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Resumen

Se desarroll6 una metodologia para la determinacion electroquimica de metilparabeno
en formulaciones cosméticas de polvos compactos, mediante la técnica de Voltametria de
pulso diferencial, utilizando como electrodo de trabajo un disco de carbén vitreo de 1cm? de
area geométrica y buffer fosfato 0,2 M (pH 7) como electrélito soporte. Se trabajé con tres
formulaciones cosméticas de polvos compactos (a, by c).

Se estudiaron las variables: velocidad de barrido, periodo de estabilidad, reproducibilidad e
influencia de la concentracion en la intensidad de picos anddicos a través de la técnica de
Voltametria ciclica. Para la oxidacién del metilparabeno, se observé un proceso de oxidacién
irreversible controlado por difusidn, en elintervalo de concentracion 1x104-1x103M; la sensibilidad
fue 12,63x103 L-mol?, el limite de deteccidon 4,04x10% mol-L* y el limite de cuantificacién
1,35x10% mol-L*. Los resultados del analisis fueron correlacionados estadisticamente y por
estudios de recuperacion de cada uno de los polvos compactos obteniéndose 89,8% =+0,8;
76,0%%4,5; 69,2%+*3,1 respectivamente. El método voltamétrico fue facil de implementar, de
bajo costo y preciso para la determinacion del metilparabeno en productos cosméticos.
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Abstract

A methodology for the electrochemical determination of methylparaben was developed
in cosmetic formulations of powder compacts, using the technique of voltammetry of pulse
differential, using as a working electrode a glassy carbon plate (1 cm? geometric area) and
buffer phosphate 0.2 M (pH 7) as electrolyte support. Three cosmetic formulations (a, b and
c) of compact powders were evaluated. The variables studied were: scan speed, stability,
reproducibility, and influence of the concentration upon the intensity of anodic peaks through
the technique of cyclic voltammetry. For the oxidation of the methyl paraben, was an irreversible
oxidation process controlled by diffusion, in the range of 1x10% concentration - 1x103 M; the
sensitivity was 12,63x103 L-mol?, the limit of detection 4,04x0-4 mol-L* and the limit of
quantification 1,35x10% mol-L*. The results of the analysis were statistically correlated and, by
studies of recovery of each of the compact powders,obtaining 89.8 % 0, 8; 76,0% 4, 5; 69.2%
+3, 1 respectively. The voltammetric method was easy to implement and low-cost, allowing an
accurate determination of the methyl paraben in cosmetic products.
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Introduccion.

Para proponer conservantes sustitutivos
del acido salicilico y acido benzoico, ya
gueambospresentabanelinconveniente
de ser eficaces Gnicamente a intervalos
de pH altamente acidos, Theodor
Sabalitschka sintetiz6 en la década
de 1920 diversos ésteres alquilo vy
arilo del acido p-hidroxibenzoico,
denominados parabenos, y los propuso
como conservantes de alimentos vy
farmacos. Actualmente, se usan sobre
todo en la conservacion de productos
farmacéuticos y preparaciones cosméticas,
se hareportado suuso en mas de 13.200
formulaciones, campos en los cuales
pueden explotarse las principales
ventajas de estos productos; es decir,
eficacia continuada en un intervalo de
pH neutro a débilmente acido .

Los parabenos, son ésteres de acido
4-hidroxibenzoico, el grupo éster se localiza
en la posicion C-4 del acido. Los ésteres
mas empleados son: metil-, etil-, propil-,
butil-, y bencilparabeno (Figura 1) ®.Son
polvos cristalinos sin olor ni sabor, de
naturaleza higroscépica, estables en el
aire, eficaces en un amplio espectro de pH,
de bajo costo; sus diferentes estructuras
quimicas permiten que cada parabeno
tenga propiedades fisicoquimicas distintas,
por ejemplo el aumento en la longitud de
cadena de alquilo aumenta su resistencia a
la hidrélisis.

