de cetirizina.

Las muestras farmacéuticas de ceti-
rizina, en presentacion de gotas y jarabe no

fue necesario diluirlas previamente; mien-
tras que en el caso de las tabletas se coloca-
ron 5 unidades en un matraz volumeétrico de
5 mL, se disolvieron y aforaron con agua de-
sionizada. Finalmente se midieron 0,5 mL
de cada una de las muestras y se colocaron
en matraces volumétricos de 10,0 mL; se les
anadi6 9,0 mL de disolucion reguladora de
fosfato 0,1 My se aforaron con agua desioni-
zada hasta la marca.

Resultados y discusion

Seleccién de la composicion
de la membrana heterogénea

Al iniciar esta investigacion se realiza-
ron ensayos dirigidos a determinar si el aci-
do fosfotungstico forma un par iénico con la
cetirizina.

Se encontré que si se mezclan disolu-
ciones equimolares acuosas de los reacti-
vos, se forma instantaneamente un sélido
blanco insoluble en el medio acuoso que
puede ser separado y secado; sirviendo co-
mo material electroactivo para la construc-
cion de la membrana.

Para establecer la composicion 6ptima
de la membrana del electrodo selectivo se
estudiaron diferentes proporciones de PVC
y DBP. El porcentaje de PVC se evalu6 en el
intervalo de 25,0 a 60,0%; mientras que el
porcentaje de DBP se estudi6 entre 38,0 y
73,0%, manteniendo constante en todos los
casos un 2,0% del par ionico. Después de
formar las primeras trece tipos de membra-
nas se construyeron los electrodos selecti-
vos y se procedio a obtener las lecturas po-
tenciométricas y las respectivas pendientes
para una década de concentracion entre
1,0x102y 1,0x103 M en cetirizina.

Los resultados se presentan en la ta-
bla 1. Las membranas 1 y 2 resultaron ser
muy débiles imposibilitando ser fijadas en el
cuerpo del electrodo. Las membranas 3 a la
10 mostraron pendientes nernstianas cer-
canas al valor tedrico de 59,16 mV, indican-

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at the Universidad del Zulia Volume 18 N° 3, July-September 2010



Mercado, J. et al. / Ciencia Vol. 18, N° 3 (2010) 200 - 208

203

Tabla 1

Pendientes promedio para diferentes composiciones de membranas

Membrana % PVC % DBP % par ionico Pendiente* (mV/dec)

1 25,0 73,0 2,0 -

2 30,0 68,0 2,0 -

3 32,0 66,0 2,0 58,20
4 34,0 64,0 2,0 56,42
5 36,0 62,0 2,0 58,37
6 38,0 60,0 2,0 58,60
7 45,0 53,0 2,0 57,24
8 47,5 50,5 2,0 58,74
9 49,0 49,0 2,0 59,60
10 50,0 48,0 2,0 57,60
11 53,0 45,0 2,0 46,55
12 56,0 42,0 2,0 32,15
13 60,0 38,0 2,0 19,75
14 49,5 49,5 1,0 55,55
15 48,5 48,5 3,0 55,53
16 48,0 48,0 4,0 55,73

*n=8.

do que cetirizina a pH acidos se comporta
como un catién monovalente. Las pendien-
tes de las membranas 11, 12 y 13 presenta-
ron alta desviaciéon del valor nernstiano,
presumiéndose se deba al alto contenido de
PVC el cual hace mas rigidas las membra-
nas causando disminucion de la difusion a
través de la misma. Los electrodos con las
membranas 14, 15 y 16, con composicion
1:1 entre PVC y DBP, pero de porcentaje va-
riable del par i6nico, presentaron pendien-
tes también lejanas al valor teodrico de
Nernst. Por lo tanto, se seleccion6é como la
composicion 6ptima la correspondiente a la
membrana numero 9 (49,0% de PVC -
49,0% de DBP - 2,0% del par i6nico), ya que
presento la pendiente mas cercana a 59,16
mV y alcanzo6 el potencial de equilibrio en
menor tiempo, ademas de presentar mayor
reproducibilidad y tiempo de vida util res-
pecto a las otras composiciones.

Seleccion de la concentracion
de la disolucion de relleno

Una vez seleccionada la composicion
optima de la membrana, se evalu6 la con-
centracion de cetirizina en la disolucion de
relleno del electrodo selectivo y se verifico si
la respuesta del electrodo era afectada por
los cambios en la concentracion. Para esto
se midieron los potenciales de celda, des-
pués que los electrodos fueron llenados con
disoluciones internas de cetirizina en el in-
tervalo de 1,0x10°! a 1,0x10™* M; mante-
niendo en todas las disoluciones, la concen-
tracion de KCI1 0,1 M constante.

Se determinaron las pendientes de los
electrodos selectivos a cetirizina, contenien-
do las diferentes disoluciones internas. Se
obtuvieron resultados entre 57,30 y 59,60
mV. Se selecciono la disolucion de relleno
0,1 M ya que la pendiente experimental de
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59,60 mV =+ 1,1 mV fue la mas cercana al va-
lor teodrico y los potenciales de equilibrio se
alcanzaron mas rapido que con el resto de
las disoluciones de relleno.

