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Resumen

Se estudio el comportamiento electroquimico de la amlodipina por voltametria ciclica utilizando un electrodo de carbon
vitreo sumergido en una solucion de amlodipina a 0,4 mg/mL en buffer fosfato. Se determiné que el proceso de oxidacion de
la amlodipina esta controlado por difusion, con una adsorcion significativa del producto oxidado sobre la superficie del
electrodo. Los resultados muestran una clara dependencia del potencial de pico anddico con respecto al pH, identificandose
tres regiones lineales que reflejan distintos mecanismos de oxidacion. En el intervalo se pH 2,14—4,00, el proceso esta domi-
nado por una transferencia electronica inicial sin desprotonacion. En el intervalo 5,5-8,2, se muestra una transferencia
acoplada de un electron y un proton. Mientras que en el intervalo de pH 9,00—12,40, la desprotonacion previa facilita la
oxidacion.

El estudio cinético revela un comportamiento irreversible con un unico pico anddico, atribuible a la formacion de un anillo
aromdtico estable. El coeficiente de transferencia de carga o = 0,70 £ 0,04, indica una asimetria energética favorable que
facilita la oxidacion de la amlodipina. La amlodipina es un excelente candidato para aplicaciones electroanaliticas, espe-
cialmente en el desarrollo de sensores voltamétricos sensibles y selectivos.

Palabra clave: Amlodipina, Bloqueadores de canales de calcio, Aromatizacion oxidativa, Enfermedades del corazon.
Abstract

The electrochemical behavior of amlodipine was studied using cyclic voltammetry with a glassy carbon electrode immersed
in a 0.4 mg/mL amlodipine solution in phosphate buffer. It was determined that the oxidation process of amlodipine is diffu-
sion-controlled, with significant adsorption of the oxidized product onto the electrode surface. The results show a clear de-
pendence of the anodic peak potential on pH, identifying three linear regions that reflect distinct oxidation mechanisms. In
the pH range of 2.14—4.00, the process is dominated by an initial electron transfer without deprotonation. In the range of
5.5-8.2, a coupled transfer of one electron and one proton is observed. In the basic range of pH 9.00—12.40, prior deproto-
nation facilitates oxidation.

The kinetic study reveals an irreversible behavior with a single anodic peak, attributed to the formation of a stable aromatic
ring. The charge transfer coefficient a = 0.70 £ 0.04 indicates a favorable energetic asymmetry that enhances the oxidation
of amlodipine. These findings position amlodipine as an excellent candidate for electroanalytical applications, particularly
in the development of sensitive and selective voltammetric sensors.

Keywords: Amlodipine, Calcium channel blockers, Oxidative aromatizaction, Heart diseases.
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1 Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) o créni-
cas son afecciones que no se contagian entre personas y ge-
neralmente tienen un desarrollo gradual. Segtin la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), las cuatro principales
enfermedades no transmisibles son el cancer, las enfermeda-
des respiratorias crénicas, la diabetes, y las enfermedades
cardiovasculares. La hipertension arterial es una enfermedad
cardiovascular que se caracteriza por un incremento cons-
tante de la presion arterial por encima de los niveles conside-
rados normales, los cuales oscilan entre 80 y 120 mmHg. Se
considera que hay presion alta cuando los valores se encuen-
tran entre 120 y 129 mmHg, y se diagnostica hipertension
cuando estos superan los 130 mmHg. Si no se trata adecua-
damente la hipertension, puede incrementar el riesgo de su-
frir ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares y angina
de pecho (Muntner y col. 2019).

Una vez diagnosticada la enfermedad, en necesario
tratarla eficazmente con medicamentos antihipertensivos
(Buford. 2016). En este caso en particular, nuestro interés
esta centrado en la amlodipina en cual esta enmarcado entre
los medicamentos antihipertensivos denominado bloqueado-
res de los canales de calcio. Estos medicamentos que inhiben
la entrada del ion Ca®" a través de los canales de calcio en las
células del muisculo cardiaco, lo que resulta en una disminu-
cion de la concentracion interna de este ion y una reduccion
en la capacidad de contraccion del corazon. Disminuyendo
el dolor anginoso, provocado por los espasmos de las arterias
coronarias, Con la consecuente relajacion en las arterias, va-
sodilatacion y aumento del flujo sanguineo coronario, lo que
conduce a la reduccion de la presion sanguinea (Lozano-Ji-
menez y Sanchez. 2021, Story y col 2003, Barnes y Bui 1991,
Tang y colaboradores 2019).