HO —0—R

Figura 1. Estructura quimica general del Parabeno
(donde R= grupo alquilo (CHB, CH,.,CH.,CH )

48

La reactividad REDOX de los compuestos
fendlicos (ArOH), sigue al menos dos
mecanismos que pueden ocurrir en
paralelo, como se aprecia en la (Figura 2),
una transferencia de atomo de hidrégeno de
un solo paso, y una transferencia de un solo
electrony la transferencia de protones.B4.,

R_=H R

Figura 2. Mecanismo electroquimico de oxidacion de
los parabenos

Sin embargo, el uso de los conservantes en
cosmética se ha discutido en todo
el mundo, el uso de los parabenos a
pesar de sus excelentes propiedades
fisicoquimicas se encuentra en
cuestionamiento debido a que tienen
actividad estrogénica, pueden unirse
a receptores estrogenos procedentes
de distintas fuentes, algunos estudios
realizados revelan la presencia de
los mismos en tumores en la mama
humana. Seglin la directiva de la
Comunidad Econdémica Europea (CEE)
51, eluso de éste como conservante en
productos cosméticos esta permitido
hasta una concentraci6bn maxima de
0,4% (m/m)yo0,8% (m/m) para mezclas
de ésteres expresados como acido
p-hidroxibenzoico. Existen diferentes
métodos para la determinacién de
Metilparabeno (MP) entre ellos los
mas comunes son: cromatografia
liguida de alta resolucion (HPLC)
3.4.6-81  cromatografia liquida de ultra
desempefo (UPLC)°l cromatografia
liguida de ultra rapido desempeno
(UHPLC) b1 electroforesis capilarf?4l,
extraccién miscelar y cromatografia
de gases™, cromatografia de gases
con deteccion de espectrometria
de masasi®l electrolisisi®®l,
espectrofotometrial*®, analisis
multivariante [, y determinaciones
voltamétricas 19251,

Para nuestro conocimiento,
el metilparabeno (MP) en su
estructura posee grupos funcionales
electroquimicamente activos a la
reaccion de REDOX. Es por ello
que el objetivo de este estudio es
desarrollar una metodologia para la
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determinacion electroquimica de MP
mediante la técnica de Voltametria
de pulso diferencial, utilizando como
electrodo de trabajo un electrodo de
carbén vitreo, en tres formulaciones
cosméticas de polvos compactos, vy
correlacionar los resultados a través de
la técnica de espectroscopia UV- visible.

Parte Experimental.
Reactivos.

El metilparabeno, fosfato monobasico
de potasio, fosfato dibasico de sodio, y
otros productos quimicos se adquirieron
de Merck, el metanol se obtuvo de Fluka
y se utilizaron sin purificacién previa.
Se preparé una solucién patron de
Metilparabeno 1 mM, las soluciones
estandar se prepararon diariamente por
diluciéon en agua ultrapura 18 M 'Q a 20
+ 0,5 ° C.

Todas las medidas electroquimicas
se llevaron a cabo en una soluciédn
0,2 M de buffer fosfato (PBS) pH 7,
preparado previamente por el método
de Purdy 2¢!, Los productos cosméticos
con adicién de metilparabeno fueron
adquiridos en una casa de cosméticos
de la ciudad de Mérida, Venezuela.

Materiales e Instrumentacion.

La celda electroquimica fue disenada con
unsistemaconvencionaldetreselectrodos,
como electrodo de trabajo se utilizé un
disco de carb6n vitreo (CV) empotrado en
vidrio y con un area geométrica expuesta
de 1 cm? cuidadosamente pulido a
espejo con alimina 0,3 pm, sometido
a ultrasonido por 5 minutos y lavado
con agua ultrapura de 18 MQ.cm™. Se
empled un electrodo de Ag/AgCl (KClsat)
como referencia y un alambre de platino
como el contraelectrodo, el cual fue
previamente flameado para su limpieza.
Todos los experimentos electroquimicos
se realizaron en un buffer fosfato 0,2 M
(pH 7), usando un sistema electroquimico
modular Potenciostato / Galvanostato
(AutoLab-PGSTAT20).

