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RESUMO

LOURENCAO, B. C. Determinagdo voltamétrica simultanea de paracetamol e
cafeina e de acido ascorbico e cafeina em formulagdées farmacéuticas
empregando um eletrodo de diamante dopado com boro. 2009. 137f.
Dissertacdo (Mestrado) — Instituto de Quimica de S&o Carlos, Universidade de Sao
Paulo, Sao Carlos, 2009.

Neste trabalho descreve-se o desenvolvimento de procedimentos eletroanaliticos
para a determinagdo de paracetamol, acido ascorbico (AA) e cafeina em
formulagdes farmacéuticas utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro
(BDD) e voltametria de pulso diferencial (DPV). Inicialmente, foram obtidos os
voltamogramas ciclicos para o paracetamol, AA e cafeina separadamente sendo os
potenciais de pico anddicos de oxidagdo de cada um destes analitos iguais a 0,80 V,
0,92 V e 1,47 V, respectivamente. O efeito do pré-tratamento eletroquimico do
eletrodo de BDD nas medidas voltamétricas foi também objeto de estudo. Os
parametros da voltametria de onda quadrada e voltametria de pulso diferencial
também foram estudados e otimizados para cada analito. No primeiro procedimento
desenvolvido, determinou-se simultaneamente paracetamol e cafeina em
formulagbes farmacéuticas utilizando o eletrodo de BDD e voltametria de pulso
diferencial apds a otimizacdo das condicbes experimentais. A curva analitica foi
linear no intervalo de concentragdo de paracetamol e cafeina de 5,0 x 107" mol L™ a
8,3 x 10”° mol L™ com limite de deteccdo iguail a 4,9 x 107 mol L™ para paracetamol
e 3,5 x 10® mol L para cafeina. O desvio padréo relativo do paracetamol e da
cafeina para a repetibilidade intra-dias foi de 0,7 % e 0,2% respectivamente e para a
repetibilidade inter-dias foi de 5,1% e 1,4% respectivamente. A quantificacdo de
paracetamol e cafeina em formulagdes farmacéuticas utilizando um eletrodo de BDD
apresentaram resultados concordantes com os resultados obtidos empregando-se
um método cromatografico em um nivel de confianga de 95%. Na sequéncia, um
segundo procedimento foi desenvolvido para a determinagdo simultdnea de AA e
cafeina em formulacdes farmacéuticas utilizando o eletrodo de BDD e voltametria de
pulso diferencial, apds a otimizagdo das condi¢gées experimentais. A curva analitica
foi linear num intervalo de concentragdo de 5,0 x 10° mol L' a 1,9x 10* mol L™ para
AA e de 2,0 x 10° mol L™ a 1,1 x 10* mol L™ para cafeina com limites de detecgdo
de 2,6 x 107 mol L para AA e 2,4 x 10® mol L™ para cafeina. O desvio padréo
relativo do AA e da cafeina para a repetibilidade intra-dias foi de 0,5% e 0,2%
respectivamente e para a repetibilidade inter-dias foi de 59% e 8,7%
respectivamente. A quantificacdo de AA e cafeina em formulagcbes farmacéuticas
utilizando um eletrodo de BDD apresentaram resultados concordantes com os
resultados obtidos empregando-se um método cromatografico em um nivel de
confianca de 95%.

Palavras-chave: Eletrodo de diamante dopado com boro. Paracetamol. Acido
ascorbico. Cafeina.
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ABSTRACT

LOURENCAO, B. C. Simultaneous voltammetric determination of paracetamol
and caffeine and ascorbic acid and caffeine in pharmaceutical formulations
using a boron doped diamond electrode. 2009. 137f. Dissertation (Masters) —
Instituto de Quimica de Sao Carlos, Universidade de S&o Paulo, Sdo Carlos, 2009.

In this study the development of eletroanalytical procedures for paracetamol,
ascorbic acid (AA) and caffeine in pharmaceutical formulations using a boron doped
diamond (BDD) and differential pulse voltammetry (DPV) is described. Initially, the
cyclic voltammograms of paracetamol, AA and caffeine were separately obtained
with the potentials of anodic peaks of oxidation of each one of these analytes equals
to 0.80 V, 0.92 V and 1.47 V, respectively. The effect of electrochemical pre-
treatment of the BDD electrode in voltammetric measurements was the purpose of
this study, as well. The parameters of square wave voltammetry and differential pulse
voltammetry were also studied and optimized for each analyte. In the first developed
procedure, it was determined both paracetamol and caffeine in pharmaceutical
formulations using the BDD electrode and differential pulse voltammetry after
optimization of experimental conditions. The analytical curves were linear in the
paracetamol and caffeine concentration intervals, ranging from 5.0 x 107 mol L™ to
8.3 x 10™ mol L™ with detection limit equal to 4.9 x 107" mol L™ for paracetamol and
3.5 x 10® mol L™ for caffeine. The relative standard deviation of paracetamol and
caffeine for the intra-day repeatability was 0.7% and 0.2% respectively, and the inter-
day repeatability was 5.1% and 1.4% respectively. The quantification of paracetamol
and caffeine in pharmaceutical formulations using a BDD electrode showed results in
agreement with those results obtained using a chromatographic method at a 95%
confidence level. Subsequently, a second procedure was developed for the
simultaneous determination of AA and caffeine in pharmaceutical formulations using
the BDD electrode and differential pulse voltammetry, after optimization of
experimental conditions. The analytical curves were linear in the concentrations
ranging from 5.0 x 10° mol L™ to 1.9 x 10 mol L™ for AA and 2.0 x 10® mol L™ to
1.0 x 10™* mol L™ for caffeine with detection limits of 2.6 x 107 mol L for AA and 2.4
x 10 mol L™ for caffeine. The relative standard deviation of AA and caffeine for the
intra-day repeatability was 0.5% and 0.2% respectively, and the inter-day
repeatability was 5.9% and 8.7% respectively. Quantification of AA and caffeine in
pharmaceutical formulations using a BDD electrode showed results in accordance
with the results obtained using a chromatographic method at a 95% confidence level.

Keywords: Boron doped diamond eletrodo. Paracetamol. Ascorbic acid. Caffeine.
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Introdugao

1. INTRODUGAO

1.1. Paracetamol

A utilizagdo de analgésicos naturais para alivio das dores remonta aos
primordios da histéria escrita (cerca de 3.000 a.C.) e para esta finalidade recorria-se
ao uso de plantas. Posteriormente, o rapido avang¢o dos conhecimentos fitoquimicos
levou & descoberta e ao desenvolvimento dos analgésicos .

A acetanilida € o membro original deste grupo de drogas. Foi introduzida na
pratica médica em 1886 sob o nome de antifebrina por CAHN, que acidentalmente
descobriram sua acao antipirética. Contudo, a acetanilida demonstrou ser
excessivamente toxica. Na busca por compostos menos toxicos, foi feita uma
tentativa com o p-aminofenol na crenga de que o organismo oxidava a acetanilida a
este composto. No entanto, a toxicidade ndo se reduziu e diversos derivados
quimicos do p-aminofenol passaram a ser testados. Um dos mais satisfatorios entre
estes foi a fenacetina (acetofetidina), introduzida na terapéutica em 1887, sendo
amplamente empregada em misturas analgésicas até ser implicada na nefropatia do
abuso dos analgésicos 2.

O paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol) (Figura 1) € um cristal
branco inodoro ou um po cristalino, moderadamente soluvel em agua (1 g por 70 mL
a 25°C) e apresenta grande estabilidade em solucdo aquosa em pH 5 -7 °.

Somente em 1893 o paracetamol foi introduzido na pratica clinica por Von
Mering, contudo so foi utilizado extensivamente a partir de 1949, quando Brodie e
Axelrod o identificaram como principal metabdlito ativo, tanto da fenacetina como da

acetanilida, ambos com agédo analgésico-antipirética 2.
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OH

Figura 1.1. Estrutura quimica do paracetamol.

A partir desta época o paracetamol tem sido utilizado como ingrediente ativo
para uma série de produtos farmacéuticos, sob diferentes formas de dosagens,
sozinho ou associado, como por exemplo, com a cafeina 2.

Hoje em dia, o paracetamol € um dos medicamentos mais utilizados para
alivio de dores cronicas e € um dos melhores analgésicos disponiveis no mercado *.
Esse farmaco vem substituindo a Aspirina® (AAS- acido acetilsalicilico) e, possui
propriedades analgésica e antipirética analogas, sendo principalmente
recomendado a pessoas que apresentam sensibilidade ao AAS. Entretanto o
paracetamol apresenta baixa atividade antiinflamatéria °.

Como o paracetamol € bem tolerado, apresenta menos efeitos colaterais em
relacdo ao AAS, n&o causando aumento da acidez estomacal em pessoas
portadoras de ulcera péptica e, em geral, por aqueles que sofrem de asma 28

No caso de intoxicagdo aguda, o efeito mais sério € a necrose hepatica
podendo chegar a niveis fatais *. O paciente apresenta em geral um quadro de
nauseas, vOmito e dores abdominais. Essa toxicidade se deve a oxidacdo do
grupamento amino do paracetamol, formando o hidroxiaceminofenol, seguido pela

formagao do N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) “ Essa substancia é altamente
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eletrofilica e pode facilmente oxidar grupamentos tidis das proteinas sofrendo assim
um ciclo redox com a formagédo de anions superéxidos por meio de redugdo com
oxigénio ®. Essa etapa de reducédo acaba produzindo peréxidos e por final radicais
hidroxilas (-OH) implicando no stress oxidativo celular *.

A dose maxima recomendada é de 0,5 g a 8,0 g / dia. Doses superiores a
estas podem causar hemorragia digestiva, intoxicagdo exdgena, hepatite
medicamentosa e até mesmo levar a morte. No caso do paracetamol, a diferenca
entre a dose terapéutica e a toxica, € pequena por isso a necessidade do controle de

sua administragdo ’.

1.1.1 Mecanismo de oxidagao do paracetamol

A reacédo de oxidagdo do paracetamol (Figura 1.2) em eletrodo de pasta de
carbono utilizando voltametria cicica, foi proposta por VAN BENSCHOTEN et al.8 em
1983 e é atualmente bastante aceita na literatura. No mecanismo proposto, observa-
se que a molécula de paracetamol (l) é eletroquimicamente oxidada num processo
que envolve a perda de dois elétrons e dois prétons, produzindo uma espécie
intermediaria N-acetil-p-quinoneimina (lI). Em valores de pH maiores ou igual a 6, a
espécie (ll) é estavel na forma desprotonada. Em solugbes mais acidas essa
substancia é imediatamente protonada produzindo a espécie (lll) menos estavel,
porém, eletroquimicamente ativa, que produz rapidamente a forma hidratada (1V),

eletroquimicamente inativa, que se converte, finalmente, a benzoquinona.
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Figura 1.2. Mecanismo proposto de oxidagao eletroquimica do paracetamol.

1.1.2 Método recomendado pela Farmacopéia Americana para a determinagao

do paracetamol

Os métodos recomendados pela Farmacopéia Americana sdo a
espectrofotometria no UV-VIS e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

com deteccio espectrofotométrica °.
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1.1.3 Métodos para a determinagao de paracetamol

Muitos métodos para determinagcdo de paracetamol tém sido descritos na

10-14

literatura tais como  cromatograficos ., espectrofluorimétricos ~ "*"8,

19,20 21-23

quimioluminescentes e espectrofotométricos

Existem diversos relatos na literatura de procedimentos eletroquimicos
utilizados para a quantificagdo de paracetamol em diversos tipos de amostras >2%,

WANGFUENGKANAGUL et al. ?’ estudaram a eletroquimica do paracetamol
sobre um eletrodo de filme fino de diamante dopado com boro usando voltametria
ciclica, voltametria hidrodindmica e injegdo em fluxo com deteccdo amperométrica. A
curva analitica apresentou uma resposta linear de 0,1 a 8,0 mmol L™ e limite de
detecgédo de 10 pmol L™,

SHANGUAN et al. ?® estudaram o comportamento eletroquimico do
paracetamol e sua determinacao por voltametria de pulso diferencial no eletrodo de
carbono i6nico (CILE) em comparagao a um eletrodo de pasta de carbono tradicional
(TCPE). O CILE foi fabricado pela substituicdo de aglutinantes organicos nao
condutores, com um condutor hidrofébico, um liquido idnico a temperatura ambiente,
o 1-butil-3-metilimidazélio hexafluorofosfato (BmimPFg). Os resultados mostraram
que o CILE apresentou melhor reversibilidade para a reagdo eletroquimica do
paracetamol. A curva analitica utilizando o CILE para a determinagdo do
paracetamol apresentou uma resposta linear de 1,0 umol L' a 2,0 mmol L™ com um
limite de deteccédo de 0,3 umol L". O método foi aplicado para amostras
farmacéuticas e de urina.

XIE et al. #® utilizaram um eletrodo de carbono vitreo modificado com

nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWNTs/GCE) para a determinacao de
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paracetamol em formulagbes farmacéuticas, utilizando voltametria de pulso
diferencial. Os resultados mostraram que MWNTs exibiram excelente efeito
eletrocatalitico na reagdo do paracetamol acelerando a taxa de transferéncia
eletronica. A curva analitica foi linear entre 4,00 x 107 = 1,50 x 10 mol L™ com limite
de deteccdo de 1,2 x 10" mol L™ .

O trabalho de GOYAL et al. *° descreve a determinacdo voltamétrica de
paracetamol utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com fulereno (Cegp).
De acordo com os autores, uma significativa melhora na resposta do eletrodo em
termos de sensibilidade e seletividade foi observada permitindo a quantificacdo do
analito no intervalo de concentragao de 0,05 a 1,50 mmol L™ com limite de deteccao
de 13,04 umol e procedimento foi aplicado na determinacédo de paracetamol em
formulagdes farmacéuticas e amostras de urina.

WANG et al. 3! propuseram a modificagdo da superficie de um eletrodo de
carbono vitreo com um filme de L-cisteina para a determinagéo de paracetamol. O
método de modificagcdo do eletrodo € baseado na eletrooxidacdo de aminas aos
seus cations, radicais analogos, para formar uma ligagdo covalente estavel entre o
atomo de nitrogénio da amina e os grupos funcionais da superficie do eletrodo de
carbono vitreo. A presenca do filme de L-cisteina na superficie do eletrodo facilitou a
transferéncia eletrénica, diminuiu o potencial de pico e aumentou significamente a
corrente de pico anddica. A regido linear foi obtida entre 2,0 x 107 e 1,0 x 10 mol L’
' de paracetamol.

Em outro trabalho descrito na literatura, WANG et al. prepararam um
eletrodo de carbono vitreo modificado com nanoparticulas magnéticas usando niquel
recoberto com carbono (C-Ni/GCE). O comportamento eletroquimico do

paracetamol foi estudado em detalhes no C-Ni/GCE o qual apresentou
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comportamento eletrocatalitico bastante favoravel. A linearidade da curva analitica
foi de 7,8 10° a 1,1 10* mol L. O C-Ni/GCE apresentou boa sensibilidade,
seletividade e estabilidade podendo ser aplicado para a determinagao de

paracetamol em amostras efervescentes.

1.2 Acido ascérbico

O 4&cido L-ascorbico (AA), 2-(1,2-diidroxietil)-4,5-diidroxifuran-3-ona ou
vitamina C (figura 1.3.) € um sdlido cristalino branco, inodoro e de gosto ligeiramente
azedo ¥

A temperatura ambiente e em locais fechados, os cristais secos s3o estaveis,

mas em meio aquoso ocorre a oxidagdo gradual. E solivel em agua (33% m/v a

25°C) %,
‘CHQOH
HOCH
O
—O0
H \__
HO OH

Figura 1.3. Férmula estrutural do AA.

Albert Szent-Cyorgyi isolou a vitamina C em 1928 e por este fato recebeu o
prémio Nobel em 1937. Por volta da mesma época (1932), Irwin Stone comegou um
longo estudo da vitamina C, o qual ele referiu-se como ascorbato. Stone estava
inicialmente interessado nas propriedades antioxidantes da nova vitamina

descoberta, sendo que por volta de 1950, ele se convenceu que o0s humanos
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poderiam se beneficiar com a ingestdo desta vitamina que prevenia a doenga
conhecida como escorbuto®*%°.