La amlodipina (Figura 1) pertenece al grupo de los
bloqueadores de calcio de 1,4-dihidropiridinas. Tiene propie-
dades antioxidantes y la habilidad de mejorar la produccion
de o6xido nitrico (NO), el cual juega un papel importante en
la regulacion de la presion arterial por ser un vasodilatador
(National Center for Biotechnology Information 2025).

Fig.2. Estructura de la amlodipina (AML)

Su reactividad esta determinada principalmente por
el anillo de dihidropiridina y el grupo amino. La aromatizacion
oxidativa del fragmento dihidropiridina es el camino de

degradacion principal de esta molécula (Figura 2), se puede
presentar tanto en solucion como en estado solido. Al oxidarse,
pierde electrones y se transforma en un anillo de piridina, que
tiene tres dobles enlaces alternados y es mucho mas estable.
(Shafitabar-Samakosh y col. 2024, Ananchenko y col. 2012)
El anillo de dihidropiridina es el ntcleo funcional de
la amlodipina cuya. Su funcion esta directamente relacionada
con la farmacodinamica, es decir, como actua el medica-
mento en el cuerpo. Es responsable de la capacidad del far-
maco de bloquear los canales de calcio. Al estar parcialmente
saturado, es mas reactivo. Cuando el anillo pierde electrones
gana estabilidad quimica. Lo que hace pierda su actividad
farmacoldgica, porque no puede interactuar con los canales

de calcio como lo hacia antes.
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Fig. 3. Aromatizacion oxidativa de la amlodipina

Por otro lado, la funcién principal del grupo amino de la
amlodipina esta relacionada con la farmacocinética es decir
de como se absorbe, distribuye y elimina del cuerpo, y puede
participar en reacciones quimicas formando enlaces o inter-
actuando con otras moléculas. (Darrell 1989)

Es este trabajo nos enfocarnos en el estudio de la oxida-
cion electroquimica de la amlodipina a diferentes pH.

2 Metodologia
2.1- Celda electroquimica y electrodos

Para este trabajo se utilizo una celda electroquimica tipo
H con tres electrodos: un electrodo de referencia de Ag/AgCl
saturado, un contraelectrodo de alambre de platino (Pt), y un
electrodo de trabajo de carbon vitreo (ECV) en cual fue pu-
lido a espejo antes de cada experiencia. Todo el material de
vidrio fue sometido a un riguroso proceso de limpieza para
eliminar residuos organicos e inorgdnicos remanentes. Los
reactivos utilizados en las distintas experiencias son de grado
analitico. Como electrolito soporte se utilizé un buffer fos-
fato 0,50 M, ajustando el pH de las diferentes soluciones es-
tudiadas, con HCl y NaOH 0,10 M. Para mantener la fuerza
ionica se utilizé KC1 0,30M. Debido a que la amlodipina es
poco soluble en agua, la misma fue disuelta en una mezcla
agua-metanol en una relacion 75:25. Para los estudios elec-
troquimicos se utilizd6 un potenciostato-galvanostato, Auto-
lab 20 ecochemie.

La técnica electroquimica empleada fue la voltametria
ciclica, esta técnica se caracteriza por medir la corriente en
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funcion del potencial aplicado, es decir, a una celda
electroquimica se le aplica un potencial variable (sefial de ex-
citacion), y se mide la intensidad de corriente que se desarro-
lla en la celda en funcion del tiempo. La respuesta en co-
rriente va a depender del proceso electroquimico que se
desarrolle en la superficie del electrodo de trabajo, de las con-
diciones hidrodinamicas y del potencial aplicado.

3 Resultados y Discusiones

3.1 Estudios del pH

El efecto del pH en la oxidacion electroquimica de la
amlodipina fue realizado por voltametria ciclica estudiando
soluciones de amlodipina a una concentracion de 0,4 mg/mL
en diferentes buffers de fosfato en un intervalo de pH de 2,14
a 12,4 a una velocidad de barrido de 25 mV/s.