Para el analisis por medio de la técnica
de espectroscopia UV-Visible, se utiliz6
un espectrofotometro Marca Perkin-
Elmer modelo lambda 25 de doble haz,
acoplado a un sistema computarizado
y controlado mediante el software UV
WinLab. El analisis estadistico se llevd a
cabo mediante OriginPro version 8.o.

Diseio Experimental.

Con el fin de confirmar el funcionamiento
adecuado y limpieza del electrodo de
trabajo, para la determinaciéon MP,
se realiz6 un estudio de la respuesta
voltamétrica del electrodo a una solucidn
0,5 M de acido sulftrico H ,50,, usando
voltametria ciclica, a una velodidad 100
mV.s* en una ventana de potenciah de -1,2
a1,6 VvsAg/AgCl.Surespuesta concuerda
con la reportada en la literatura para este
electrodo en este medio 25,

Los factores 6ptimos en la Voltametria de
pulso diferencial (VPD), como la velocidad
de barrido (s0o mV/s), ancho de pulso
( t) =20 ms, Altura de pulso ( E)= 50
mV, fueron seleccionados en base a la
literaturay los experimentos preliminares.
Se prepar6 un conjunto de calibracion de
5 muestras en 0,2 M (PBS).

Para las determinaciones del MP presente
en las diferentes marcas de cosméticos
analizados, se pes6 0,7266 + 0,0001 g
de cada polvo compacto de las diferentes
marcas previamente pulverizados, para
lo cual se disolvieron en 25 mL de agua,
y fueron llevados a bano ultrasénico
durante 1 hora, agitando ocasionalmente.
Posteriormente, se centrifugd durante 25
min. El excipiente se separ6 por filtracion,
y se transfirid6 a un matraz aforado de 50
mL, enrazandose al volumen final con una
solucion buffer de fosfato 0,2 M (pH 7,
electrolito soporte).

En cuanto alosanalisis porespectroscopia
UV-Visible, se procedié a preparar una
curva de calibracién sencilla a partir una
solucién patron de MP 1x 104 Men metanol,
se midié la absorbancia en un intervalo
de 300 a 200 nm de longitud de onda.
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Resultados y discusion.

La oxidacion de MP sobre la superficie
electradica del carbén vitreo.

El comportamiento electroquimico de
MP en carbén vitreo se estudié mediante
Voltametria Ciclica (VC) en una solucion
1mM de metilparabeno a una velocidad de
barrido de 5o mV.s*. La Figura 3, exhibe

un definido pico anddico irreversible
alrededor de 0.9 V vs Ag/AgCl.
30- 50 mV s-1 -
2{]. -
< !
=
~ 104 -
0 -
00 05 10 15

E (vs. Ag/AGCI) |V

Figura 3. Respuesta de Voltametria ciclica del MP 1
mM en la superficie electrédica. U = 50 mVs™

Eleccion del solvente apropiado para la
extraccion del MP en los polvos compactos.

Se estudié la influencia del solvente
usado en la extraccién sobre la intensidad
de corriente de oxidacién del sistema
electroquimico por Voltametria ciclica,
en una ventana de potencial -0,2-1,6 V, a
una velocidad de barrido de 50 mV/s. Se
prepararon soluciones patrones de MP,
en diferentes solventes: metanol, etanol,
acetonitrilo y agua; y se diluyeron hasta
una concentracion 1mM en el electrolito
soporte, obteniéndose las diferentes
respuestas mostradas en la Figura 4. En
presencia de metanol y etanol, aparecen
dos picos de oxidacion irreversibles, el pico

mas pequefo representa a la oxidacion
del MP, el cual no esta bien definido y el
otro pico se puede atribuir a la oxidacién
del alcohol, la respuesta en presencia
de agua y acetonitrilo en las cuales se
observa solamente un pico agudo bien
definido, atribuible a la oxidacion del MP,
sin embargo, se observd que la maxima
intensidad de corriente corresponde al
agua pura como solvente.