O AA desempenha um papel fundamental na formacdo e manutengcéo do
colageno e é um poderoso antioxidante que reage com espécies reativas de
oxigénio ou radicais livres. Ademais, o AA reforgca e protege o sistema imunoldégico,
aumenta a biodisponibilidade do ferro, e ajuda a reduzir os niveis de colesterol. O
AA também tem sido proposto por ter um efeito benéfico sobre muitas doencas
associadas a idade tais como, aterosclerose, cancer e algumas doencgas
neurodegenerativas e ocular ¢,

Embora a necessidade de pequenas quantidades de vitamina C para prevenir
escorbuto € amplamente reconhecida, a quantidade 6tima de ingestao de vitamina C
no que diz respeito a prevengao das doencgas e tratamento destas infermidades
permanece controvertida 3334,

Sob certas condigdes, vitamina C pode agir como um pro-oxidante e danificar
células. Isto nem sempre € uma caracteristica ruim, por exemplo, vitamina C pode
oxidar células cancerigenas, matando-as. Desta maneira, alguns cientistas afirmam
que altas doses de vitamina C mata células cancerigenas, aparentemente por
produzir peroxido de hidrogénio. A idéia de que a vitamina C pode agir também
como oxidante sob certas circunsténcias € o mais valido argumento contra altas
dosagens que a mais frequente sugestdo de que pode causar pedra nos rins, porém
estas afirmacdes ndo sdo substanciais®***'.

Dados epidemioldgicos clinicos e estudos bioquimicos indicam que a ingestao

de vitamina C entre 100 e 200 mg/dia estdo associados com o tecido de saturagéo

em jovens adultos saudaveis e redugao do risco de doengas crénicas 38
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No entanto, de acordo com estudos farmacocinéticos e respostas fisioldgicas
da vitamina C, sabe-se que a saturagcado dos tecidos varia consideravelmente entre
os individuos, e dosagens mais adequadas para criangas, adultos mais velhos, e
aqueles que sofrem de doengcas agudas e cronicas continuam sendo
determinadas®.

Os seres humanos e outros primatas sdo os unicos mamiferos incapazes de
sintetizar o AA®. Neles, a deficiéncia, geneticamente determinada, da gulonolactona
oxidase, impede a sintese do acido L-ascorbico a partir da glicose 3%,

Assim os seres humanos devem adquirir vitamina C a partir da ingestao de
certos alimentos tais como: laranja, acerola goiaba, morango, couve, brécolis,
mamao, meldo, entre outros *.

Devido aos valores de pH normalmente encontrados no meio intracelular, o
acido ascorbico encontra-se predominantemente na sua forma ionizada, como
ascorbato .

A oxidagao eletroquimica AA é muito sensivel ao estado da superficie do
eletrodo utilizado. A constante de taxa de transferéncia eletrbnica para esta reagao
depende da composicao da superficie do eletrodo e sua microestrutura e pode
mudar se a superficie esta contaminada por substancias adsorvidas *'#?

Diferentes métodos voltamétricos utilizando diferentes eletrodos tem sido
propostos para a determinacao de AA, porém a confianga e a aplicabilidade de
alguns destes eletrodos diminuem com o uso repetido do mesmo, devido a adsorgéo
dos produtos gerados na oxidacdo do AA +>4,

Uma grande parte dos trabalhos descritos na literatura para a determinagao
45-47.

de AA utilizando técnicas voltamétricas envolve o uso de eletrodos modificados

A desvantagem deste tipo de eletrodo esta na sua preparagdo que envolve sempre
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etapas de incorporagdo do modificador ao substrato levando a resultados nem
sempre reprodutiveis. Ademais, devido a limitagdo do intervalo util de potenciais da
maioria dos eletrodos, fica impraticavel a determinagdo simultdnea de acido

ascorbico em associagdo com outros compostos.

1.2.1 Oxidagao do AA

O mecanismo eletrooxidativo do acido ascorbico em diferentes superficies
tem sido amplamente estudado “®*°. Embora o mecanismo desta reagdo em pH
acima de 8 ainda é contestado, um mecanismo proposto por Hu*® sobre o eletrodo
de carbono vitreo para a reagdo em pH abaixo de 8 € amplamente aceito. No
mecanismo proposto, o AA (figura 1.4) sofre dois processo redox irreversiveis com
um radical livre intermediario. No primeiro passo ocorre a perda de um elétron,
levando ao intermediario anion radical L-ascorbato (também chamado de acido
monodehidroascérbico ou acido semidehidroascérbico). No segundo passo (etapa
determinante), ocorre a perda de mais um elétron levando a formagao de L-acido
dehidroascoérbico. Ha também uma reacado quimica de hidratagao subsequente, que
garante que a redugdo deste composto nao € observavel em velocidades de

varreduras de potencial normalmente empregadas em técnicas voltamétricas.
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Figura 1.4 Mecanismo de oxidagao do AA.

1.2.2 Método oficial da Farmacopéia Brasileira para a determinagcao de AA

No Brasil®!, para a quantificagdo de acido ascorbico em medicamentos utiliza-
se, como método oficial, a diluicdo do acido ascorbico com o acido metafosforico e

posterior titulagdo com o indicador orgénico diclorofenolindofenol (DCPIP).

1.2.3 Métodos para a determinagao de AA

Diversos métodos analiticos tém sido relatados na literatura para a

determinacao de acido ascérbico em formulagdes farmacéuticas, fluidos bioldgicos,

alimentos e bebidas. Dentre estes métodos destacam-se os titulométrico51‘52,

56-58

fluorimétrico >, HPLC °*%°, espectrofotométrico **°8, entre outros *°.
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Existem diversos trabalhos descritos na literatura para a determinacao de AA,
empregando-se diversos tipos de eletrodos de trabalho e diversas técnicas
voltamétricas *°.

OUKIL et al. ®" desenvolveram eletrodos modificados com Polipirrol /
Ferrocianeto (PPy/FCN/Fe) e eletrodos termicamente pré-tratados
(PPy/FCN/Fe304/Fe) por eletropolimerizagao de pilipirrol em uma solugdo aquosa de
K4Fe(CN)s, e C4H3KOg para estudar as atividades cataliticas destes na determinagao
de acido ascorbico. O eletrodo modificado (PPy/FCN/Fe3;O4/Fe) apresentou maior
capacidade de eletroatividade redox do que o eletrodo (PPy/FCN/Fe). Verificou-se
que sob certas condigdes de pH (pH=7), a oxidacao de acido ascorbico na superficie
do PPy/FCN/Fe;04/Fe ocorre em um potencial cerca de 200 mV meno positivo do
que com o eletrodo modificado com PPy / FCN / Fe. O pico de oxidagdo mostrou
uma dependéncia linear com a concentracdo de acido ascoérbico e uma curva de
calibraco linear foi obtida no intervalo 0,5 a 9,0 mmol L' de AA com um coeficiente
de correlagdo de 0,9994 e boa sensibilidade (0,24 pA / mmol L™). O limite de
detecgéo foi determinado e o valor encontrado foi igual a 0,15 mmol L.

Foram desenvolvidos por WANG et al. *’ eletrodos com multicamadas de
filmes finos de cloridrato de polialilamina (PAH) e carboximetil celulose (CMC)
depositadas sobre a superficie de um disco de ouro onde foram confinados nestes
filmes ions ferricianeto ([Fe(CN)e]*"). A concentracédo de ions [Fe(CN)g]*~ confinados
no filme depende da espessura destes filmes. Assim, o eletrodo desenvolvido foi
utilizado para a determinacao eletrocatalitica de AA em concentragds de 1,0 — 50
mmol L.

TEIXEIRA at. al.®® desenvolveram um eletrodo de pasta de carbono

modificado com fosfato de cobre Il imobilizado em resina poliéster para a
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determinacao de AA em formulagdes farmacéuticas. O eletrodo modificado permitiu
a deteccado de AA em potenciais mais baixos que os observados em eletrodos nao
modificados. A linearidade da curva analitica foi de 2,0 x 10°a 3,2 x 10 com limite
de deteccdo 1,0 x 10° mol L.

KUMAR et al. ® estudaram o comportamento eletroquimico do AA em
condigdes fisioldgicas usando um eletrodo de carbono vitreo recoberto com um novo
filme hibrido de poli(luminol) e nanoparticulas de zinco GCE (PLu/ZnONPs/GCE). O
sensor exibiu uma ampla janela de resposta linear de 1,0 x 10°a3,6 x 10* mol L e
um limite de deteccéo de 1,0 x 10 mol L™

KOMATSU et al. ® desenvolveram um método de analise por injecao em fluxo
(FIA) utilizando como detector eletroquimico e um eletrodo de diamante dopado com
boro para determinagéo de acido ascorbico em uma mistura de solugao etanol-agua
contendo NaClO4 0,1 mol L™". O limite de deteccéo de AA obtido foi dez vezes menor
que aquele obtido empregando-se um eletrodo de carbono vitreo, sendo a curva

analitica linera no intervalo de concentracdo de AA de 30 a 300 nmol L™

1.3 Cafeina

A cafeina ou 1,3,7-trimetilxantina (Figura 1.5) € um composto quimico
classificado como alcaléide do grupo das xantinas . A teofilina e a teobromina
também fazem parte deste grupo. A cafeina é encontrada em grande quantidade
nas sementes de café e nas folhas de cha verde, também pode ser encontrada em
outros produtos vegetais, particularmente no cacau, no guarana e na erva-mate. De

maneira geral, a cafeina pode ser encontrada em mais de 60 espécies de plantas.
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Embora uma parcela pequena da populagdo consuma cafeina na forma de
farmacos, como por ex. antigripais, grande parte deste alcaldide é ingerida na forma

de bebidas %%

0 /R2 R, R, R; Composto
RI\N)E[I\B H H H Xantina
)\ 2 CHs;  CHjs H Teofilina
07 >N~ "N

H CHs; CHs; Teobromina
R3 CH3 CH3 CH3 Cafeina

Figura 1.5. Estrutura quimica das metilxantinas.

A concentracéo de cafeina varia de acordo com a fonte: folhas de cha contém
de 1,5 a 3,5 % m/m de cafeina, grdo de café torrados contém de 0,75 a 1,5 % m/m
de cafeina. No entanto, no café o teor de cafeina pode variar bastante, algumas
analises estimaram que a cafeina pode variar de 0,8 a 1,8 % m/m dependendo do
tipo de café °°.

A cafeina apresenta-se com um po6 branco cristalino e inodoro, porém de
sabor azedo °.

Os valores de solubilidade sao distintos para a cafeina, teobromina e teofilina.
Cafeina dissolve bem em agua fervente, mas a temperatura ambiente cloroférmio &
um dos melhores solventes .

A base da popularidade das bebidas contendo cafeina é que os antigos
acreditavam ser estimulante e anti-soporifero. Ela eleva o animo, a disposigao,
diminui a fadiga e aumenta a capacidade para o trabalho do consumidor. Estudos

classicos de farmacologia, principalmente da cafeina, durante a primeira metade do
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século XX, confirmam as qualidades atribuidas pelos antigos e revalidam o fato de
as metilxantinas possuirem outras importantes propriedades farmacolégicas o,

A ingestdo excessiva de cafeina pode provocar, em algumas pessoas,
irritabilidade, agitacao, insénia e dor de cabeca, sendo que a dose letal para uma
pessoa adulta pesando 70 kg é cerca de 10 g o que € equivalente a se tomar 100
xicaras de café, 200 latas de Coca-Cola ou ingerir 50 kg de chocolate .

A cafeina sofre rapida absorcdo apdés sua administracdo oral.
Aproximadamente 90 % da cafeina contida em uma xicara de café é absorvida no
estdmago dentro de 20 minutos apods a ingestao®®.

Durante a eliminacdo, cerca de 85% de uma dose € excretada pela urina
dentro de 48 h, com apenas aproximadamente 1% na forma de cafeina inalterada. A
cafeina € um estimulante suave do sistema nervoso central. Em dose suficiente,
porém, ela pode produzir rubor, arrepios, agitacao, irritabilidade, perda de apetite,
fraqueza e tremores. Hipertenséo, hipotensado, taquicardia, vomito, febre, delirios,
alucinagdes, convulsdes, arritmia, parada cardiaca, coma e morte tém sido relatadas
em casos de overdose .

Uma vez absorvida, a cafeina exerce uma variedade de agdes farmacoldgica
tanto no sistema nervoso central quanto o periférico. O principal mecanismo de agao
€ contrario ao da adenosina. A cafeina é estruturalmente semelhante a adenosina, a
qual tem funcéo inibitdria, contraria a funcdo estimulante da cafeina. A cafeina tem o
potencial para ocupar sites receptores da adenosina, isto bloqueia o efeito regulador
da adenosina e produz um efeito do tipo estimulante, causado pela cafeina. Efeitos
cardiovasculares, pela ingestdo de cafeina, podem resultar devido aos multiplos
mecanismos de acgdo desta, incluindo o aumento da circulagdo de catecolaminas,

enquanto a hipotensdo pode resultar na diminuicdo do débito cardiaco e
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vasodilatagao. Assim, como as dores de cabega ocorrem quando ha a dilatagdo dos
vasos sanguineos no cérebro, muitos medicamentos sao normalmente associados a
cafeina, pois esta causa a constricdo dos vasos sanguineos ocasionando o alivio da
- - 68,69

dor de cabega mais rapidamente .
A cafeina também entra na composi¢cao de diversas outras especialidades
analgésicas, antipiréticas e antigripais, associada com acido acetilsalicilico, acido
ascorbico, codeina e, com diidroergotamina, ajudando também no alivio ou

interrupcao de crises de enxaqueca. Além disso, a cafeina, como farmaco isolado, é

utilizada como sonolitico, tdnica e revigorante. "°.

1.3.1 Mecanismo de oxidagao da cafeina

HANSEN et al.”" investigaram o comportamento eletroquimico da cafeina e
teobromina em um eletrodo de grafite pirolitico e propuseram um mecanismo de
oxidacdo para a cafeina que atualmente é bastante aceito na literatura 2 No
mecanismo proposto (Figura 1.6) foi observado que a reag¢ao de oxidagao da cafeina
envolve 4e” por molécula de xantina. A primeira etapa envolve a perda de 2 elétrons
e 2 protons ocorrendo a oxidagao da molécula na ligagao dupla —N=C- obtendo-se
assim um acido urico substituido (composto intermediario). Logo apés, o composto
intermediario é imediatamente oxidado em uma segunda etapa que envolve a perda

de mais dois elétrons, formando assim o acido urico 4,5 diol.
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Figura 1.6 Mecanismo proposto para a oxidagao da cafeina.

1.3.2 Método oficial para a determinagao de cafeina

O método recomendado pela Farmacopéia Americana € a titulagcao

potenciométrica utilizando acido perclérico como titulante °

1.3.3 Métodos para a determinagao de cafeina

Varios métodos para a determinagcdo de cafeina tém sido desenvolvidos

73-76 77-81

, cromatografia "®', entre outros %

incluindo espectrofotometria Estes
métodos sao geralmente mais caros, consomem muito tempo e s&o mais
complicados que os eletroquimicos. Apesar disso, métodos eletroquimicos tém sido
pouco usados para analise de cafeina %%, devido a oxidagdo da cafeina ocorrer em
um potencial muito positivo.

BRUNETTI et al. . desenvolveram um método para a determinacdo de
cafeina baseado na modificacdo da superficie do eletrodo de carbono vitreo pela

deposicdo de Nafion®. Utilizando-se a voltametria de pulso diferencial o método foi

desenvolvido para a determinagao de cafeina em bebidas de cola. A modificagdo do
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eletrodo apresentou uma melhor resposta de corrente quando comparada ao
eletrodo sem modificacdo, obtendo-se um limite de deteccédo de 7,98 x 107 mol L.

SPATARU et al. " utilizaram um eletrodo de diamante dopado com boro para
estudar a oxidagao eletroquimica da xantina e alguns dos seus derivados (teofilina,
teobromina e cafeina), sendo a curva analitica linear no intervalo de concentragao
de cafeina de 1,0 x 10 ®* mol L™ a 4,0 x 10* mol L. Os estudos voltamétricos
mostraram que o0 mecanismo de reacao € similar ao mecanismo dos derivados das
purinas em eletrodo de grafite pirolitico.