La respuesta voltamétrica para el proceso redox de la
amlodipina en estas condiciones de trabajo, estd bien defi-
nida para cada pH en estudio (Figura 3). A pH 2,14 se ob-

serva un pico atribuido a la oxidacion de la amlodipina a
896 mV. El cual se va desplazando hacia potenciales menos
positivos a medida que se incrementa el pH de la solucion,
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Fig. 3. Respuesta electroquimica de un ECV sumergido en una solucion de
AML 0,4 mg/mL a diferentes pH. v =25 mV/s

Esta dependencia del potencial de pico anddico (Epa) de
la amlodipina frente al pH, se analiz6 haciendo uso de la
ecuacion de Nernst (ecuacion 1) (Bard y Faulkner 2001):

Epa = E° — 0,059 (%) pH Ec1

Donde:
Epa es el potencial de pico anddico (V)

E° es el potencial formal o estandar (V)

m es el numero de protones transferidos

n es el nimero de electrones transferidos
0,059 V corresponde al factor RT/F a 25 °C

En la grafica de Epa vs. pH (Figura 4) se identifican tres
intervalos lineales bien definidos: el primer intervalo entre
2,14 — 4,00, el segundo entre 5,5 y 8,2 y el tltimo entre 9,00
— 12,40, los parametros de cada una de las rectas de regresion
lineal se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Regiones lineales de Epa vs pH

Rango de

Ecuacion de la recta R2
pH

Region

1 2,14 -4,00 Epa=-0,0139pH +0,9261 0,9987
2 55-8,2 Epa=-0,0589pH + 1,1603 0,9877
3 9,00 - 12,40 Epa=-0,0679pH + 1,2574 0,9968

Este comportamiento concuerda un estudio realizado
por Alvarez-Lueje y col.1994, ellos reportan el comporta-
miento electroquimico de cinco compuestos derivados de
1,4-dihidropiridinas (nifedipina, nitrendipina, nimodipina,
nicardipina y furaldipina), en ese estudio, los autores repor-
tan tres regiones lineales al relacionar potencial de pico con
respecto al pH, tal como se representa en el caso de la amlo-
dipine.

En la primera region (intervalo de pH 2,14 — 4,00) la
pendiente muestra un valor de -0,0139 V/pH, lo que indica la
existencia de una leve dependencia del potencial de pico
anodico con respecto al pH. Recordemos que la pendiente
tedrica esperada para la relacion potencial vs pH es igual a -
0,059x m/n V/pH (ecuacién 1). Esto sugiere que la transfe-
rencia del primer electron es el paso determinante de la reac-
cion con la formacion de un cation radical en el anillo dihi-
dropiridina, por lo tanto, la desprotonacion no ocurre antes ni
durante el paso limitante, ya que el medio acido impide este
proceso. De manera que, el mecanismo inicia con un paso
electroquimico

En la segunda region (intervalo 5,5 — 8,2) la pendiente
es -0,0589 V/pH compatible con una transferencia acoplada
de 1 electrén + 1 proton. Por lo tanto, se propone un meca-
nismo electroquimico — quimico (EQ)
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Fig.4. Dependencia del potencial de pico anddico respecto al pH

En la tercera region (intervalo 9,00 — 12,40) la pendiente
de -0,067 indica gie estamos en presencia de un mecanismo
quimico — electroquimico (QE), debido a que el medio basico
facilita la desprotonacion de la amlodipina previo a la oxida-
cion.

La relacion entre la corriente de pico anoddica (Ipa) y el
pH (Figura 5) muestra una dependencia compleja y no lineal,
con intervalos donde la corriente no se ve afectada por el PH
de la solucion, esto también concuerda con lo reportado por
Alvarez-Lugje y col. 1994. Se observa que la Ipa mantiene
una corriente relativamente estable entre pH 2,14 y 4,00.