I b I Ll g Ll
30 — Metanol
1 — Etanol
1 — Agua
204 Acetonitrilo i
<
=3
~ 10 1 "
U' — =

0,5 1.0
E (vs. Ag/IAgCl) /v

0.0

Figura 4. Respuesta voltamétrica de la influencia del
solvente (metanol, etanol, agua y acetonitrilo) en la
intensidad de oxidacion del MP, en un buffer fosfato
0,2 M (pH 7) para una soluciéon 1mM de MP.

Influencia de la velocidad de barrido.

El efecto de la velocidad de barrido se
investigd mediante la técnica de Voltametria
Ciclica en una ventana de potencial desde
-0,2 a 1,6 V, usando una solucién de MP 1
mM, con velocidades de barrido entre 10 y
1500 mVs?; sobre el electrodo de CV. En la
figura 5.A se puede observar que no existe
ningln pico de reduccién en la exploracion
inversa del MP; por lo cual sugiere que se
trata de un proceso de oxidacion irreversible.
Consecutivamente, la figura 5B, muestra la
variacion de la intensidad de pico en funcién
de la velocidad de barrido: dicha vgriacion
no es lineal, se puede apreciar que alrededor
de 50 mV.s-1, comienza a incrementarse el
error en la medida de intensidad de pico,
por ende a mayores velocidades de barrido
existe mayor incertidumbre en la medida
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de las corrientes de pico y este error se
puede proyectar a las determinaciones. La
curva representada en la figura 5C, muestra
como las corrientes de pico de oxidacion

(Ip) del MP aumentan linealmente con la
raizl cuadrada de la velocidad de barrido
( ). Esta dependencia es lineal segiin la
ecuacion:

l,(MA)=1.99617x10%v *-9,358x10°R*=0,996 (1)

La ecuacién 1 sugiere que el proceso
electroquimico que ocurri6 sobre la
superficie electrédica esta principalmente

controlado por difusién, siendo este un caso
ideal para las medidas cuantitativas

i T T T ] T T T T T
25 § . 2,0 . 25
201 T R 2,04 .
B 1,5
4 E P 15 2
q::-w ] S . E .
E = 10, =10 )
54 - 0,51 -
-
o 0,54 0,0- ol
S — . . 0 200 400 600 800 1000 00 02 04 a8 08 10 12 14
! I 1.0 15
4 1;2! VHZ 12
E(vs. AgAgCl) /v vimV.s vi/imv.'s
A B ¢

Figura 5.- (A) Voltagramas ciclicos de una solucién 1x10-> M de MP con variacién de la velocidad de barrido
entre 10 mV.s-* hasta 1500 mV.s?, entre -0,2 a 1,6 V sobre el electrodo de CV, en solucién reguladora de fosfato

0,2 M (pH 7). (B) Ip vs u (C) Ip vs uY/>

Estabilidad y Reproducibilidad.

La estabilidad del electrodo de trabajo CV
también fue seguida a través de Voltametria
de Pulso Diferencial (VPD), después de
almacenamiento a temperatura ambiente
y al cabo de 3 semanas, observandosela
misma respuesta del electrodo. Se obtuvo
alta reproducibilidad en las intensidades de
pico en distintos barridos.

Influencia de la concentracion de MP en la
intensidad de corriente.

Para estudiar la influencia de la
concentracion de MP sobre la intensidad de
los picos anddicos se realizd experimentos
de VPD bajo las condiciones anteriormente

definidas, y barridos en soluciones desde
5x10-%-1x103 M.