LY et al. ® estudaram o uso de um eletrodo de grafite (GPE) para o
monitoramento de cafeina empregando voltametria de redissolugdo anddica de onda
quadrada. O método foi aplicado para a determinacdo de cafeina em amostras de
chas. A cafeina foi depositada em 0.0V (vs. Ag/AgCl (KCI 3,0 M)) e entdo oxidada
em +1,40 V. A curva analitica foi linear de 0 ~ 500mg L™ com um limite de deteccéo
de 9,2 mg L™ o qual é comparavel com os resultados obtidos utilizando eletrodo de
pasta de carbono, que teve um limite de detecg¢ao de 8,2 mg L™,

AKLILU et al. ® propuseram a modificacdo do eletrodo de pasta de carbono
com 1,4-benzoquinona para a determinacdo voltamétrica indireta de cafeina em
amostras de café. O método foi baseado na diminui¢cao do pico da 1,4-benzoquinona
com a adigdao da cafeina. Os resultados apresentaram duas faixas de regides
lineares entre 0 e 0,5 mmolL™ e 0,5 mmolL™" e 8,0 mmol L™ com limites de
deteccdo de 0,3 pmol L' e 5,1 pmol L' respectivamente.

BABU et al. * construiram um biossensor amperométrico imobilizando um
micrébio com alta capacidade de degradar a cafeina para a determinagao de cafeina
em amostras de cha e de café. Esse biossensor mostrou-se altamente especifico

para a cafeina em resposta a compostos interferentes como a teofilina, teobromina,
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paraxantina e outras metilxantinas e agucares. O biossensor foi capaz de detectar

cafeina em concentracdes de 0,1 a 1,0 mg mL"™".

1.4 Determinagodes simultianeas dos analitos

Alguns métodos sdo descritos na literatura para a determinagdo simultanea

de paracetamol, cafeina, AA e outros analitos de interesse. Entre esses métodos
pode-se citar a cromatografia, espectroscopia de infravermelho, voltametria entre
outros 1%,
Em muitos desses métodos um intervalo de tempo consideravelmente longo é
exigido para a extragdo e purificagdo das espécies de interesse antes de suas
analises, pois a matriz de muitas formulacbes farmacéuticas contém aditivos,
aglutinantes, corantes, edulcorantes, podendo ser, na maioria das vezes,
interferentes quando empregados em métodos espectrofotométricos.

Na literatura sdo descritos estudos de determinagdo simultdnea de
paracetamol e cafeina por voltametria de onda quadrada utilizando um eletrodo de
trabalho quimicamente modificado com Nafion®/oxido de ruténio. Foram obtidos
limites de detecgdo de 2,2 x 10° mol L' e 1,2 x 10® mol L™ para cafeina e
paracetamol respectivamente. Neste trabalho utiliza-se como eletrdlito suporte o
acido perclérico (HCIO4), que € um reagente de alto custo e sua venda € controlada
pelo Exército Brasileiro. Os potenciais de pico obtidos para estes farmacos foram
+0,7 V e 1,45V para paracetamol e cafeina respectivamente %

Um método simples e rapido foi desenvolvido por LAU et al. *® para a

determinacdo simultanea de AA, cafeina e paracetamol em formulacdes

farmacéuticas. Potenciais foram medidos em um eletrodo de carbono vitreo com
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valores de 0,350, 0,618 e 1,425 V (AA, paracetamol e cafeina) versus um eletrodo
de calomelano saturado. Acido perclorico (0,1 mol L) - metanol (1:1 v/v) foi usado
tanto como solvente como eletrdlito suporte. Os paradmetros de voltametria de pulso
diferencial foram estudados. As curvas analiticas foram lineares de 0-35, 0-50 e 0-55
Mg ml” para AA, cafeina e paracetamol, respectivamente.

PRODAN et al. ¥ desenvolveram um método cromatografico utilizando fase
reversa isocratica para a determinacado simultdnea de paracetamol e cafeina em
formulagcbes farmacéuticas. A fase metanol/agua (40:60 v/v) foi utilizada como
eluente com fluxo de 0,5 mL min”'. Para cada um dos analitos supracitados foi
selecionado os comprimentos de onda de 249 e 273 nm, respectivamente. A
aplicabilidade do método foi demonstrada pela alta eficiéncia de separagao dos
analitos em analises de rotina no controle de qualidade desses farmacos.

Um método cromatografico rapido e seletivo acoplado a espectrometria de

% para a determinacdo

massa foi desenvolvido e validado por WANG et al.
simultdnea de paracetamol e cafeina em plasma humano. Os analitos e a teofilina
(padréo interno) foram extraidos das amostras de plasma com uma mistura de éter
dietilico/diclorometano (3:2 v/v) e separado em uma coluna C4s. A fase moével
consistiu em 0,2% acido formico/metanol (60:40 v/v). A curva analitica foi linear entre
0,05 e 25 pug mL™" para paracetamol e de 10,0 ng mL™ a 5,0 yg mL™ para cafeina,
com limites de quantificagcao de 0,05 pg mL™" e 10,0 ng mL™ respectivamente.

A determinacdo simultanea de paracetamol, ibuprofeno e cafeina foi proposta
por KHOSHAYAND et al. *° utilizando analise quimiométrica e espectrofotometria
UV. Regresséo por minimos quadrados parciais (PLS), algoritmo genético acoplado

com PLS (GA-PLS), componentes principais de redes neurais artificiais (PC-ANN)

foram utilizados para a analise quimiométrica dos dados e os parametros dos
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procedimentos quimiométricos foram otimizados. Embora os componentes
demonstrem sobreposi¢cao espectral, foi possivel a determinagao simultédnea, sem a
necessidade de alguma etapa de separacgao.

A cromatografia liquida micelar foi utilizada por KULIKOV et al. ' para a
determinacdo simultdnea de substancias ativas como paracetamol, cafeina e
guaifenesina em conservantes com o acido benzéico, metil e propil parabenos. A
separacgao foi efetiva usando uma coluna C4g € como fase mével butanol:agua (1:99
viv ), contendo dodecilsulfato de sédio 0,04 mol L™ e acido tricloroacético 0,1 %
para a eluicdo de todos os componentes. O comprimento de onda selecionado foi de
260 nm. Uma coluna com aquecedor também foi utilizada, fixada em 40 °C para
essas determinacdes. Sob estas condicdes, a separacdo dos seis componentes foi
atingida em menos de 30 min. O método foi aplicado para a determinacdo dos
analitos em xaropes.

DINC et al. "' propuseram duas técnicas, método classico de minimos
quadrados (CLS) e regressdo em componentes principais (PCR) para a realizagéo
simultdnea de comprimidos que contém paracetamol e cafeina sem utilizar um
procedimento de separag¢ao quimica. As calibragdes quimiométricas foram utilizadas
para a estimativa de paracetamol e cafeina em formulagdes farmacéuticas. Os
calculos numéricos foram realizados com o auxilio do programa 'MAPLE V'. Ao
aplicar as técnicas para duas diferentes formulagdes, a média de recuperacdes e 0s
desvios padrao relativos entre parénteses no CLS e PCR foram encontrados em
99,5 (1,29%), 99,7 (1,00%) para paracetamol e 99,9 (1,92%), 100 (1,18%) para a
cafeina, respectivamente.

Um método exato, simples, reprodutivel e sensivel para a determinacédo de

paracetamol, cafeina e dipirona foi desenvolvido e validado por ALTUN at al. 2,
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Paracetamol, cafeina e dipirona foram separados em uma coluna C-18 utilizando
eluicdo isocratica com um fluxo de 1,0 mL min™". A composicao da fase mével foi de
0,01 mol L™ de KH,PO4-metanol — acetonitrila - alcool isopropilico (20: 20: 30: 30
v/viviv) e a detecgdo espectrofotométrica foi realizada em 215 nm. A faixa linear de
determinacao de paracetamol, cafeina e dipirona foram 0,409 - 400 ug mL™, 0,151 -
200 pg mL" e 0,233 - 600 pg mL™" respectivamente.

MOREIRA et al. '® utilizaram regressdo por minimos quadrados parciais
(PLS1) para a determinagao espectrofluorimétrica em fase sélida de paracetamol e
cafeina em formulacbes farmacéuticas. Apesar da sobreposicdo das bandas
espectrais, o método permite a quantificacdo simultdnea e ndo € necessaria
nenhuma preparacao da amostra antes da analise. A calibragdo consistiu em um
conjunto de 96 amostras com intervalos de concentragao de 100-400 mg g'1 para o
paracetamol e de 10-65mg g'1 para a cafeina; um outro conjunto de 25 amostras foi
utilizado para validagao externa.

TAVALLALI et al. '® desenvolveram um procedimento espectrofotométrico
simples e seletivo para a determinag&o simultdnea de paracetamol e cafeina usando
o método de adi¢do de padréo no ponto-H (HPSAM), o qual se baseou na diferenca
entre a taxa de oxidacdo destes compostos com o sistema Cu(ll)-neocuproina. A
formacgao do complexo Cu(l)-neocuproina foi monitorada espectrofotometricamente a
453 nm em pH 5,0, na presenga do surfactante dodecilsulfato de sédio (SDS).
Condi¢des experimentais, tais como pH, concentragcdo do reagente, forga ibnica e
temperatura foram otimizados. Paracetamol e cafeina foram determinados no
intervalo de 1,5 - 7,0 e 0,1 - 3,0 pg mL™, respectivamente. O método proposto foi
aplicado com sucesso na determinacdo simultdnea de paracetamol e cafeina em

amostras de produtos farmacéuticos.
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Um meétodo espectroscopico de infravermelho proximo para a determinagao
simultdnea de cinco principios ativos tais como: paracetamol, acido ascérbico,
bromidrato de dextrometorfano, cafeina e maleato de clorofeniramina em
preparacdes farmacéuticas foi desenvolvido por BLANCO et. al. '%. Esses principios
ativos foram quantificados utilizando regressdo por minimos quadrados parciais
(PLS1). O método proposto € aplicavel em um grande intervalo de concentragao dos
analitos (0,04 - 6,50 m/m %), porém requer muito cuidado na sele¢éo do conjunto de
dados para calibragdo. Além disso, existe a dificuldade de garantir a
homogeneizagdo cuidadosa do produto. O método foi validado em conformidade
com as orientagbes da Conferéncia da Organizagdo Internacional sobre
Harmonizagao (ICH) e do Parlamento Europeu da Agéncia Européia de Avaliagao
dos Medicamentos (EMEA).

BOUHSAIN et al. ' propuseram um procedimento analitico
espectrofotométrico para a determinacdo simultdnea de paracetamol, acido
acetilsalicilico e cafeina em produtos farmacéuticos por meio da regressdo por
minimos quadrados parciais e tratamento dos dados de absorbancia entre 216 e 300
nm, com intervalos amostrados em intervalos de 5 nm. O método envolve a o uso de
8 misturas padrdes dos trés compostos analisados, considerados em dois niveis de
concentragdes, bem como a medi¢cdo da absorbéancia das amostras em etanol/agua
20% (v/v). Na analise das amostras os erros foram inferiores a 5% o que concordam
com a tolerancia estabelecida pela Farmacopéia para este tipo de amostras que é
de 10%.

VIDAL et al. " desenvolveram um sistema em fluxo para a determinagao
simultdnea de uma mistura de trés principios ativos (paracetamol, cafeina e

propifenazona) com detecgdo espectrofotométrica UV em fase solida utilizando
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calibragao univariavel. A quantificacdo € baseada na medigéo direta e intrinseca de
absorvancia UV dos analitos quando estes atingem a zona sensorial (coluna Cqg
silicagel) na célula em fluxo do sistema FIA. Devido a forte sobreposi¢cao espectral
mostrada por estes analitos, uma sequéncial e temporaria chegada a zona sensorial
sdo exigidas a partir de uma unica inje¢do. Assim, com uma unica inje¢ao, as
respostas lineares foram obtidas entre 25 - 350 ug mL™ para o paracetamol,
5-75 ug mL™ para a cafeina e 15 - 150 Mg mL™" para a propifenazona. Limites de
deteccao variando de 0,65 a 7,5 ug mL™" foram encontrados.

Um novo método cromatografico capilar eletrocinética micelar foi
desenvolvido por EMRE et al. 108 para analisar as preparagdes farmacéuticas que
contenham combinacdes de paracetamol, cafeina, e propifenazona. Os melhores
resultados foram obtidos utilizando tampao borato, pH 9,0 contendo dodecilsulfato
de sodio como eletrélito. Diflunisal (DIF) foi utilizado como padrdo interno. A
separagao foi realizada através de um capilar de silica fundida a 25° C, com a
aplicacéo de 3s de injecao hidrodinamica de 50 mbar de pressao e um potencial de
29 kV, no comprimento de onda de 200 nm. Sob estas condi¢cdes, os tempos de
eluicdo encontrados foram 5,174 min para paracetamol, 5,513 min para cafeina,
7,195 min para diflunisal, e 9,366 min para propifenazona. As curvas analiticas
obtidas foram lineares nos intervalos de concentragdo de 2 - 200 ug mL™ para o
paracetamol e cafeina e de 3 - 200 ug mL™ para propifenazona. Os limites de
detecgdo encontrados foram 0,6 pg mL™ para paracetamol e cafeina e 0,8 Mg mL™"
para propifenazona.

RUIZ MEDINA et al. " desenvolveram um procedimento analitico em fluxo
com deteccdo no UV para a determinacdo simultdnea de cafeina, acido

acetilsalicilico e paracetamol em preparag¢des farmacéuticas utilizando regresséo por
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minimos quadrados parciais (PLS). Espectrofotometria foi utilizada para obter
espectros (240 - 350 nm) dos analitos percolados em uma coluna C18 acoplada em
uma célula de fluxo. Ao usar uma solugdo de HCIO4 , como transportador, o
multisensor responde linearmente em uma gama de medi¢gdes sem a necessidade
adicional de reagentes ou processador de derivatizagdo e as microzonas ativas sao
regeneradas utilizando metanol como agente de eluicdo. Espectros dos
correspondentes analitos multivariados foram utilizados para fornecer dados para o
procedimento multivariado. Os pardmetros estatisticos obtidos pela aplicacdo de
métodos PLS em diferentes tempos foram analisados, a partir da qual o melhor
tempo para a determinagao simultanea dos analitos foi selecionado.

DINC et al. "° propuseram as técnicas de calibragdo multivariada dos
minimos quadrados invertidos (ILS) e analise de componentes principais (PCA) para
a determinacdo espectrofotométrica de multicomponente que consiste em uma
mistura ternaria de metamizol, paracetamol e cafeina, sem prévia separacido. Nestas
técnicas quimiométricas, as medi¢gbes dos valores de absorbancia foram realizadas
na faixa espectral de 225 a 285 nm em intervalos de comprimentos de onda de 5 nm
em 13 comprimentos de onda das diferentes misturas ternarias destes analitos em
HCI 0,1 mol L™". As calibracdes usando a absorbancia e a concentragdo da matriz do
conjuntos de dados foram utilizadas para prever as concentragdes de metamizol,
paracetamol e cafeina na mistura ternaria. O programa “MAPLE V” foi utilizado para
os calculos numéricos. A média de recuperagdes e desvios padrao relativos entre
parénteses para ILS e PCA foram encontrados sendo 99,8 (1,68%), 99,9 (1,66%)
para cafeina, 99,8 (1,84%), 100,4 (2,85%) para metamizol e 99,7 (1,04%), 99,6

(1,34%) para paracetamol, respectivamente, para a primeira e segunda técnica. As
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técnicas foram aplicadas com sucesso em duas formulagbes farmacéuticas e os

resultados foram comparados com um método cromatogréfico.

1.5 Fundamentos teodricos

1.5.1 Eletrodo de diamante dopado com boro (BDD)

O diamante ndo é naturalmente um material novo, tém-se conhecimento dele
ha mais de dois mil anos. Porém, por muito tempo foi valorizada apenas sua
aparéncia e suas propriedades mecanicas'""2,

Devido ao seu grande gap de energia (do inglés band-gap) de mais de 5 eV,
diamante puro é normalmente um isolante, e ndo pode ser usado como um material
para eletrodo'”. Porém, diamantes podem se tornar condutores quando dopados
com alguns elementos''?. Atualmente, na maioria dos casos, é utilizado como
dopante o boro, obtendo-se assim como resultado da dopagem semicondutores do
tipo p. Se fosforo ou nitrogénio sdo utilizados como dopante um semicondutor do
tipo n é produzido .