A medida que el pH aumenta, la Ipa disminuye gradual-
mente, manteniendo otra region estable entre pH, 5,5 y 8,2.
Lo que sugiere que el proceso esta controlado por la difusion
de la amlodipina hacia la superficie del electrodo. Sin em-
bargo, en el intervalo basico, la Ipa experimenta un incre-
mento, llegando a un maximo a pH 11,5 atribuida a la des-
protonacion de la amlodipina permitida por el medio basico.
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Fig. 5. Dependencia de la corriente pico anddica con respecto al pH

-

3.2- Efecto de la velocidad de barrido

Una vez realizado el estudio a diferentes pH se selec-
cioné para estudios posteriores una soluciéon de amlodipina
0,4 mg/mL disuelta en metanol al 10%, KC1 0,2 M y un buf-
fer de fosfato a pH 2,14 ya que a este pH el buffer de fosfato
alcanza su maxima capacidad amortiguadora, lo que propor-
ciona una mayor estabilidad al sistema y minimiza fluctua-
ciones en el pH de la doble capa que podrian afectar los re-
sultados experimentales.

Otro factor importante para la eleccion de este pH fue
realizado porque en un estudio posterior donde se va a cuan-
tificar la cantidad de amlodipina en farmacos, al electrodo de
carbon vitreo se le va a realizar una modificacion utilizando
que la poli-(2,5-dimetoxianilina, y esta pelicula es mas esta-
ble en medios acidos, en medios alcalinos, ha sido reportado
que la pelicula se descompone comprometiendo asi, la inte-
gridad de la pelicula depositada sobre la superficie del elec-
trodo de carbon vitreo (Alzate y col. 20026).
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Fig. 6. Respuesta electroquimica de amlodipina 0,4 mg/mL a pH 2,14
sobre un electrodo de carbon vitreo a diferentes velocidades de barrido

La influencia de la velocidad de barrido en la respuesta
electroquimica se estudi6 en una solucion de amlodipina 0,40
mg/mL, en el buffer de fosfato de pH 2,14, el cual fue esta-
blecido como pH 6ptimo en el estudio anterior. El intervalos
de de velocidades en estudio fueron de 25, 50, 100, 200, 300,
y 400 mV/s. La Figura 6 muestra la respuesta obtenida para
este sistema. En esta figura se observa claramente un au-
mento en la corriente de pico atribuida a la oxidacion de la
amlodipina.

El estudio del efecto de la velocidad de barrido reveld
que la oxidacion electroquimica de la amlodipina presenta un
comportamiento irreversible, el cual estd caracterizado por
un Unico pico anddico tal como se muestra en la figura 6, el
cual es atribuible a la estabilidad del anillo aromatico del pro-
ducto de la oxidacion.
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Fig. 7. Relacion potencial con la velocidad de barrido (Epa vs. Ln(v))

A partir de los voltamogramas obtenidos, se aplicé la ecua-
cion de Laviron (Ecuacion 2) con el fin de establecer la rela-
cion entre el potencial de pico (Epa) y la velocidad de barrido
(v), para calcular parametros cinéticos como el coeficiente de
transferencia de carga (a)). La Figura 7 muestra la grafica de
Epa vs. Ln(v), cuyo coeficiente de correlacion R? = 0,9873.
El valor de o fue calculado a partir de la pendiente de la recta
de regresion dando un valor de 0,70 = 0,04.

Este resultado indica una asimetria energética que favo-
rece la oxidacion de la amlodipina. Segun la literatura (Gon-
zalez-Velasco 2012) valores de o superiores a 0,5 reflejan
que el estado de transicion estd mas proximo al oxidado, fa-
cilitando la transferencia electronica desde el analito al elec-
trodo. Esta caracteristica contribuye a una oxidacion mas efi-
ciente, aspecto clave en el disefio de sensores voltamétricos
sensibles y selectivos.

5 E°+(RT) ] (RTkS)+<RT) In(v)
= —_— ] * *
pa anF "\ anF anr) VY

Ec.2

Donde:
Epa: Potencial de pico anddico (en voltios).
E°: Potencial estandar formal (en voltios).
R: Constante de los gases ideales (8,314 J/mol).
T: Temperatura (en Kelvin).
a. Coeficiente de transferencia de carga.
n: Numero de electrones transferidos en la reaccion.
F': Constante de Faraday (96485 C/mol).
ks: Const. velocidad de transferencia de e (en cm/s).
v: Velocidad de barrido (en V/s).