Efecto del pH

Para estudiar el efecto del pH sobre la
respuesta del electrodo selectivo a cetirizi-
na, se midieron los potenciales de celda de
disoluciones 1,0x1072, 1,0x107% y 1,0x10™*
M de cetirizina, en el intervalo de 1,0 a 7,0
unidades de pH. Los potenciales obtenidos
se graficaron en funcién del pH para cada
una de las disoluciones. Se encontroé que los
potenciales aumentan a medida que dismi-
nuye el pH (figura 1). Este incremento se
presume se deba al aumento de la concen-
tracion de cetirizina protonada. Se observa
ademas que en el intervalo de 1,5 a 3,0 uni-
dades de pH, los potenciales de celda fueron
independientes del pH para las tres concen-
traciones de cetirizina estudiadas; no afec-
tando apreciablemente el potencial de celda.
Sobre la base de los resultados obtenidos, se
selecciono el pH 2,0 por estar incluido en el
intervalo de respuesta constante.

Validacion y evaluacion
del funcionamiento del electrodo
Para determinar si el electrodo selecti-

vo cumple con la ecuacion de Nersnt, se
construy6 una curva de calibrado en el in-

tervalo de 1,0x107! a 1,0x1077 M en cetirizi-
na; en funcion del potencial de celda medido
para cada disolucioén. La figura 2 muestra la
curva de calibrado obtenida. A partir de la
curva de calibrado, se determin6 la pendien-
te, el intervalo de respuesta lineal y la con-
centracion minima detectable. El electrodo
selectivo present6 un valor experimental de
la pendiente de 59,60 mV/década, leida en-
tre concentraciones de cetirizina de
1,0x1073-1,0x102 M. Este resultado de-
muestra el buen funcionamiento del electro-
do selectivo al presentar poca desviacion del
valor teodrico de 59,16 mV/década segun lo
establece la ecuacion de Nernst. Por otra par-
te se evalué la reproducibilidad de la pen-
diente del electrodo en un intervalo de 60
dias después de su preparacion, obteniéndo-
se una desviacion estandar de = 1,1 mV.

El limite de deteccion y el limite de
cuantificacion fueron determinados a partir
de la curva de calibrado, aplicando la defini-
cion de la IUPAC (13). El limite de deteccion
se establecié a 18 mV de diferencia entre la
prolongacion de la zona lineal y la senal real
del electrodo, encontrandose un valor de
3,55x10°% M; mientras que el limite de cuan-
tificacion correspondié a la menor concen-
tracion de la zona lineal, obteniéndose un
valor de 8,91x1076 M. El intervalo lineal de
trabajo, acotado por el limite de cuantifica-
cion y la maxima concentraciéon con res-
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Figura 1. Influencia del pH sobre el potencial del electrodo selectivo a cetirizina.
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puesta lineal, estuvo entre 8,9x10°° a
1,0x102 M de cetirizina. Este amplio inter-
valo de trabajo en el cual se puede trabajar
cuantitativamente con el método potencio-
métrico directo, es una propiedad esencial y
deseable de un electrodo selectivo.

La precision en términos de repetibili-
dad, expresada como desviacion estandar
relativa para 5 réplicas fue de 2,7% para una
concentraciéon de 1,0x10% M y de 1,9% para
1,0x1073 M.

Tiempo de respuesta

Asimismo se determino el tiempo de
respuesta del electrodo selectivo a cetirizina

100

ya que es fundamental para evaluar su com-
portamiento. Para esto se emple6 el método
de inyecci6n (14). En la figura 3, se mues-
tran los valores de potencial en funcion del
tiempo (s) para cada concentracion de ceti-
rizina. Segun la IUPAC (14), el tiempo de res-
puesta promedio es definido como el tiempo
requerido por el electrodo, para alcanzar va-
lores de potencial dentro de + 1 mV del valor
de equilibrio final. El tiempo de respuesta
promedio fue de 32,5 segundos para con-
centraciones de 1,0x10°a 1,0x102M en ce-
tirizina. Los tiempos cortos de respuestas
obtenidos, indican que el electrodo selectivo
construido presenta alta difusion, lo que
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Figura 2. Curva de calibracion tipica del electrodo selectivo de cetirizina.
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Figura 3. Grafico de respuesta dindamica del electrodo selectivo a cetirizina.
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permite alcanzar rapidamente el potencial
de equilibrio.

Coeficientes de selectividad

Tomando en consideracion la composi-
cion de la membrana del electrodo selectivo
construido, éste responde selectivamente a
cetirizina. Sin embargo, cuando la disolu-
cion en estudio posee otros iones, éstos po-
drian interferir en la respuesta del electro-
do, originando asi una desviacion en la lec-
tura de los potenciales, convirtiéndose en io-
nes interferentes. La influencia de cationes
y aniones inorganicos comunes sobre la res-
puesta del electrodo selectivo a cetirizina fue
investigada. Los coeficientes de selectividad
fueron determinados por el método de las
disoluciones mezcladas (15). E1 método fue
aplicado con una concentraciéon fija de
1,0x1072 M de los interferentes, mientras se
varioé la concentracion de cetirizina en el in-
tervalo de 1,0x107 a 1,0x1072 M.