Os dois métodos mais empregados para a sintese do diamante sdo a
deposigao quimica a partir da fase vapor (Chemical Vapor Deposition- CVD) e o
crescimento a alta pressdo/alta temperatura (High-Pressure/High-Temperature-
HPHT), o que mais se assemelha ao processo de formagédo do diamante natural é o
HPHT que foi desenvolvido pela General Electric em 1955. Porém, o método CVD

2 113,115-117

foi desenvolvido por Willian Eversole em 195 . Devido a viabilidade
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econdmica, a versatilidade e ao manuseio simplificado, atualmente, o método CVD é
o mais utilizado para a sintese dos filmes de diamante em série ''®.

A sintese de diamante nao € particularmente nova: métodos confiaveis de
formacao de diamante a partir de compostos contendo carbono foram relatados no
meio do século XX. O que é notavel é a atual capacidade de sintetizar diamante com
estruturas e camadas de dimensbdes nao anteriormente possiveis, com areas de
deposicdo de até varias centenas de centimetros quadrados e deposicdo direta
sobre uma grande variedade de substratos’"".

Poferl et al. ", em 1973, foram os primeiros a promover o crescimento do
BDD a baixas pressoes, a partir da mistura B,Hs/CH4, usando graos de diamante
natural como substrato. Apesar do grande passo dado para obtengao de diamante
dopado, as taxas de crescimento foram ainda muito baixas, da ordem de 4 x 10 pm
h™', em comparagao com o0 que se consegue atualmente, da ordem de 100 pm h'.

Em 1986, Fujimori et al.'®

cresceram filme policristalino dopado com boro
sobre substrato de silicio, pelo processo CVD e, como ja haviam feito Poferl et al.
também obtiveram cristais unicos crescidos sobre diamante, usando reator assistido
por plasma de microondas. As contribuicdes dadas por estes autores foram o
aumento na taxa de crescimento para 2,5 x 10* umh” e a determinagdo da
resistividade elétrica como fungdo da concentracdo de boro usado como dopante "

Com a melhora na tecnologia para a fabricagédo de filmes de diamante a partir
da fase vapor, métodos efetivos para o crescimento de filmes de diamante sintético
comegaram a ser desenvolvidos. Através da dopagem com boro, filmes
semicondutores comegaram a ser fabricados, o que fez aumentar a procura por este

material para fins eletroquimicos '">114118,
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Diferentes parametros devem ser considerados no desenvolvimento de
eletrodos e estes envolvem a escolha da mistura gasosa, substrato, método de
crescimento, estabelecimento do contato elétrico e montagem final do eletrodo 14,

Para o crescimento de filmes de diamante dopado ou ndo com boro, varios
substratos podem ser utilizados, alguns dos substratos mais usados séao: silicio,
tungsténio, molibdénio, titanio, grafite, carbono vitreo, liga TisAl4V, iridio e nidbio M.

Quanto ao dopante, diferentes compostos podem ser usados e injetados no
reator simultaneamente com hidrogénio e metano'"’. Os dopantes mais empregados
sao o boro e seus derivados, cada qual com caracteristicas proprias, tais como B;Heg,
que nao contém carbono ou oxigénio na molécula, o que evita a inclusdo de
elementos extras no reator, € facilmente encontrado e possibilita controle de
concentracdo de boro, mas € altamente téxico, explosivo e reativo; trimetilborato,
que nao é toxico, mas deve ser diluido em acetona ou metanol para ser usado, o
que implica em fonte adicional de carbono e oxigénio; B,O3, 0 mais comum deles,
que tem grande disponibilidade, mas também deve ser solubilizado em acetona ou

12

metanol, ou pode ser usado como disco solido '*'. Em geral, sdo utilizadas para

dopagem concentracdes de boro entre 500 a 10.000 ppm ou 10'°- 10%' atomos cm™
114,122.

Apos o crescimento dos filmes de diamante dopado, um dos parametros mais
importantes na montagem de eletrodos € o estabelecimento do contato elétrico,
normalmente 6hmico (contato entre um metal e um semicondutor), o qual deve
apresentar resisténcia minima. Igualmente importante € o isolamento de todas as
partes do eletrodo que n3o devem entrar em contato com a solugéo de medida'?.

Os eletrodos de BDD possuem um numero importante de propriedades

eletroquimicas distinguiveis de outros eletrodos comumente utilizados, tais como
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carbono vitreo, grafite pirolitico e pasta de carbono. Algumas destas propriedades
sdo '
a) estabilidades a corrosao em meios muito agressivos;
b) baixa e estavel corrente de fundo;
c) estabilidade de resposta em longo prazo;
d) fraca adsorg¢ao de moléculas polares e
e) larga janela de potencial em meio aquoso e n&o aquoso.
Neste eletrodo a evolugéo de hidrogénio comeca em -1,5 V e a evolugao de oxigénio
em +2,3 V versus Ag/AgCl (KCI 3,0 mol L™).
Em funcéo dessas propriedades unicas, o eletrodo de diamante dopado com
boro esta sendo cada vez mais utilizado no desenvolvimento de procedimentos

124-128

eletroanaliticos para a determinacdo de compostos organicos e inorganicos

129-131 132-134

, em diversas matrizes

1.5.1.1 Pré-tratamento do eletrodo de BDD

As superficies dos filmes de BDD recém preparadas sao terminadas em
hidrogénio. Entretanto, como apontado por Yagi et al. 135 esta terminagao pode ser
facilmente mudada para oxigénio, por exposicdo da superficie a um plasma de
oxigénio ou a uma solugao de acido forte em ebuli¢gdo; para isso também se passou
a usar polarizagbes anddicas. Assim, podem-se ter eletrodos de BDD com
terminacdes superficiais tanto de hidrogénio como de oxigénio'*®"*®. Neste contexto,
muitos estudos mostram que as propriedades eletroquimicas dos eletrodos de BDD

sdo bastante sensiveis a terminagao superficial 2426,
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SUFFREDINI et al."™® utilizando um eletrodo de BDD, estudaram o
comportamento eletroquimico de pesticidas apdés um pré-tratamento catédico da
superficie do eletrodo. O tratamento do eletrodo de area igual a 0,62 cm? foi feito
utilizando acido sulfurico 0,5 mol L aplicando-se -3,0 V por 30 minutos. Os
resultados destas investigagbes demonstraram que a resposta eletroquimica do
eletrodo de BDD é extremamente afetada pelo tipo de pré-tratamento aplicado a
superficie do eletrodo, sendo que esse tratamento promoveu o aumento da atividade

eletroquimica do eletrodo.

1.5.2 Técnicas Eletroquimicas

Uma grande variedade de técnicas eletroquimicas tem sido utilizada na
eletroanalise. Uma de suas mais importantes caracteristicas relaciona-se com o fato
destas técnicas possibilitarem o estabelecimento de relacbes diretas entre a
concentragdo do analito e alguma propriedade elétrica como corrente, potencial,
condutividade, resisténcia ou carga. Esses métodos podem ser divididos em duas
classes: métodos eletroliticos e n&o eletroliticos (ou galvanicos). Os métodos
eletroliticos sdo baseados em fendmenos fisico-quimicos que ocorrem na interface
entre a superficie do eletrodo e a solugdo da amostra. Ja os métodos nao
eletroliticos sao baseados nos fendbmenos que ocorrem no seio da solugdo. As

técnicas voltamétricas estdo incluidas nos métodos eletroliticos 4%,
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1.5.2.1 Voltametria ciclica**'*

A voltametria ciclica é a técnica mais utilizada para a aquisi¢ao qualitativa de
informacdes sobre reacdes eletroquimicas. E muitas vezes a primeira experiéncia
realizada em um estudo eletroanalitico. Em particular, ela oferece uma localizacéo
rapida de potenciais redox das espécies eletroativo, e conveniente a avaliagdo do
efeito do meio sobre o processo redox.

Na voltametria ciclica, o potencial aplicado ao eletrodo de trabalho varia
continuamente com o tempo na forma de onda triangular (Figura 1.7A), partindo de
um valor inicial Ei, até um valor limite pré-determinado, Ev. Ao alcancar Ev, a direcéo
da varredura é invertida e um caminho inverso é percorrido até chegar a Ef, que

pode ser o valor do potencial inicial Ei, ou outro valor de potencial pré-estabelecido.
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Figura 1.7. (A) Variagao do potencial com o tempo em voltametria ciclica. (B) Voltamograma ciclico

para um sistema reversivel.

O sinal de corrente registrado da origem ao voltamograma que se trata de
uma curva de corrente vs. potencial (Figura 1.7B).
A variacdo da velocidade de varredura no perfil do voltamograma é

comumente estudada para se obter parametros cinéticos e de reversibilidade do
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sistema eletroquimico, como também determinar o processo pelo qual as espécies
chegam a superficie do eletrodo (adsorgéo e difusdo) e na identificacdo de reagdes

quimicas homogéneas acopladas.

1.5.2.3 Voltametria de pulso diferencial "%

Técnicas voltamétricas de pulso, introduzida por Barker e Jenkin, sao
destinadas a reduzir os limites de deteccdo das medidas voltamétricas, devido ao
fato de aumentar a relagdo entre as correntes faradaica e capacitiva. Por causa de
seu desempenho, modernas técnicas de pulso tém substituido a polarografia
classica na analise no laboratorio. As diferentes técnicas de pulso sido todas
baseadas em medidas de potencial / corrente. Tanto na polarografia de pulso normal
(NPV) quanto a de pulso diferencial (DPV), um pulso de potencial é aplicada para
cada gota de mercurio, quando o eletrodo gotejante de mercurio € utilizado (ambas
as técnicas podem também ser usadas em eletrodos sodlidos, neste caso sao
chamadas voltametria de pulso).

A voltametria de pulso diferencial € uma técnica extremamente util para medir
vestigios de espécies organicas e inorganicas. Na DPV, a corrente € medida duas
vezes, um pouco antes da aplicagao do pulso (em S¢) e novamente no final do pulso
(apdés 50 ms, em S,, quando a corrente capacitiva decai) (Figura 1.10). A primeira
corrente é instrumentalmente subtraida da segunda, e essa diferenga de corrente
[Ai=i (t2) — i (t1)] € colocada em grafico contra o potencial aplicado. O voltamograma
de pulso diferencial resultante (Figura 1.11) consiste de picos de corrente, cuja altura

€ diretamente proporcional a concentragao do analito de interesse.
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A maior sensibilidade da voltametria de pulso diferencial pode ser atribuida a
duas fontes: uma melhora da corrente faradaica ou uma diminuicdo da corrente
capacitiva. Como a corrente capacitiva cai mais rapidamente que a corrente
faradaica, na amostragem de corrente, a corrente capacitiva tende a zero, sendo o
sinal analitico maximo (a razao sinal-ruido € maxima). O resultado é uma melhora na

sensibilidade do método voltamétrico.

Fotencial

Figura 1.8 Representacédo esquematica da aplicagdo de potencial em voltametria de pulso diferencial,

onde S, e S, sdo as correntes e a diferenga entre elas é registrada.

;E

EFE—=

Figura 1.9 Voltamograma de pulso diferencial.
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1.5.2.2 Voltametria de onda quadrada (SWV)'4%'4

O inicio do desenvolvimento da SWV, do inglés “Square Wave Voltammetry”
se deu a partir da década de 50, quando Baker aplicou pulsos de potencial em um
eletrodo gotejante de mercurio, e chegou a polarografia de onda quadrada. Porém a
técnica desenvolvida por Baker, possuia uma sensibilidade limitada pela
reversibilidade do sistema e, principalmente pelos ruidos originarios de varias fontes
que o capilar de mercurio juntamente com a coluna captavam e assim, influenciavam
intensamente nas respostas de corrente.

Ramaley e Krause desenvolveram a teoria para a voltametria de onda
quadrada, com base nos trabalhos de Baker. No entanto, eles utilizaram eletrodos
estacionarios, eliminando os ruidos provenientes do capilar de mercurio e também
substituiram a rampa linear de potencial por uma rampa de potencial na forma de
escada.

Nos trabalhos de Ramaley e Krause entretanto, a discusséao ficou limitada a
saltos de pequena amplitude e consequentemente a baixas velocidades de
varredura. Para corrigir estas limitagdes, em 1977, Chirstie, Turner e Osteryoung,
desenvolveram um estudo e chegaram ao modelo mais atual de SWV, onde a
medida de corrente era realizada ao final do pulso de potencial, o que possibilitou
que as varreduras de corrente em funcao dos pulsos de potenciais fossem feitas em
velocidades superiores a 100 mV s

As correntes elétricas sdo medidas ao final dos pulsos diretos (no sentido da
varredura) e reversos (no sentido oposto da varredura), e o sinal € obtido como uma
intensidade da corrente resultante (Al = l4-I;) que € um sinal obtido diferencialmente,

e apresenta excelente sensilibilidade e minimizacdo das correntes capacitivas. A

50



Introdugao

Figura 1.8 apresenta a forma de aplicagao de potencial tipica da voltametria de onda
quadrada. Em seguida, a Figura 1.9 apresenta os voltamogramas tedricos que

podem ser obtidos em um sistema reversivel (A) e um sistema irreversivel (B).

AE, | Amplitude

AEs | Incremento de varredura
t; Tempo

T Periodo dos pulsos

Einic.

Tempo —

Figura 1.10 Forma de aplicagédo de potencial na voltametria de onda quadrada.

resultante A B

resultante

Corrente
Corrente

reversa

Potencial Potencial

Figura 1.11 Voltamogramas de onda quadrada esquematicos para um sistema reversivel (A) e para

um sistema totalmente irreversivel (B).

Uma caracteristica bastante importante, € que observando-se os sinais das
varreduras direta e reversa, é possivel conseguir informagdes mecanisticas mais

precisas que aquelas obtidas com a voltametria ciclica, onde os sistemas
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irreversiveis sao pouco atrativos visto que sua sensibilidade e resolugdo diminuem,
pois sao dependentes da corrente de pico.

Os critérios de diagndstico de processos redox na SWV foram desenvolvidos
basicamente pelo grupo de Janet Osteryong e o grupo de Milivoj Lovric, e testados
de acordo com inumeros calculos tedricos, por meio de simulagcdo de reacdes
reversiveis, quase-reversiveis e irreversiveis e considerando as reagdes com
adsorcao de reagente e/ou produto. Estes critérios podem fornecer informagdées com
relagdo a numeros de elétrons envolvidos no processo redox e informacdes sobre a

cinética de tais processos.

1.6 Objetivos e justificativas

Os objetivos deste trabalho estdo relacionados com o desenvolvimento de
procedimentos analiticos para as determinacdes simultineas de paracetamol e
cafeina e de AA e cafeina em formulagdes farmacéuticas, utilizando um eletrodo de
diamante dopado com boro (BDD).

O emprego desse eletrodo para a determinagdo dos analitos de interesse
pode ser justificado por diversos motivos, entre eles: a ampla janela util de
potenciais deste eletrodo, que permite a quantificagado destes simultaneamente com
outros compostos associados; o fato de que nao ha necessidade de renovagao de
sua superficie, podendo melhorar a repetibilidade dos resultados e, também devido

ao fato do eletrodo apresentar baixa adsorcéo.
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Parte Experimental

2. Parte Experimental

2.1. Reagentes e solugoes

Todos os reagentes utilizados nos experimentos foram de pureza analitica
(PA), e todas as solugbes foram preparadas com agua deionizada.

As solucbes de tampao acetato utilizadas como eletrdlito suporte foram
preparadas adicionando-se solucdes de acetato de sédio 0,2 mol L™ e acido acético
0,2 mol L™ nas devidas proporcées de acordo com o pH desejado.

A solucdo estoque de acido sulfurico, também utilizada como eletrélito
suporte, foi preparada pela diluicdo do acido concentrado para obter a concentragao
final de 0,5 mol L, sendo as demais solugdes obtidas a partir da diluicdo desta
solucao padronizada.

As solucbes estoques de paracetamol na concentragdo de 1,0 x 10 mol L™
foram preparadas previamente ao uso para evitar o processo de hidrdlise. Estas
solugdes foram preparadas dissolvendo-se 0,0194 g de paracetamol em 100 mL de
tampéao acetato pH 4,5.

As solugdes estoques de cafeina na concentracdo de 1,0 x 10 mol L™ foram
também preparadas previamente ao uso. Estas solugdes foram preparadas
dissolvendo-se 0,0151 g de cafeina em 100 mL de tamp&o acetato pH 4,5. Solugdes
de cafeina também foram preparadas em &cido sulfurico 0,1 mol L™ da mesma
maneira que descrita anteriormente.