Dos graficas adicionales fueron construidas para com-
pletar el estudio cinético. La intencion es identificar el meca-
nismo que controla la transferencia de carga. La grafica 8 re-
laciona la corriente de pico anodico con la velocidad de
barrido y da informacion sobre los procesos controlados por
adsorcion (ecuacion 3)

n?F2Ar
Ip = W v Ec. 3
Donde,

lp Corriente pico en amperios (A).
N Numero de electrones.

R Constante de gases ideales

T Temperatura en K

F Constante de Faraday

A Area superficial del electrodo

I' Cantidad de sustancia adsorbida por unidad de 4rea
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Fig.8. Aplicacion de la ecuacion para procesos controlados por adsor-
cion superficial.
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Fig. 9. Aplicacion de la ecuacion para procesos controlados por difu-
sion (Randles — Sevcik)

Por otro lado, haciendo uso de la ecuacion de Randles —
Sevcik para procesos irreversibles. Se grafico Ipa vs v!?2 (Fi-
gura 9). Esto permite identificar si la transferencia de carga,
esta controlada por difusion o por adsorcion (Pletcher 2002).

Los resultados mostraron una correlacion lineal en am-
bos casos, con coeficiente R? = 0,9923 para Ipa vs v R? =
0,9944 y para la grafica correspondiente a Ipa vs v!2. Este
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ultimo valor mas alto sugiere que el proceso de oxida-
cion de la amlodipina estd mayoritariamente controlado por
difusion, de acuerdo con el modelo de Randles-Sevcik. Este
comportamiento es tipico de sistemas donde la corriente de-
pende del transporte de las especies electroactivas desde el
seno de la solucién hacia la superficie del electrodo.

Sin embargo, ademas de que el proceso esta controlado
por difusion, se observo que existe una adsorcion significa-
tiva del producto oxidado sobre la superficie del electrodo,
generando efectos de pasivacion con su consecuente dismi-
nucion progresiva de la respuesta analitica (figura 10).
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Fig. 10. Adsorcion del producto de oxidacién de
amlodipina.

Esto puede ser observado en 1 con mayor calridad en Fi-
gura 7B, donde se observa una disminucidon sistematica de la
corriente de pico con cada nuevo barrido, lo que confirma el
efecto inhibidor del producto formado sobre la superficie ac-
tiva del electrodo.
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Fig. 11. Dismunicion de la corriente en funcion del niimero de barri-
dos

En consecuencia, aunque el sistema muestra un perfil

cinético favorable para la oxidacion (o = 0,70), la adsorcion
del producto formado pasiva la superficie del electrodo lo
que es desfavorable para realizar estudios de cuantificacion.
Para preservar la reproducibilidad en las medidas es necesa-
ria la reactivacion de la superficie a través de la limpieza me-
canica del electrodo entre mediciones.

4 Conclusiones

El estudio del comportamiento voltamétrico de la amlo-
dipina en funcion del pH reveld una clara dependencia del
potencial de pico anddico con respecto al medio acido. Tres
regiones lineales bien definidas. Estas regiones reflejan dis-
tintos mecanismos de oxidacion: En medio acido (pH 2,14—
4,00), la pendiente de la recta (-0.0139V/pH) nos indica que
el proceso estd dominado por una transferencia electronica
inicial sin desprotonacion. A pH intermedio (5,5-8,2), la
pendiente (-0.0589V/pH) cercana al valor tedrico sugiere una
transferencia acoplada de 1 electron y 1 proton. Mientras que
en un medio fuertemente basico (9,00-12,40), la pendiente (-
0.0679V7pH) nos indica que la desprotonacioén previa faci-
lita la oxidacion.

El proceso de oxidacién de la amlodipina esta contro-
lado por difusion, aunque se observo adsorcion producto so-
bre el electrodo, generando pasivacion de la superficie.

El valor de a.de 0,70 + 0,04, obtenido a partir del estudio
del Epq vs. Ln(v), revela que la oxidacion de la amlodipina
ocurre con una marcada asimetria energética, lo que confirma
la reactividad del anillo dihidropiridina de la amlodipina.
Contribuyendo de esta manera en una oxidacion mas efi-
ciente, aspecto clave en el desarrollo de sensores voltamétri-
cos sensibles y selectivos. Este resultado que posiciona a la
amlodipina como un excelente candidato para aplicaciones
electroanaliticas
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