Los resultados correspondientes se
presentan en la figura 6, las corrientes de
oxidacion del MP aumentan con el aumento
de la concentraciéon de MP; sin embargo se
puede observar que a concentraciones

1x10°-5x10° M, no se observan picos
oxidacién, debido a que estos valores de
concentracién no se pueden determinar
mediante esta técnica. Por tal motivo se
seleccion6 para el desenvolvimiento de
este trabajo una zona lineal en un intervalo
de concentraciones que va desde 1x10%-
1x103 M, con el fin de poder determinar la
concentracion de MP en otros cosméticos.
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Revista de Ingenieria y Tecnologia Educativa (RITE) Vol. 2, N2 2; julio - diciembre 2019

Pg 16 - 25

(%]
o
S
(S}
=]
o
e)
S
S
=
()
o
=
)
Q
©
S
©
=%
=]
5]
=
)
o
©
(S}
‘=
=
)
£
=
o
>
=
O
‘S
©
E
£
S
[}
2
)
o




15
Concentracién (M)
1=|0j
104 1xi .
— 11"
< —1x10"
= 5 — g™
; — sa10®
0
-5 T T T T
04 0.6 0.8 1.0 1.2
E (vs. AgiAgCl) 1 V
A

11 uA

0 2 4 6 8 10
E (vs. Agiageh 1V

B

Figura 6. (A) VPD para diferentes concentraciones MP desde 5x10° a 1x103 M, en buffer de fosfato 0,2 M de
pH=7. (B) curva de calibracién para diferentes concentraciones de MP.

Determinacion Voltamétrica del MP en
los diferentes polvos compactos.

Una vez realizada la extraccion del MP por
la metodologia anteriormente descrita,
se procedi6 a determinar si existia
interferencia de matriz en las condiciones
analizadas, para ello se realizaron curvas
de calibracion de adicion de estandar, con
una solucién de concentracién nominal de
1mM tomando en cuenta que la cantidad

20 : -
&
151 fl' .ll. - {:C) 1
< L
=.10 TR .
— l"" ‘.‘l
~

0 —T——T T
04 06 08 10 12
E (vs. Ag/iAgCl) 1 V

A

declarada por el fabricante es de 0,4%
m/m, las concentraciones de estandar
variaron entre 1x10% a 1x103 M. En la
figura 7-A, se muestran los Voltagramas
obtenidos para cada polvo, y en la figura
7-B, se muestra la curva de calibracién de
adicion estandar CCAE, superpuesta porla
curva de calibracién sencilla CCS. Aunque
se puede observar buena correlacion
lineal existe una diferencia apreciable en
el valor de la pendiente de la recta con
respecto a la curva de calibracidn sencilla.

. CCS :
* CCAE
15 R
.r/
f/.
- -
>
% 10 . , ]
>
=~ " ,.»"
,“.l/
5' - N

03 7 & & 10
(MP)x 10°Mm

B

Figura 7. (A) Voltagramas de pulso diferencial de los diferentes polvos compactos. (B) curva comparativa entre

CCSy CCAE para el MP.

Para la existencia de interferencias de la
matrizen la determinacion de CS, serealiza el
analisis estadistico (t-student en unintervalo

de confianza del 95%), dicho resultado
implica que bajo las condiciones de trabajo,
si existe interferencias de matriz que afectan
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las medidas, por lo tanto se debe aplicar
solo la curva de calibracion por adicién
de estandar para las determinaciones.
Tomando en cuenta este precedente en la

tabla I,se representa cada una de las curvas
CCAE realizadas por VPD para cada uno de
los cosméticos.

Tabla I. Caracteristicas analiticas de las curvas de calibrado obtenidas mediante VPD

Tipo de R Sensibilidad Sm
Curva

x10*

(m)x10°

L.mol"

Intercepto

Sb LOD

(b) x10° x107 x10°

mol.L" mol.L"

6,27

1,94 4,99 1,66

Sencilla 0,997 11,64 3,19
Adicion 0,998 12,63 2,81
Estandar

2,22 1,70 4,04 1,35

Con estos datos se procedid6 a encontrar
la concentracion de MP en las diversas
formulaciones  cosméticas de  polvos
compactos, obteniéndose los resultados que
se muestran en la tabla ll, donde se muestra la
concentracién extrapolada.