As solucbes estoques de AA na concentragdo de 1,0 x 10° mol L™ foram

preparadas previamente ao uso para evitar o processo de hidrélise e também foram
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protegidas da luz. Estas solugbes foram preparadas dissolvendo-se 0,0176 g de
paracetamol em 100 mL de &cido sulfarico 0,1 mol L™.

A solugéo de cloreto de potassio 0,1 mol L™ foi preparada dissolvendo-se
0,745 g de cloreto de potassio em 100 mL de agua deionizada 0,1 mol L,

A solugdo de hexacianoferrato de potassio 1,1 x 10" mol L foi preparada
previamente ao uso, dissolvendo-se 0,905 g de hexacianoferrato de potassio em

25 mL da solucao de cloreto de potassio.

2.2. Amostras analisadas

As amostras de farmacos A, B, C, D, utilizadas para a determinagcao de
paracetamol e cafeina foram obtidas nas farmacias locais, e as amostras E, F e G
para a determinagao de AA e cafeina foram obtidas em Coimbra, Portugal.

Para o preparo das amostras foram macerados 10 comprimidos até a

obtencado de um po fino e as massas de interesse pesadas em balanga analitica.

2.21. Preparagdo das amostras para a determinagcao simultanea de

paracetamol e cafeina

2.2.1.1. Farmacos (A, B, C,D)

Massas de 0,0509 g (A), 0,2198g (B), 0,0498 g (C), e 0,0365 g (D) foram
pesadas e transferidas separadamente para baldées volumétricos de 25 mL e

dissolvidas em tampao acetato pH 4,5. Em seguida, aliquotas de interesse foram
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transferidas para a célula eletroquimica contendo 10 mL de eletrdlito suporte
(tampéao acetato pH 4,5) e os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para

cada amostra.

2.2.2. Preparagcao das amostras para a determinagciao simultinea de AA e

cafeina

2.2.2.1. Farmacos (E, F, G)

Massas de 0,0681 g (E), 0,0952 g (F), 0,1375 g (G), foram pesadas e
transferidas para baldes volumétricos de 50 mL e dissolvidas em acido sulfurico
0,1 mol L. Em seguida, aliquotas de interesse foram transferidas para a célula
eletroquimica contendo 10 mL de eletrdlito suporte (acido sulfdrico 0,1 mol L™) e os

voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para cada amostra.

2.3. Instrumentacao

2.3.1. Medidas eletroanaliticas

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um
potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT30 (Eco Chemie) gerenciado pelo
software GPES 4.9. As medidas de pH das solucbes foram realizadas em um

pHmetro digital ORION, modelo EA 940.
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2.3.2. Célula eletroquimica

Os experimentos eletroquimicos foram realizados em uma célula de
compartimento unico de 15 mL, confeccionada em vidro Pyrex, contendo como
eletrodo de trabalho um eletrodo construido utilizando um filme de diamente dopado
com boro (BDD) com area de 0,72 cm?, onde o filme foi fabricado pelo Centre Suisse
de Electronique ET de Microtechnique AS (CSEM), em Neuchatél, Suica, com um
teor de boro de 8000 ppm. O filme de BDD utilizado foi sintetizado pela técnica de
HF CVD (Hot Filament Chemical Vapor Deposition), cuja fase gasosa consistia de
metano (CH4), com excesso de hidrogénio (H2) e o gas de dopagem utilizado foi o
trimetilboro. O eletrodo de trabalho foi construido estabelecendo um contato elétrico
entre o filme de BDD e uma placa de cobre, utilizando-se para este contato cola da
prata. Em seguida, o fiime de BDD foi isolado utilizando borracha de silicone,
deixando-se a area do eletrodo exposta (Figura 2.1).

O eletrodo de referéncia utilizado foi o eletrodo de Ag/AgCl (KCI 3,0 mol L") e

placa de platina como eletrodo auxiliar.

L2 b

Figura 2.1 Foto do eletrodo de BDD.

O eletrodo de carbono vitreo utilizado para a comparagcao dos resultados
obtidos empregando-se o eletrodo de diamante dopado com boro foi um eletrodo de

3 mm de didmetro, com area de 0,071 cm?.
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2.4 Metodologia

2.4.1. Voltametria ciclica (CV), de onda quadrada (SWV) e de pulso diferencial

(DPV)

Inicialmente utilizou-se a voltametria ciclica para o estudo do perfil
voltamétrico do eletrodo BDD para os analitos paracetamol, AA e cafeina em
diversos eletrolitos suportes. As técnicas voltametrias de onda quadrada e de pulso
diferencial foram utilizadas nos procedimentos eletroanaliticos propostos para a
determinacdo do paracetamol e cafeina e do acido ascorbico e da cafeina em
formulagbes farmacéuticas nos potenciais selecionadas nos estudos
ciclovoltamétricos.

ApOs a otimizagdo dos parédmetros da voltametria de pulso diferencial e de
onda quadrada, as curvas analiticas foram obtidas pela adicdo de aliquotas das
solugdes padrdes na célula eletroquimica. Apdés cada adigdo, os voltamogramas

foram obtidos. As amostras foram analisadas pelo método de adicao de padrao.

2.4.2. Estudo de interferentes

2.4.2.1 Paracetamol e cafeina

O efeito de eventuais interferentes foi investigado através da adi¢gao de outros
compostos em uma solugdo contendo 1,50 x 10 mol L™ paracetamol e/ou cafeina

em tampao acetato (pH 4.5). Cada um dos possiveis interferentes foi adicionado a
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solucao inicial nas razbes de concentracbes de 10:1, 1:1 e 1:10 e, os resultados
obtidos foram comparados com aqueles obtidos usando-se apenas a solugao padréao
de paracetamol e/ou cafeina. Sacarina, carbonato de sddio, dipirona, acido citrico e
acido acetilsalicilico, excipientes que podem estar presentes nas amostras, foram

entao estudados.

2.4.2.2 AA e cafeina

O efeito de eventuais interferentes foi investigado através da adi¢cado de outros
compostos em uma solugdo contendo 1,50 x 10 mol L™ de AA e/ou cafeina em
acido sulfarico 0,1 mol L. Cada um dos possiveis interferentes foi adicionado a
solucao inicial nas razbes de concentragcdes de 10:1, 1:1 e 1:10, os resultados
obtidos foram comparados com aqueles obtidos empregando apenas a solugéo
padrao de acido ascorbico e/ou cafeina. Sacarina, carbonato de sédio, dipirona,
paracetamol, acido citrico e acido acetilsalicilico, todos os excipientes que podem

estar presentes nas amostras foram assim estudados.

2.4.3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia

A técnica mais comumente utilizada para a determinacao destes farmacos ¢ a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), sendo essa técnica selecionada
como técnica padrao para a determinacao dos teores de paracetamol, AA e cafeina
em todas as amostras comerciais que foram empregadas neste trabalho.

Para a determinacdo de paracetamol e cafeina, as medidas cromatograficas

foram realizadas simultaneamente em um cromatégrafo modelo LC-10AT Shimadzu
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com detector de UV-VIS modelo SPD-M10AVP e coluna Shim-Pack CLC-ODS (6.0 x
150 mm, 5 pm). A fase moével utilizada foi acetonitrila/agua (25/75 v/v) pHcong 2,5,
com vazdo de 0,8 mL min™, comprimento de onda de 273 nm para paracetamol e
cafeina e o volume de injegdo foi de 40pL™*.

Para a determinagdo de AA e CAF, as medidas cromatograficas também
foram realizadas em um cromatdgrafo modelo LC-10AT Shimadzu com detector de
UV-VIS modelo SPD-M10AVP e coluna Shim-Pack CLC-ODS (4,6 x 150 mm, 5 ym).
A fase movel utilizada foi metanol/agua (35/65 v/v) pHcong. 3,1, com vazao de 1,3 mL
min™, e os comprimentos de onda foram de 234 nm para o acido ascorbico e 273 nm
para cafeina e, o volume injetado da amostra foi 40uL"**'*°. O detector empregado
foi um de arranjo de fotodiodos, sendo assim possivel fazer a determinagao
simultdnea em comprimentos de onda distintos ou em intervalo de comprimento de

ondas de interesse.

2.5. O eletrodo de diamante dopado com boro (BDD)

2.5.1. Tratamento do eletrodo de BDD

Para o estudo do pré-tratamento do eletrodo, optou-se por realizar um pré-
tratamento anddico e catddico sob o eletrodo de diamante dopado com boro. No
tratamento catodico foi aplicada ao eletrodo uma corrente de -1,0 A cm™ por 180 s
em acido sulftrico 0,5 mol L™, Este procedimento foi realizado antes de se iniciar as
medidas voltamétricas, fazendo-se primeiramente um pré-tratamento anddico (1,0 A
cm? por 40 s), com a finalidade de limpar o eletrodo e logo apos o tratamento

catédico.
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2.5.2. Estudo da area ativa do eletrodo de BDD

Inicialmente, empregando a técnica de voltametria ciclica e o eletrodo de
diamante dopado com boro, foi determinada a area ativa desse eletrodo nos
diferentes tipos de pré-tratamentos. Neste estudo uma solugdo de hexacianoferrato
de potassio 1,1 x 10 mol L' em solucdo de cloreto de potassio (KCI) 0,1 mol L™ foi

empregada.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Sera apresentado inicialmente um estudo sobre o eletrodo de diamante
dopado com boro, e em seguida, sdo apresentados os resultados obtidos nos
experimentos realizados com o paracetamol, acido ascérbico e a cafeina (separados
e simultaneamente) sob o eletrodo de BDD, utilizando as técnicas de voltametria

ciclica, de onda quadrada e de pulso diferencial.

3.1. O eletrodo de diamante dopado com boro (BDD)

3.1.1. Tratamento do eletrodo de BDD

Com o objetivo de obter uma melhora na resposta eletroquimica do eletrodo
para a determinacdo dos analitos de interesse, optou-se por realizar um pré-
tratamento anddico e catddico no eletrodo de diamante dopado com boro e avaliar a
melhora ou ndo da resposta voltamétrica. Como pode ser observado na Figura 3.1.
(A) o tratamento catddico apresentou um pequeno aumento na magnitude de
corrente de pico e diminuicdo do sobrepotencial de trabalho para a determinacao do
paracetamol. Ja para a cafeina (Figura 3.1. (B)) ndo houve diferenga entre os dois
tratamentos. No caso do AA (Figura 3.1. (C)), o tratamento catédico também
proporcionou um aumento da magnitude de corrente de pico e diminuigdo do
potencial de pico. Como sugerem Suffredini et al.’®® baseado nos estudos de

impedancia, a melhora no sinal analitico € mais acentuada com o tratamento
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catédico quando comparada ao tratamento anddico, devido provavelmente a
presengca de uma camada passiva sobre a superficie do eletrodo apds o tratamento
anddico. Assim, nos estudos futuros, foram feitos pré-tratamentos catédicos no
eletrodo, previamente as medidas voltamétricas. Um tratamento do eletrodo foi

suficiente para se trabalhar de 8 a 10 horas com o eletrodo sem decréscimo do sinal

analitico.
754 180+ —— anddico 354
— an?rﬂgo (A) 160 (B) —— catédico (©
—— catodico
60+ 1404 301 — Anédico
—— Catédi
. 45 <§L 158’ < 25 atodico
2 ] 2 204
= 4] = go] = 20
60- 154
15 401
104
N 20+
: : : : 0 : : : . . 5 : : .
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 0,6 0,9 1,2
E/V vs Ag/AgCI E/V vs Ag/AgCI E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.1 Voltamogramas de onda quadrada do (A) paracetamol 9,90 x 10”° mol L™ (B) cafeina
9,90 x 10°mol L™ e (C) AA 9,90 x 10”° mol L™ sobre o BDD com pré-tratamento catédico e anadico.
(f=70s", a=50mV, AE;=4mV).

3.1.2. Determinacgao da area ativa do eletrodo

A area ativa de um eletrodo pode ser determinada pela seguinte equagao

(equacao de Randles-Sevcik)'*:

I,/vt/? = 2,69x10°AD*?n*/2C (1)
Onde,
A = area ativa (cm?)
D = coeficiente de difusdo (cm?/s)
n = numero de elétrons envolvidos na reagao

v'2= raiz quadrada da velocidade (V/s)
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l,= corrente de pico (A)

C= concentragao (mol/ cm?)

Utilizando a voltametria ciclica foi realizado um experimento utilizando
hexacianoferrato, espécie eletroativa que tem um perfil eletroquimico reversivel e
cujo coeficiente de difusdo em cloreto de potassio 0,10 mol L™ é conhecido. Assim,
variando-se as velocidades de varredura obteve-se um grafico de corrente em
funcao da raiz da velocidade de varredura (figura nao apresentada).

Utilizando-se uma concentracdo de hexacianoferrato de 3,2 x 10® mol cm™
(1,1 x 10" mol L"), em eletrdlito suporte de cloreto de potassio 0,1 mol L™ e
empregando-se o valor do coeficiente de difusdo do hexacianoferrato de 6,2 x 10
cm? s nesta solugcdo, com os valores das correntes de pico, foi possivel se
determinar a area ativa do eletrodo. Utilizando-se a equacéo (1), calculou-se a area
ativa do eletrodo de diamante dopado com boro nas condigbes seguintes: a) sem
tratamento, b) com tratamento anddico e c) com tratamento catddico. As respectivas
areas ativas encontradas foram 0,40 cm? 0,50 cm? e 0,52 cm? mostrando que o
tramento eletroquimico aumentou a area ativa do eletrodo, sendo essas menores
que & area geométrica (0,72 cm?). O fato do valor obtido para a area ativa do
eletrodo ser inferior a area geométrica € porque nem toda a superficie do eletrodo

contém boro (regides eletroatiativas) que é a espécie que promove a transferéncia

eletrdnica na superficie do eletrodo.
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3.2. Avaliagcao da resposta eletroquimica do paracetamol sobre o eletrodo de

BDD

Foram realizados experimentos de voltametria ciclica, a fim de avaliar a
resposta eletroquimica do paracetamol sobre o eletrodo de BDD. Voltametrias de
onda quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas para a comparagao

das respostas voltamétricas.

3.2.1. Voltametria ciclica

Foram realizados experimentos preliminares de voltametria ciclica, a fim de se
observar a presenca de processos de oxidacdo ou de reducao do paracetamol sobre
a superficie do eletrodo de BDD. Os resultados experimentais, obtidos com a
voltametria ciclica, mostraram que o paracetamol apresentou resposta eletroativa no
sentido positivo de varredura, ou seja, ocorre um processo de oxidagdo do analito
sobre o eletrodo de BDD.

A Figura 3.2 apresenta o comportamento quase-reversivel do paracetamol, na
faixa de potencial de -0,5 a 1,5 V. No entanto, como sera observado, no intervalo de
potencial selecionado neste trabalho (0,5 a 1,1 V), os voltamogramas para o
paracetamol se mostraram irreversiveis. Estes resultados estdo de acordo com os

resultados relatados na literatura’®.
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Figura 3.2 Voltamograma ciclico obtido para o paracetamol em solugdo de tampao acetato pH 4,5 e
velocidade de varredura 50 mV s™.

Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura foram obtidos
para o paracetamol (Figura 3.3), assim a dependéncia da corrente de pico anddica
com a raiz quadrada da velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150
mV s™') também foi investigada (Figura 3.3.).

Em todo processo voltamétrico a reagao pode ser limitada pelo transporte de
massa e/ou pela taxa de transferéncia eletrdnica, a etapa mais lenta é que
determina o proceso da reacdo. O fato da corrente de pico apresentar relagao linear
com a velocidade de varredura € um indicativo de que o processo redox € controlado

por transporte de massa.
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Figura 3.3 (A) Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura (10, 30, 50, 70, 90,

120, e 150 mV/s) para o paracetamol 5,0 x10°>mol L™ mol L' em meio de tamp3o acetato pH 4,5. (B)

variagdo da intensidade de corrente de pico com a velocidade de varredura na presenca de
paracetamol.