En la tabla 2, se presentan los resulta-
dos de los coeficientes de selectividad obte-
nidos, donde se observa la alta selectividad,
para la cetirizina que muestra el electrodo
selectivo construido. La diferencia en los va-
lores de los coeficientes de selectividad en-
contrados entre los cationes monovalentes y
divalentes, indica que los primeros causa-
rian una mayor interferencia debido a que
poseen la misma carga i6nica que la cetirizi-
na. Al comparar los coeficientes de selectivi-
dad entre cationes y aniones, se observo que
las posibles interferencias de los aniones
son muy bajas. Por otro parte, en la literatu-
ra se describen electrodos selectivos a otros
farmacos que muestran coeficientes de se-
lectividad similares a los obtenidos en este
trabajo (16-18).

Efecto matriz

Para el estudio del efecto matriz se
construyeron dos curvas de calibrado; una
curva de disoluciones patron y otra de adi-
cion de patron sobre las muestras de los far-
macos. Los resultados obtenidos demostra-
ron que no hubo efecto matriz de las presen-

Tabla 2
Coeficientes de selectividad potenciométricos
del electrodo selectivo a cetirizina
para cationes y aniones

Interferente Kf}‘?
Na * 7,08x1073
K* 3,98x1073
NH, * 5,01x10°3
Cu?® 1,41x10™*
Ba > 2,00x10™%
Mg * 3,98x10%
Ca™ 3,05x107
NO, - 2.52x10°8
Cl~ 7,08x107°
H,PO, 5,62x107°
SO, > 1,26x1077

taciones farmacéuticas de jarabe, gotas
oftalmicas y tabletas de cetirizina debido a
que no se encontraron diferencias significa-
tivas (p > 0,05) entre las pendientes de la
curva de calibrado de cetirizina y la curva de
adicion de patrén, para cada farmaco estu-
diado. Se concluye que las matrices de los
productos farmacéuticos analizados no in-
fluyen en la respuesta del electrodo selectivo
y que es posible cuantificar cetirizina en los
farmacos utilizando la curva de calibracion
de patrones. Estos resultados demuestran
también la capacidad del electrodo selectivo
para cuantificar cetirizina en muestras tur-
bias o coloreadas conteniendo excipientes
sin realizar etapas de separacion o de pre-
tratamiento de las muestras.

Cuantificacion de la cetirizina
en productos farmacéuticos

El electrodo selectivo fue utilizado en la
determinacion de cetirizina en tres medica-
mentos comerciales. Las muestras fueron
también analizadas por el método espectro-
fotométrico del negro de eriocromo T, previa-
mente validado (19) y los resultados fueron
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Tabla 3
Resultados del analisis de cetirizina en tabletas, jarabe y gotas oftalmicas
Muestra Cetirizina encontrada* t P Valor
Método Método nominal®
potenciométrico  espectrofotométrico

Tabletas (mg/tableta) 10,13 + 0,69 9,62 = 0,18 1,58 0,16 10

Jarabe (mg/5 mL) 5,10 £ 0,29 4,97 0,12 1,09 0,33 5

Gotas (mg/mlL) 10,05 + 0,83 9,78 + 0,17 0,73 0,50 10

*Promedio + desviacion estandar de 5 determinaciones.

comparados estadisticamente aplicando la
prueba de t-student para dos medias (ta-
bla 3). En todos los casos no se encontraron
diferencias significativas entre las medias
experimentales (p > 0,05) lo que demuestra
la exactitud del método potenciométrico
propuesto. Ademas, los resultados tienen
buena concordancia con el valor nominal de
cada producto farmacéutico y en todos los
casos su diferencia fue menor de = 5% del
valor declarado. Tomando en cuenta la cali-
dad de los resultados y la facilidad para rea-
lizar las pruebas experimentales, el electro-
do selectivo a cetirizina se puede considerar
una herramienta eficiente y de facil aplica-
cion para el control de calidad de materia
prima y productos farmacéuticos comercia-
les de la cetirizina.

Conclusiones

En este trabajo se presenta la cons-
truccion, validacion y aplicaciéon en poten-
ciometria directa de un nuevo electrodo se-
lectivo a cetirizina. El empleo del electrodo
selectivo propuesto ofrece las ventajas de
rapida respuesta, amplio intervalo de res-
puesta lineal, buena selectividad para ceti-
rizina respecto de cationes y aniones comu-
nes, bajo limite de cuantificacion, bajo cos-
to, buena exactitud, adecuada precision y
analisis directo de muestras de medicamen-
tos comerciales sin requerir etapas de pre-
tratamiento o de separacion de interferen-
cias. El electrodo puede ser utilizado en el

SSuministrado por el fabricante.

control de calidad de cetirizina y sus presen-
taciones farmacéuticas comerciales.
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