Correlacion del método a través por
espectroscopia UV-Visible.

Se procedi6 a preparar una curva de calibracién
sencilla a partir de una solucién patrén de
MP en metanol 1x 10% M, en un intervalo de
1x10%- 2,1x10> M y se midi6 la absorbancia
en un intervalo de 300 a 200 nm de longitud

de onda, usando como blanco metanol,
= (3
03 o -8
o S a(c)
=02 ,
©
=
o 0,1
w
-ﬂ -
<o0{ =
-0,14— ’ ' ; :
220 240 260 280 300
A /nm
A

obteniéndose maximos de absorbancia a 256
nm .Cada espectro se midi6 tres (3) vecesy con
los promedios de los maximos se construyo la
curva de calibracién sencilla. Posteriormente
se procedid a realizar la curva de calibracién
por adicién estandar utilizando el mismo
procedimiento  descrito, pero utilizando
como solvente metanol, y preparando una
solucion patrén de metilparabeno 1x 104 M, se
utilizaron voldmenes fijos de muestra de 0,25
mL variando volimenes desde 2 hasta 5 mL en
intervalos de 0,75 mL de patrény llevados a un
volumen de 25 mL. En la figura 8-A se muestra
las absorciones obtenidas para cada una de los
polvos compactos analizados, y en la 8-B las
curvas de calibracién respectivamente.

201 :T“c‘éfas_u:. __-" T
1 &0 gl
| &t
i |5' },f'_‘.:" v
= 104 ___..»_-‘-"::_n-' g -
i et .
54 ‘..’.J'. ]
”
0 2 4 & :‘ g8 10
[MP]x10 M
B

Figura 8. (A)Espectros de absorcion de los polvos compactos analizados. (B) Curvas de adicion estandar para

los cosméticos analizados a través de UV-Visible.
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Porcentaje de recuperacion.

Se prepard una curva de adicion de en la tabla Il se muestra el promedio
estandar al porcentaje de recuperacion de tres medidas para cada una de las
de ambos métodos (VPD y UV-Visisble), concentraciones estudiadas, y sus % de
anadiendo cantidades del analito fijo, recuperacion obtenidos.

Tabla Il. Porcentajes de recuperacion obtenidos para el MP en los diferentes polvos compactos analizados.

Parametros del % de recuperacion por VPD

Cosmético Xi ) & Yo % Recuperacion
x10* M x10*M x10° M
(a) 9,00 8,81 1,69 89,810,8
(b) 2,27 2,23 0,39 76,045
(c) 3,39 3,28 0,56 69,2+3,1

Parametros del % de recuperacion por UV-Visible

(a) 9,14 8,81 1,67 92,240,9
(b) 2,87 2,23 0,46 78,743,7
(c) 2,66 3,28 0,49 69,8+3,6

Donde:
Y1: concentracion de la muestra mas el patron afadido.X: concentracion inicial de la
muestra. X ": concentracion del patron afiadido.

Conclusiones.

Se logr6 desarrollar una metodologia voltamétrica para la determinacion de MP en productos
cosmeéticos, polvos compactos. El método de analisis electroquimico propuesto es simple,
rapido y de bajo costo, con un limite de deteccién de 1x10% M para determinacién de MP
en cosméticos. Al llevar a cabo la correlacion de ambos métodos se observd que no existe
diferencia significativa para el intervalo de concentraciones analizadas. Por ende, el método
podria ser propuesto para llevar a cabo el control de calidad de este tipo de conservante en
los productos cosméticos, en particular de la marca (a), para otras marcas se debe realizar
una validacién mas estricta.Sin embargo,al observar la alta cantidad de MP presente en
los polvos compactos analizados, los cuales son bastantes comerciales en el mercado, se
ve con gran preocupacion la exposicion prolongada a este conservantes por parte de la
poblaciéon femenina.
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