O grafico do logaritmo da intensidade de corrente de pico anddica em fungao
do logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.4.) apresentou comportamento
linear com inclinacdo de 0,46. Este valor esta préximo daquele previsto na
literatura™’ (0,5) para sistemas onde o processo redox é controlado pelo transporte

de massa, resultado concordante com aquele obtido na Figura 3.3.
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Log |
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Figura 3.4 Dependéncia do logaritmo da corrente de pico com o logaritmo da velocidade de varredura

para o paracetamol em tampao acetato pH 4,5.

68



Resultados e Discussido

3.2.1.1. Estudo do efeito do meio

Experimentos iniciais para o paracetamol foram realizados em diferentes
eletrélitos suporte como tampéo fosfato (pH 7,0), tampdo BR (pH 2,3), tampéo
acetato (pH 4,8), acido sulfarico 0,5 mol L™ e nitrato de sédio 0,5 mol L. Os
voltamogramas obtidos para o paracetamol, nos diferentes eletrolitos suporte, estdo
apresentados na Figura 3.5. O eletrdlito suporte escolhido foi o tampao acetato, uma
vez que proporcionou uma boa resposta, tendo um perfil voltamétrico bem definido e
apresentando um potencial de pico menor, quando comparado aos demais

eletrélitos estudados.

250
] nitrato de soédio
E acido sulfurico
200 tampéo acetato
] tampao BR
1 50 - tampéao fosfato
<1 ]
= 1001 S~
501
0- =
T

02 04 06 08 10 12 14
E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.5 Voltamogramas ciclicos para a oxidagédo de paracetamol 1,00 x 10 mol L™ em diferentes

eletrdlitos suporte e velocidade de varredura de 50 mV s

Escolhido o tampao acetato, estudou-se o efeito do pH destas solugdes
variando de 3,4 a 5,6, para uma solugdo de paracetamol 1,0 x 10™ mol L™, sendo o

valor de pH selecionado igual a 4,5 por apresentar melhor perfil voltamétrico.
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3.2.2. Voltametria de onda quadrada (SWV)

O voltamograma de onda quadrada apresentou um pico de oxidagao para o
paracetamol em torno de 0,70 V vs. Ag/AgCI (KCI 3,0 mol L), valor préximo aquele
obtido no estudo ciclovoltamétrico.

Nas respostas obtidas com a SWV, o pulso no sentido direto produz uma
corrente anddica, enquanto o pulso no sentido inverso gera corrente catddica, sendo
a diferenga dessas correntes obtida como um voltamograma resultante. A analise
destes voltamogramas separados (voltamogramas de oxidagcdo, reducdo e
resultante) pode proporcionar uma avaliagado prévia do tipo de reagdo redox que
ocorre no sistema em estudo.

A Figura 3.6 apresenta a separagdo das componentes de corrente para o
paracetamol sobre o eletrodo de BDD. Observa-se que a corrente resultante é
menor que a corrente direta e, ainda, a corrente reversa apresenta pico no sentido
anddico no lugar onde nao deveria aparecer pico, uma vez que O processo €&
irreversivel, como visto no estudo de voltametria ciclica. Este tipo de comportamento
€ geralmente observado quando a velocidade de varreduradura de potencial
(freqUéncia x incremento de varredura) é relativamente alta restando na superficie
do eletrodo pequena concentragcao da espécie eletroativa que é oxidada, apesar da

inversao do pulso de potencial ter sido aplicado no sentido catédico.
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Figura 3.6 Voltamogramas de onda quadrada do paracetamol 5,0 x 10° mol L™ em tampéao acetato

pH4,5(f=70s", a =50 mV, AEg= 4mV).

Na onda quadrada, os sinais podem depender de parametros instrumentais
como, frequéncia, amplitude e incremento de potencial. Os efeitos desses
parametros sobre o potencial de pico e correntes de pico para a determinacao de
paracetamol foram estudados e otimizados.

Segundo a teoria de onda quadrada, para sistemas controlados por difusao
das espécies, a intensidade de corrente de pico varia linearmente com a raiz
quadrada da frequéncia de aplicagdo dos pulsos. A Figura 3.7 mostra o
comportamento da corrente de pico em fung¢ao da variagdo da raiz quadrada da
frequéncia da onda quadrada para o paracetamol. Observa-se que a intensidade de
corrente de pico varia quase linearmente com a raiz quadrada da freqiéncia de onda
quadrada, uma vez que as equagdes empregadas neste trabalho foram deduzidas

empregando-se eletrodo gotejante de mercurio, mostrando assim que o processo de
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oxidagdo do paracetamol sobre o BDD deve ser, preferencialmente, controlado por

difusdo das espécies.

10+

2 4 6 8 10 12

72y 12

Figura 3.7 Dependéncia da corrente de pico com a raiz quadrada da freqiéncia de onda quadrada

para a oxidagao do paracetamol, r = 0,9915.

Estudando-se o efeito da variagdo da amplitude foi possivel obter um grafico
da variagdo da corrente de pico em funcdo da amplitude da onda quadrada.
Considerando-se apenas a parte linear do grafico obtido (ndo mostrado), calculou-se
a area de recobrimento do eletrodo ('), empregando-se o coeficiente angular da reta

obtida (equacao (2)).

I,=(5%10° xAXxxn' X FX [ xAE)[ xa (2)

Onde, A é area do eletrodo (cm?), n € o nimero de elétrons, a é o coeficiente

de transferéncia, F € a constante de Faraday, a € a amplitude da onda quadrada
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(mV), AE é o incremento de varredura (V), f é a freqiiéncia da onda quadrada (s™') e
Ip é corrente de pico de oxidagao (uA).

O valor obtido de area de recobrimento " para espécie adsorvida foi igual a
5,9 x 10" mol cm™, mostrando que a quantidade de matéria de produto adsorvida
na superficie do eletrodo é baixa. Este resultado é concordante com uma importante
propriedade do eletrodo de BDD que é a baixa adsorgao.

A Tabela 3.1 apresenta os parametros de onda quadrada estudados e os

valores selecionados para cada parametro.

Tabela 3.1- Parametros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores

selecionados para a determinagéo de paracetamol

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Freqiiéncia f (s™) 10 - 150 70
Amplitude a (mV) 10 -100 50

Incremento de varredura AEg (mV) 1-7 4

3.2.2.1. Construgao da curva analitica

Ap6s a otimizacdo dos parametros que envolvem a voltametria de onda
quadrada, a curva analitica foi construida pela adicdo de pequenas aliquotas da
solucdo padrao de paracetamol. O valor calculado para o limite de detecgao foi trés
vezes o desvio padrao de dez brancos, dividido pelo coeficiente linear da curva
analitica, obtendo-se o valor de 2,34 x 107 mol L. A Figura 3.8. (A) mostra os
voltamogramas de onda quadrada obtidos variando-se a concentragdo de
paracetamol de 1 a 15 ((1) 3,00 x 107, (2) 9,00 x 107, (3) 2,00 x 10®, (4) 3,98 x 10,

(5) 5,96 x 10°, (6) 7,94 x 10°, (7) 9,90 x 10°, (8) 1,96 x 107, (9) 2,91 x 10, (10)
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3,85 x 10°, (11) 4,76 x 10, (12) 5,66 x 10, (13) 6,54 x 10, (14) 1,45 x 10™ e (15)
2,12 x 10* mol L") e a Figura 3.8. (B) a curva analitica. A equagao da reta obtida foi:

(Ipa/pA) = 0,0649 + 6,16 x 10° [paracetamol] mol L™ e o coeficiente de correlacgo foi

igual a 0,99909.

140 A 1404
120 A 1204
100 100]
80- ]

: 1%
= 607 15 = 60

t

401 1 40/
20{ ., 0

1 0

04 05 06 07 08 09 1,0 0 50 100 150 200 250
E/V vs. Ag/AgCI [ paracetamol] / umol L™

Figura 3.8 (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes concentragdes de (A) paracetamol
(1 a 15): 3,00 x 107" mol L™ a 2,12 x 10 mol L1 ) em tamp3o acetato 0,2 mol L™, pH = 4,5. (f =
70s”, a=50, AEs= 4). (B) Curva analitica para o paracetamol obtida empregando o eletrodo de BDD
e SWV.

3.2.3. Voltametria de pulso diferencial

A voltametria de pulso diferencial também foi utilizada para desenvolver o
método de determinagao de paracetamol, sendo a selecdo das melhores condigdes
experimentais e parametros instrumentais investigados. Assim, o efeito de cada um
destes parametros sobre o pico de potencial e a intensidade de corrente de pico

para o paracetamol foram estudos e selecionados, como apresentado na Tabela 3.2.

74



Resultados e Discussido

Tabela 3.2 - Parédmetros de voltametria de pulso diferencial (DPV) estudados e os valores

selecionados para a determinagéo de paracetamol

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Tempo de modulagao t (ms) 5-20 7
Amplitude a (mV) 25-150 100
Velocidade v(mV s™) 2,5-100 70

3.2.3.1. Construgao da curva analitica

Apo6s a otimizacdo dos paradmetros que envolvem a voltametria de pulso
diferencial, a curva analitica foi construida pela adicdo de pequenas aliquotas da
solucdo padrao de paracetamol. O valor calculado para o limite de detecgao foi trés
vezes 0 desvio de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva analitica
sendo obtido um valor de 4,98 x 107 mol L. A Figura 3.9. (A) mostra os
voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a concentragdo de
paracetamol de 1 a 16 ((1) 6,00 x 107, (2) 2,00 x 10, (3) 3,98 x 10, (4) 5,96 x 10,
(5) 7,94 x 10°®, (6) 9,90 x 10°, (7) 1,96 x 10°, (8) 2,91 x 107, (9) 3,85 x 10, (10)
4,76 x 10, (11) 5,66 x 10°, (12) 6,54 x 10, (13) 7,41 x 10, (14) 8,26 x 10, (15)
9,10 x 10° e (16) 1,67 x 10* mol L") e a Figura 3.9. (B) a curva analitica do
paracetamol. A equacdo da reta obtida foi: (Ipa/pA) = 1,07 + 0,472 x 10°

[paracetamol] mol L™ e o coeficiente de correlagao foi igual a 0,9995.
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Figura 3.9 (A) Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentra¢des de paracetamol (1 a
16: 6,00 x 10" mol L™ a 1,67 x 10™ mol L 1) em tampéao acetato 0,2 mol L pH=4,5 (t=7TmV sha=
100mV; v= 70mV 3'1). (B) Curva analitica do paracetamol sob o eletrodo de BDD por DPV.

3.2.4. Comparagdo das técnicas de SWV e DPV na determinagao de

paracetamol

ApOs os estudos e otimizagao de todos os parametros de voltametria de onda
quadrada e de pulso diferencial, e a constru¢do das curvas analiticas para a
determinacdo do paracetamol por estas duas técnicas, foi possivel fazer uma
comparagao entre os resultados obtidos.

A Tabela 3.3 mostra alguns dados comparativos entre as duas técnicas para

a determinacéo de paracetamol.
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Tabela 3.3 - Comparacao das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a

determinagao do paracetamol

Parametros Voltametria de Onda Voltametria de Pulso
Quadrada Diferencial
Equacio da Reta (Ipa/pA) 0,0649 + 6,16 x 10° 1,07 + 4,72 x 10°
[parcetamol] mol L™ [parcetamol] mol L™
Limite de detecgdo 2,34 x 107 4,98 x 10”7
(mol L)

Intervalo de resposta 3,00x107a2,12x10*  6,00x107a1,67 x 10
linear (mol L™)
Sensibilidade (A mol’'L) 6,16 x 10° 4,72 x 10°

3.3. Avaliagao da resposta eletroquimica da cafeina sobre o eletrodo de BDD

Foram realizados experimentos de voltametria ciclica a fim de avaliar a
resposta eletroquimica da cafeina sobre eletrodo de BDD. Voltametrias de onda
quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas para a analise da melhor

técnica a ser utilizada na determinagao da cafeina.

3.3.1. Voltametria ciclica

Foram realizados experimentos preliminares de voltametria ciclica a fim de se
observar a presenca de processos redox da cafeina sobre a superficie do eletrodo
de BDD. Os resultados obtidos nos experimentos de voltametria ciclica mostraram

que a cafeina apresenta um processo de oxidacao sobre o eletrodo de BDD.
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A Figura 3.10 apresenta o comportamento eletroquimico irreversivel da
cafeina, em tampao acetato pH 4,5, sendo que estes resultados obtidos estdo de

acordo com os resultados relatados na literatura para esse analito 2,

350+

04 08 12 16 20
E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.10 Voltamograma ciclico obtido para a cafeina em solugdo de tamp&o acetato pH 4,5 e

velocidade de varredura 50mV s™.

A dependéncia da corrente de pico anddica com a raiz quadrada da
velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150 mV s™') também foi
investigada (Figura 3.11.). A existéncia de uma linearidade entre as correntes de
pico anddica e a raiz quadrada da velocidade de varredura indica que o processo

redox & controlado pelo transporte de massa, como ja descrito na literatura’?.
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Figura 3.11 Variagdo da intensidade de corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de

varredura na presenga de cafeina 5,0 x10° mol L' em meio de tampao acetato pH 4,5.

O grafico do logaritmo da intensidade de corrente de pico em funcédo do
logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.12.) apresentou comportamento
linear com inclinacdo de 0,47. Este valor esta préximo do previsto pela literatura
(0,5) para sistemas controlados pelo transporte de massa 7 & concordantes com

aquele obtido na Figura 3.11.

Log v

Figura 3.12 Dependéncia do logaritmo da intensidade de corrente de pico com o logaritmo da

velocidade de varredura para a cafeina em tampao acetato pH 4,5.
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3.3.1.1. Estudo do efeito do eletrdlito suporte

Experimentos iniciais para a cafeina foram realizados em diferentes eletrolitos
suporte tais como: tampao fosfato (pH 7,0), tampao BR (pH 2,3), tampéao acetato (pH
4,8), 4cido sulfarico 0,5 mol L™ e nitrato de sédio 0,5 mol L. Os voltamogramas
obtidos para a cafeina nos diferentes eletrolitos suporte estdo apresentados na
Figura 3.13. O eletrdlito suporte escolhido foi o tamp&o acetato uma vez que
proporcionou uma boa resposta para o processo de oxidagao da cafeina tendo um
perfil voltamétrico bem definido e apresentando um potencial de pico menor quando

comparado aos obtidos em outros eletrélitos suporte.

500
acido sulfurico
nitrato de sédio
400 ] tampéo acetato

tampéap BR
tampao fosfato

111213141516 1.7 1.8 1,9
E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.13 Voltamogramas ciclicos para a oxidagdo de cafeina 1,00 x 10 mol L em diferentes

eletrdlitos suporte e velocidade de varredura de 50 mVs™.

Apos escolha do tampéao acetato, estudou-se o efeito do pH variando de 3,4 a
5,6 sobre a resposta voltamétrica de cafeina 1,0 x 10™ mol L™, sendo selecionado o
pH 4,5 para os estudos posteriores, por apresentar melhor perfil voltamétrico e maior

intensidade de corrente.
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3.3.2. Voltametria de onda quadrada

Nas respostas obtidas com a SWV, o pulso no sentido direto produz uma
corrente catddica, enquanto o pulso no sentido inverso gera outra corrente, a
diferenca nessas correntes € obtida como resposta na forma de um voltamograma.

A separagdo dos voltamogramas obtidos de oxidacdo e redugédo das
espécies, assim como do voltamograma resultante podem fornecer informacgdes
relevantes do sistema redox em estudo como reversibilidade, irreversibilidade e
velocidade de transferéncia de carga.

A Figura 3.14 apresenta as componentes de corrente para a cafeina sobre o
eletrodo de BDD. Observa-se que a corrente resultante é bastante semelhante a
corrente direta e ainda, a corrente reversa nao apresenta pico. Este comportamento
€ caracteristico de sistemas totalmente irreversiveis, sendo que esse
comportamento e potencial (1,39 V) obtido sdo concordantes com aquele obtido por

voltametria ciclica.

—— Reversa
1 |— Direta
400 [——Resultante

I/uA

12 13 14 15 16
E/v vs. Ag/AgCI

Figura 3.14 Voltamogramas de onda quadrada da cafeina 2,00 x 10 mol L™ em tampao acetato pH
45 (f=70s" a=50mV, AEs=4mV).
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O efeito dos parametros instrumentais (freqiéncia, amplitude e incremento de
varredura) da voltametria de onda quadrada sobre o potencial o potencial de pico e
correntes de pico, para a determinacao de cafeina foram estudados e otimizados.

Segundo a teoria de onda quadrada para sistemas controlados pela adsorgao
das espécies, a intensidade de corrente varia linearmente com a freqliéncia de
aplicagao dos pulsos. A Figura 3.15 mostra os voltamogramas de onda quadrada e o
comportamento da corrente de pico em funcéo da frequiéncia de onda quadrada para
a cafeina. Observa-se que a intensidade de corrente de pico varia linearmente com
a freqliéncia da onda quadrada, mostrando que o processo de oxidacado da cafeina
sobre o BDD pode ser controlado por adsor¢éo dos reagentes ou dos produtos. No
entanto, observando-se os diversos experimentos eletroanaliticos para cafeina,
pode-se notar que ndo houve queda do sinal analitico na oxidagcdo do analito apos
sucessivas medidas, sugerindo assim que a adsorgao é devida a esse analito e ndo
aos produtos da reagdo. O resultado obtido anteriormente também pode ser
confirmado com os dados apresentados a seguir, onde pode ser observado que a
area de recobrimento (produto da reagao) (I') no eletrodo é pequena (7,3 x 10" mol
cm?), corroborando assim com os resultados obtidos anteriormente, de que a

cafeina é adsorvida preferencialmente.
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Figura 3.15 (A) Voltamogramas de onda quadrada para a cafeina em diferentes freqiiéncias de
aplicagao dos pulsos de potenciais, 10, 30, 50, 70, 100, 150, 180, 210 s”, usando-se a = 40 mV, AE;

= 2 mV, cafeina 1,0 x 10* mol L™ em tampao acetato pH 4,45. (B) Corrente de pico em fungio da

freqiiéncia de onda quadrada para a cafeina.

No estudo da variacdo da amplitude da onda quadrada em fung¢ao da variacéo
da corrente de pico (figura ndo apresentada) foi possivel encontrar a area de
recobrimento superficial da espécie adsorvida ('), empregando-se o coeficiente
angular da reta e a equagao (2). O valor obtido para I' da espécie adsorvida
(produto) foi igual a 7,3 x 10" mol cm™? que, como discutido, a quantidade de
matéria do produto adsorvida na superficie do eletrodo é baixa.

A Tabela 3.4 apresenta os parametros estudados para a voltametria de onda

quadrada e os valores selecionados para cada parametro da técnica.
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Tabela 3.4- Parametros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores

selecionados para a determinacgao de cafeina

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Freqiiéncia f (S™) 10 - 150 70
Amplitude a (mV) 10 - 100 50

Incremento de varredura AE; (mV) 1-7 4

3.3.2.1. Construgao da curva analitica

ApoOs a otimizagdo dos parédmetros que envolvem a voltametria de onda
quadrada, as curvas analiticas foram construidas pela adigao de pequenas aliquotas
da solugao padrao de cafeina. O valor calculado para o limite de detecgao foi trés
vezes o0 desvio padrdo de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva
analitica, obtendo-se um valor de 1,44 x 10”7 mol L™ para a cafeina. A Figura 3.16
(A) mostra os voltamogramas de onda quadrada obtidos variando-se a concentragao
de cafeina de 1 a 17 ((1) 2,00 x 10°, (2) 3,98 x 10, (3) 5,96 x 10°, (4) 7,94 x 10,
(5) 9,90 x 10, (6) 1,96 x 10%, (7) 2,91 x 10, (8) 3,85 x 10%, (9) 4,76 x 107, (10)
5,66 x 10°, (11) 6,54 x 10, (12) 7,41 x 10, (13) 8,26 x 10, (14) 9,10 x 107, (15)
1,67 x 107, (16) 2,31 x 108, e (17) 2,86 x 10 mol L™"). A curva analitica pode ser
observada na Figura 3.16 (B) e a equagao da reta obtida foi: (Ipa/pA) = 3,69 + 1,32 x

10° [cafeina] mol L™ e coeficiente de correlagao igual 0,9992.
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Figura 3.16 (A) Voltamogramas de onda quadrada (SWV) em diferentes concentragdes de cafeina (1
a17:2,00x 10%molL" a2,86 x 10 mol L ) em tampao acetato 0,2 mol L", pH=4,5. (f =70 s’ a=

50 mV, AEs= 4 mV) (B) Curva analitica para cafeina empregando-se o eletrodo de BDD.

3.3.3. Voltametria de pulso diferencial

A voltametria de pulso diferencial (DPV) também foi utilizada para
desenvolver o método de determinacdo da cafeina, sendo entdo estudadas as
melhores condi¢gdes experimentais e parametros da técnica eletroquimica. Os efeitos
desses parametros sobre o pico de potencial e intensidade de corrente de pico para
a determinacéo de cafeina foram investigados e otimizados.

Os parametros estudados e selecionados aplicando-se a voltametria de pulso

diferencial na determinacéo de cafeina sdo apresentados na Tabela 3.5.

Tabela 3.5- Parametros de voltametria de pulso diferencial (DPV) estudados e os valores

selecionados para a determinacgao de cafeina

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Tempo de modulagao t (ms) 5-20 7
Amplitude a (mV) 25-150 100
Velocidade v (mV s™) 2,5-100 70
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3.3.3.1. Construgao da curva analitica

Utilizando-se a DPV e seus parametros, as curvas analiticas foram
construidas pela adicdo de aliquotas da solugdo padrdo de cafeina. O valor
calculado para o limite de deteccéo (trés vezes o desvio padrdao de dez brancos
dividido pelo coeficiente linear da curva analitica) foi igual a 4,99 x 10® mol L. A
Figura 3.17. (A) mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a
concentracido de cafeina de 1 a 14 ((1) 2,00 x 1 0°, (2) 3,98 x 107, (3) 5,96 x 10,
(4) 7,94 x 10, (5) 9,9 x 105, (6) 1,96 x 107, (7) 2,91 x 107, (8) 3,85 x 107, (9) 4,76 x
107, (10) 5,66 x 10, (11) 6,54 x 10, (12) 7,41 x 10°, (13) 8,26 x 10° e (14) 9,10 x
10° mol L™). A curva analitica pode ser observada na Figura 3.17. (B) e a equagao
da reta obtida foi: (Ipa/uA) = 1,80 + 2,27 x 10° [cafeina] mol L™, com um coeficiente

de correlacao igual a 0,9998.

300
250- 200 (B)
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E/V vs. Ag/AgCI [cafeina] / umol L-1

Figura 3.17 (A) Voltamogramas de pulso diferencial (DPV) em diferentes concentragdes de cafeina (1
a14:2,00x 1 0®mol L™ 29,10 x 10° mol L™") em tamp3o acetato 0,2 mol L™, pH =45 (t=7mVs™;

a=100 mV; v= 70 mV s'1). (B) Curva analitica para cafeina empregando- se o eletrodo de BDD.
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3.3.4. Comparacgao da técnica de SWV e DPV na determinacgao de cafeina

Apos os estudos de voltametria ciclica e otimizacdo de todos os parametros
da voltametria de onda quadrada e de pulso diferencial e, construcdo das curvas
analiticas para a determinagao de cafeina por estas duas técnicas, comparou-se 0s
resultados obtidos. A Tabela 3.6 mostra alguns dados comparativos entre as duas

técnicas para a determinagéo da cafeina.

Tabela 3.6- Comparacao das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a

determinagao da cafeina

Parametros Voltametria de Onda Voltametria de Pulso
Quadrada Diferencial
Equacao da Reta 3,69 + 1,32 x 10° [cafeina] 1,80 + 2,27 x 10° [cafeina]
(Ipa/pA) mol L™ mol L™
Limite de Deteccdo 1,44 x 107 4,99 x 10°®
(mol L)

Intervalo de resposta 2,00 x 10°%a 2,86 x 10™ 2,00 x 10%a 9,10 x 10°
linear (mol L)
Sensibilidade 1,32 x 10° 2,27 x 10°
(MA mol™ L)

3.4. Avaliacao da resposta eletroquimica do AA sobre o eletrodo de BDD

Foram realizados experimentos de voltametria ciclica a fim de avaliar a
resposta eletroquimica do AA sobre eletrodo de BDD. Voltametrias de onda
quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas na determinacao desse

analito e os resultados comparados.
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3.4. 1. Voltametria ciclica

Os resultados experimentais obtidos com experimentos de voltametria ciclica
mostraram que o AA apresentou resposta eletroativa no sentido positivo de
varredura (oxidagao).

A Figura 3.18 apresenta o comportamento eletroquimico irreversivel do AA
sobre o eletrodo de BDD. Estes resultados estdo de acordo com os resultados

encontrados na literatura™®.

80+

02 04 06 08 10 12 14
E/V vs. Ag/AgCl

Figura 3.18 Voltamograma ciclico obtido para o AA 2,00 x 10 mol L™ em solugao de acido sulfurico

0,10 mol L, velocidade de varredura de 50 mV's™.

A dependéncia da corrente de pico anddica com a raiz quadrada da
velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150 mV s™') também foi
investigada (Figura 3.19). A existéncia de uma linearidade entre a corrente de pico
anddica e a raiz quadrada da velocidade de varredura indica que o processo redox é

controlado pelo transporte de massa'®.
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Figura 3.19 Variagdo da intensidade de corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de

varredura na presenga de AA 5,00 x 10" mol L' em meio acido sulfdrico 0,10 mol L.

O grafico do logaritmo da intensidade de corrente de pico em funcdo do
logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.20) foi linear na regido estudada e,
apresentou uma inclinacdo de 0,47. Este valor esta proximo do previsto pela

147

literatura™" (0,5) para sistemas cuja processo redox € controlado pelo transporte de

massa, resultado concordante com os dados obtidos e apresentados na Figura 3.19.

08—
09 12 15 18 21 24

Log v

Figura 3.20 Dependéncia do logaritmo da intensidade de corrente de pico com o logaritmo da

velocidade de varrredura para o AA.
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3.4.1.1. Estudo do efeito do meio

Experimentos iniciais para o AA foram realizados em diferentes eletrodlitos
suporte tais como: tampao fosfato (pH 7,0), tampao BR (pH 2,3), tampao acetato (pH
4,8), acido sulfarico 0,5 mol L e nitrato de sédio 0,5 mol L. Os voltamogramas
obtidos para o AA nos diferentes eletrélitos suporte estdo apresentados na Figura
3.21. A melhor resposta obtida quanto a definicdo de pico e intensidade de corrente
de pico foi com o tampéao acetato. No entanto, neste eletrdlito, houve adsorgao
acentuada dos produtos da reagdo sobre a superficie do eletrodo de BDD,
selecionando-se assim o acido sulfurico, por ter proporcionado adsorgdo nao
significativa. Cabe enfatizar que nos demais eletrdlitos houve adsor¢ao dos produtos

na superficie do eletrodo.

250
] acido sulfurico
nitratato de sédio
200 T tampéao acetato
] tampéao BR
tampao fosfato
150+
<j- 4
= 100-
50+
0-
T

02 04 06 08 10 12 14
E/V vs. Ag/AgCl

Figura 3.21 Voltamogramas ciclicos para a oxidagdo de AA 1,00 x 10 mol L' em diferentes

eletrélitos suporte e velocidade de varredura de 50 mV s
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Uma vez selecionado o acido sulfurico como eletrélito suporte, investigou-se
o efeito de sua concentracao variando de 0,001 a 0,5 mol L™ sobre o comportamento
voltamétrico do AA, sendo selecionada a concentracdo de 0,1 mol L por
apresentar melhor perfil voltamétrico e maior magnitude de corrente de pico, além de

menor corrente residual.

3.4.2. Voltametria de onda quadrada

O voltamograma de onda quadrada apresentou pico de oxidacdo para o AA
em torno de 0,83 V vs. Ag/AgCI (KCI 3,0 mol L™"). Como discutido, os voltamogramas
obtidos empregando a voltametria de onda quadrada correspondem a oxidagao no
pulso direto e redugdo no pulso inverso, sendo entdo a diferenga destes
voltamogramas igual ao voltamograma resultante.

A Figura 3.22 apresenta a separagado das componentes de corrente para o AA
sobre o eletrodo de BDD. Na Figura 3.22 (A) utilizando-se a frequéncia de 70 s™,
observa-se que a corrente resultante € menor que corrente direta e ainda, a corrente
reversa apresenta pico no sentido anddico. Uma vez que o processo € irreversivel,
como previsto pela voltametria ciclica, ndo deveria aparecer nenhum pico no sentido
reverso. Entretanto, como a velocidade de varredura de onda quadrada (frequéncia
x incremento de varredura: 70 s x 4 mV = 280 mV 5'1) foi relativamente alta, restou
na superficie do eletrodo pequena concentragdo da espécie eletroativa para
oxidagao, apesar da inversido do pulso de potencial ter sido aplicado no sentido
catodico.

Porém, na Figura 3.22 (B), quando a freqiiéncia utilizada foi de 10 s™ e,

assim, a velocidade de varredura de onda quadrada foi igual a 40 mV s”, foi
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observado que nao houve corrente de pico catdédica na corrente reversa, o que
caracteriza uma reacao irreversivel. Nesta velocidade de varredura, o sinal analitico,
devido a permanéncia das espécies que foram detectadas na velocidade de

varredura maior desapareceu.

80
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E/V vs. Ag/AgCI E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.22 (A) Voltamogramas de onda quadrada de AA 5,00 x 10° mol L' em acido sulfdrico (f =
70 s”, a = 50 mV, AEs= 4mV), (B) Voltamogramas de onda quadrada de AA 9,90 x 10° mol L em
acido sulfarico (f = 10s™, a=50 mV , AEs= 4mV).

Na voltametria de onda quadrada, diversos parametros instrumentais como,
frequéncia, amplitude e incremento de potencial devem ser avaliados. Os efeitos
desses parametros sobre o potencial de pico e correntes de pico, para a
determinacao de AA foram estudados e otimizados.

Na Figura 3.23 é mostrado o comportamento da corrente de pico em funcéo
da raiz quadrada da frequéncia de onda quadrada para o AA. Observa-se que a
intensidade de corrente de pico varia linearmente (r =0,9971) com a raiz quadrada
da freqiiéncia de onda quadrada em valores de baixa freqiiéncia (de 10 a 70 s™),
indicando que o processo de oxidagao do AA sobre o BDD é controlado por difusdo

das espécies em baixas frequéncias (0 que se aplica a este estudo onde a
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frequéncia utilizada foi de 50 s™)'*. Por outro lado, em freqiiéncias maiores, o
processo pode estar sendo dificultada pela difusdo das espécies e/ou transferéncia

eletrbnica entre o eletrodo e a espécie eletroativa.
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Figura 3.23 Dependéncia da corrente de pico com a raiz quadrada da frequéncia de onda quadrada
para a oxidacao do AA.

Com o estudo da amplitude, foi possivel obter um grafico da variagdo de
amplitude da onda quadrada vs. variagcdo da corrente de pico (Figura 3.24).
Considerando-se apenas a parte linear do grafico calculou-se a area de
recobrimento da espécie adsorvida (I'), por meio do coeficiente angular da reta e
auxilio da equacéao (2). O valor obtido de I' para a espécie adsorvida foi igual a
4,0 x 10" mol cm™, mostrando que a quantidade de matéria de produto adsorvida

na superficie do eletrodo é baixa, como discutido anteriormente para o paracetamol.
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Figura 3.24 (A) Voltamogramas de onda quadrada para o AA em diferentes amplitudes de pulso de
potencial, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, e 90 mV, usando-se f= 50 s AE; =4 mV, AA1,0x 10 mol
L™ em acido sulfurico 0,10 mol L™, (B) Dependéncia da corrente de pico com a variagao de amplitude
de pulso de potencial para o AA.

Na Tabela 3.7 é apresentado os parametros estudados e os valores

selecionados para cada parametro da onda quadrada.

Tabela 3.7 Parametros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores

selecionados para a determinagéo de AA

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Freqiiéncia f (S™) 10 - 150 50
Amplitude a (mV) 10 - 100 50

Incremento de varredura AEg (mV) 1-7 4
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3.4.2.1. Construgao da curva analitica

A curva analitica para o AA foi construida apds a otimizacdo dos parametros
instrumentais. O valor calculado para o limite de detecc¢ao foi trés vezes o desvio
padrao de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva analitica, obtendo-se
o valor igual a 3,84 x 107 mol L. A Figura 3.25. (A) mostra os voltamogramas de
onda quadrada obtidos variando-se a concentragdo de AA de 1a 13 ((1) 3,98 x 107,
(2) 9,90 x 10, (3) 1,96 x 10, (4) 2,91 x 107, (5) 3,85 x 10, (6) 4,76 x 10™, (7) 5,66
x 107, (8) 6,54 x 10, (9) 7,41 x 10°, (10) 8,26 x 107, (11) 9,09 x 10, (12) 1,67 x
10, e (13) 2,31 x10”* mol L™") e em (B) a curva analitica. A equacdo da reta obtida

foi: (Ipa/uA) = -0,0281 + 2,78 x10° [AA] mol L™, com um coeficiente de correlagdo

igual a 0,9999.
75 —
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60 e
v
45, 451 o~
< 13 < e
= 301 1 3 304 /
1
15+ 15+ ,/
01 , , , , 0 ; : :
04 06 08 10 1.2 70 140 210
E/V vs. Ag/AgCI [AA] / p mol L

Figura 3.25 (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes concentragcbes de (A) AA (1 a 13:

3,98 x 10° mol L™ a 2,31 x 10™ mol L™1) em &cido sulfarico 0,10 mol L, (f =50 s™, a = 50 mV, AE, =

4 mV). (B) Curva analitica do AA sob o eletrodo de BDD por SWV.
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3.4.3. Voltametria de pulso diferencial

A voltametria de pulso diferencial também foi utilizada para desenvolver o
método de determinacdo de AA, e, a fim de escolher as melhores condigdes
experimentais, alguns parametros analiticos e instrumentais foram estudados. Os
efeitos desses parametros sobre o pico de potencial e correntes de pico para a
determinacao de AA foram estudados e otimizados. A Tabela 3.8 apresenta os

parametros investigados para DPV e os valores selecionados.

Tabela 3.8- Parametros de voltametria de pulso diferencial (DPV) estudados e os valores

selecionados para a determinagao de AA

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Tempo de modulacao t (ms) 5-20 15
Amplitude a (mV) 25-150 100
Velocidade v (mV s™) 2,5-100 60

3.4.3.1. Construgao da curva analitica

A curva analitica para o AA foi construida apds a otimizacdo dos parametros
que envolvem a voltametria de pulso diferencial. O valor calculado para o limite de
deteccdo (3 oglinclinagdo da curva analitica) foi 4,17 x 107 mol L. A Figura 3.26.
(A) mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a
concentracdo de AA de 1 a 13 ((1) 2,00 x 10°, (2) 9,90 x 10, (3) 1,96 x 10°, (4)
2,91 x 10, (5) 3,85 x 107, (6) 4,76 x 10°, (7) 5,66 x 10°, (8) 6,54 x 10, (9) 7,41
x 107, (10) 8,26 x 10, (11) 9,09 x 10°, (12) 1,67 x10* e (13)2,31 x 10“* mol L™)

e a Figura 3.25.(B) apresenta a curva analitica para o AA. A equagdes da reta
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obtida foi: (Ipa/pA) = -0,0510 + 2,30 x10° [AA] mol L™, com um coeficiente de

correlagao de 0,9999.
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Figura 3.26 (A) Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentragées de AA (1 a 13: 2,00
x 10° mol L™ a 2,31 x 10 mol L™1) em &cido sulfurico 0,10 mol L™, (t = 15 mV s™; a = 100 mV;
v= 60mV 5'1). (B) Curva analitica do AA sob o eletrodo de BDD por DPV.

3.4.4. Comparacao da técnica de SWV e DPV na determinagao de AA

Apo6s a determinacdo de AA por DPV e SWV e a construcdo das curvas
analiticas em cada técnica, foi possivel fazer uma comparacao entre os resultados
obtidos para as diferentes técnicas.

A Tabela 3.9 mostra alguns dados comparativos entre as duas técnicas para

a determinacao de AA.
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Tabela 3.9- Comparagao das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a

determinacao do AA

Parametros Voltametria de Onda Voltametria de Pulso
Quadrada Diferencial
Equacéao da Reta (Ipa/pA) -0,0281 + 2,78 x 10° [AA] -0,0510 + 2,30 x 10° [AA]
Limite de Detecgio 3,84 x 107 417 x 107
(molL™)
Intervalo de resposta linear 3,98 x 10°a 2,31 x 10 2,00 x 10°a 2,31 x 10
(mol L™)
Sensibilidade (MA mol™ L) 2,78 x 10° 2,30 x 10°

3.5. Determinagao simultanea do paracetamol e da cafeina

3.5.1. Comparacao da determinacdao do paracetamol e da cafeina com o

eletrodo de BDD e carbono vitreo (CG)

A Figura 3.26 mostra voltamogramas de pulso diferencial para paracetamol
9,90 x 10”° mol L e cafeina 9,70 x 10° mol L™ em eletrodo de CG e eletrodo de
BDD. Picos de correntes bem definidos foram obtidos para ambos analitos;
entretanto, o voltamograma obtido com o eletrodo de BDD apresentou maiores
densidades de corrente de pico, o que justifica o uso deste eletrodo no presente
trabalho. Para melhor visualizagdo destes resultados, trabalhou-se com densidade

de corrente e corregao da linha base (Figura 3.27).
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Figura 3.27 Voltamogramas de pulso diferencial para paracetamol 9,90 x 10° mol L e cafeina
9,70 x 10° mol L™ (tampéo acetato pH 4,5) em (a) eletrodo de CG e em (b) eletrodo de BDD.

3.5.2. Determinagao simultanea de paracetamol e cafeina com eletrodo de BDD

Comparando os resultados obtidos para paracetamol e cafeina utilizando-se
as duas técnicas voltamétricas pode-se notar que nao houve uma diferenca
significativa nos resultados obtidos em termos dos parametros analiticos, a saber:
limite de deteccgao, linearidade e sensibilidade (inclinagdo da curva analitica) do
método eletroanalitico (ver Tabelas 3.3 e 3.6). Assim, selecionou-se a voltametria de
pulso diferencial para a determinagao simultanea de paracetamol e da cafeina, uma
vez que esta técnica apresentou alguns parametros analiticos (sensibilidade e limite
de detecgao) ligeiramente superiores para a cafeina.

Para a determinacao simultdnea também foi utilizado como eletrélito suporte
tampao acetato (pH 4,5), uma vez que este eletrélito apresentou boa resposta

voltamétrica para a determinacgao individual de cada analito.
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Os parametros utilizados para a determinacédo simultdnea por voltametria de
pulso diferencial foram os mesmos selecionados na Tabela 3.2.

Os voltamogramas de pulso diferencial apresentaram potenciais de picos
anddicos em 0,800 V para paracetamol e 1,35 V para cafeina, obtendo-se assim
uma diferenga dos potenciais de picos (EP) de cerca de 0,550 V (Figura 3.28),

permitindo a determinacéo simultanea destes compostos.
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Figura 3.28 Voltamograma de pulso diferencial obtido para o paracetamol e para a cafeina
simultaneamente nas concentragdes 4,50 x 10° mol L em tampao acetato pH 4,5. (t=7 mV st
a=100mV;v=70mVs").

Em continuacao a esse estudo, a resposta eletroquimica do paracetamol e da
cafeina um na presenga do outro foi também investigada. O comportamento do
paracetamol (ou cafeina) foi testado na presenga de um grande excesso de cafeina
(ou paracetamol) em solugao de tampéao acetato pH 4,5.

A determinacao individual de paracetamol com a concentragao variando de 1
a 16 ((1) 5,89 x 107, (2) 1,96 x 10, (3) 3,91x 1075, (4) 5,86 x 10, (5) 7,80 x 10°®, (6)

9,73 x 10°, (7) 1,93 x 10°, (8) 2,86 x 107, (9) 3,78 x 10°, (10) 4,68 x 107°, (11)
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5,56 x 10, (12) 3,68 x 10, (13) 7,29x 10, (14) 8,12 x 10, (15) 8,94 x 10, (16)
1,64 x 10* mol L") foi realizada em solugdes que contém cafeina em uma
concentragdo fixa de 1,77 x 10™° mol L™ (Figura 3.29 (A)). Por outro lado, a
determinacao individual de cafeina em concentragdo variando de 1 a 13 ((1) 8,00 x
107, (2) 1,92x 10°®, (3) 3,83 x 10°, (4) 5,74 x 10, (5) 7,63 x 1 0°, (6) 9,52 x 10°F, (7)
1,63 x 10, (8) 2,80 x 10, (9) 4,59 x 10, (10) 6,31 x 10, (11) 7,96 x 10°, (12) 8,77
x 107, (13) 1,61 x 10™ mol L™") foi realizada em solugdes contendo paracetamol, a
uma concentragao fixa de 3,80 x 10° mol L™ (Figura 3.29 (B)).

A Figura 3.29. (A) mostra que o pico de corrente anddica do paracetamol
aumenta com o aumento da concentragao deste, mesmo na presenca de cafeina na
concentragdo de 2,00 x 107° mol L,

Do mesmo modo, como mostra a Figura 3.29.(B), mantendo-se a
concentracdo de paracetamol constante, o pico anddico de oxidacdo da cafeina
aumenta com o aumento de sua concentracdo, ndo havendo alteracdo do

voltamograma do paracetamol.
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Figura 3.29 (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o paracetamol em diferentes
concentracdes (1 a 16: 5,89 x 107 a 1,64 x 10 mol L’1), mantendo constante a cafeina 1,77 x 10°
mol L™, (B) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a cafeina em diferentes concentragbes
(1a13:8,00 x 107a 1,61 x 10 mol L'1), mantendo a concentragdo de paracetamol constante (3,80 x
10° mol L™).
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Apos este estudo, a determinagao de paracetamol e cafeina foram realizadas
variando-se as concentracdes de ambos simultaneamente, obtendo-se assim a
curva analitica para cada um dos analitos. A Figura 3.30 mostra as curvas DPV
registradas para as solugdes contendo paracetamol e cafeina em solugédo de tampao
acetato (pH 4,5) e para as concentragdes de paracetamol e cafeina variando de 1 a
15 ((1) 5,00 x 107, (2) 1,99 x 10®, (3) 3,97 x 105, (4) 5,93 x 10, (5) 7,87 x 10, (6)
9,80 x 10°, (7) 1,92 x 10°, (8) 2,83 x 107, (9) 3,70 x 10°, (10) 4,55 x 107, (11)
5,36 x 107, (12) 6,14 x 10, (13) 6,90 x 1075, (14) 7,63 x 10° e (15) 8,33 x 10°

mol L.

04 06 08 10 12 14 16
E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.30 Voltamogramas de pulso diferencial para o paracetamol e para a cafeina em diferentes
concentragcées em tampao acetato pH 4,5. Concentracdes de paracetamol e cafeina (1 a 15): 5,00 x
10" mol L"a8,33x10°molL”" (t=7mVs';a=100mV;v =70 mV's™).

As equagdes correspondentes foram:
(Ipa/pA) = 0,339 + 0,599 x 10° [paracetamol]

(Ipa/pA)= 2,03 + 2,11 x 10° [cafeina]
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Sendo as concentracbées em mol L e coeficientes de correlagao iguais a
0,9999 para ambas as equagdes. O limite de detecgdo (3 vezes o desvio do
branco/inclinacéo) foi igual a 4,90 x 107 mol L™ para o paracetamol e 3,50 x 10°® mol
L™ para a cafeina.

As curvas analiticas (Figura 3.31) mostraram uma boa resposta linear
variando de 5,00 x 107 mol L™ a 8,33 x 10 mol L™ para o paracetamol e também

para a cafeina.
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Figura 3.31 Curva analitica obtida para o (A) paracetamol e para a (B) cafeina empregando DPV.

Condig¢des experimentais iguais as da Figura 3.30.

A repetibilidade intra-dias foi determinada por medidas sucessivas no mesmo
dia (n = 10) de solugdes de paracetamol e cafeina 5,00 x 10° mol L. O desvio
padrao relativo (RSD) obtido foi de 0,7% para o paracetamol e 0,2% para a cafeina.

A repetibilidade inter-dias foi avaliada em dias diferentes (n = 5) com solugdes
diferentes de paracetamol ou cafeina nas concentracdes 5,00 x 10° mol L' e o

desvio padrao relativo (RSD) foi de 5,1% e 1,4%, respectivamente.
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3.5.2.1. Estudo de interferentes em potencial e testes de adi¢ao e recuperagao

O efeito de interferentes em potencial na determinacdo de paracetamol e
cafeina em formulagdes farmacéuticas foram avaliados para os excipientes
normalmente presentes em amostras comerciais.

O efeito de interferentes em potencial foi investigado através da adi¢cao destes
em uma solugdo contendo 1,50 x 10 mol L™" paracetamol ou cafeina em tampao
acetato (pH 4,5). Cada um dos possiveis interferentes foi adicionado a solugao inicial
em concentragdes com proporgdes de 10:1, 1:1 e 1:10, os resultados obtidos foram
comparados com aqueles obtidos usando apenas a solugcédo padrao de paracetamol
ou de cafeina.

Sacarina, carbonato de sddio, acido citrico, dipirona e acido acetilsalicilico,
excipientes presentes nas amostras comerciais, foram testados como possiveis
interferentes. Nenhuma das substéncias investigadas causou qualquer interferéncia
na determinacdo do paracetamol e cafeina com excecido da dipirona, encontrada
concomitantemente em algumas amostras comerciais, que causou interferéncia
positiva na determinagdo de cafeina em concentracao igual ou superior aquela de
cafeina. Essa interferéncia deve-se ao fato da dipirona apresentar potencial de
oxidacao proximo da cafeina.

Os estudos de adicao e recuperagao de cada analito na mesma solucéo de
amostra apresentaram recuperagées médias de 97,7% para paracetamol e de para
99,0% para a cafeina, indicando assim auséncia de interferéncia das matrizes das

amostras.
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3.5.2.2. Aplicagdao do método voltamétrico na determinagcao de amostras

comerciais

Amostras farmacéuticas comerciais contendo paracetamol e cafeina foram
analisadas para determinacao simultadnea das duas substancias, a fim de avaliar o
meétodo proposto.

Para a determinacdo simultdnea destes analitos foi utilizado o método de
adicao de padrao. A Figura 3.32 mostra os voltamogramas obtidos empregando-se o

meétodo de adigdo de padrao para uma das amostras de produtos comerciais.
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Figura 3.32 Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a determinagdo simultdnea de
paracetamol e cafeina em formulagdes farmacéuticas (produto comercial D): (1) amostra D ; (2)
amostra D + 9,80 x 10° mol L™; (3) amostra D + 1,90 x 10 mol L'; amostra D + 2,80 x 10 mol L™;

amostra D + 3,70 x 10° mol L™.

A HPLC foi utilizada para fazer uma avaliagdo dos resultados obtidos com o
método voltamétrico proposto para a determinacdo simultdnea de paracetamol e

cafeina em formulagdes farmacéuticas. Nas condi¢cbes experimentais empregadas,
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descritas na parte experimental, o paracetamol apresentou um tempo de retencao
de 4,97 minutos e a cafeina um tempo de retengcdo de 5,29 minutos. O
cromatograma tipico obtido para o paracetamol e para a cafeina (A = 273 nm) é

apresentado na Figura 3.33.
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Figura 3.33 Cromatograma tipico do paracetamol (t= 4,97 min) e da cafeina (t = 5,29 min) A = 273nm,

fase movel acetonitrila/agua (25:75 v/v) pHeong = 2,5, com vazéo de 0,8 mL min™.

A Figura 3.34 (A) e (B) mostra as curvas analiticas obtidas por HPLC para o
paracetamol no intervalo de concentracdo de 1 a 6 ((1) 3,31 x 10, (2) 6,61x 10, (3)
1,32 x 10°, (4) 1,65 x 10>, (5) 1,98 x 10>, (6) 2,31 x 10° mol L") e para a cafeina
no intervalo de concentracdo de 1 a 6 ((1) 5,15 x 10, (2) 1,03 x 10, (3) 2,06 x 10
(4) 2,58 x 10, (5) 3,09 x 10*, (6) 3,60 x 10* mol L") As equacdes da curvas

obtidas foram:
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A(u.a.) = 6,80 x 10* + 3,26 x 10° [paracetamol]

A(u.a.) = 17,8 x 10* + 1,25 x 10" [cafeina]

A/ pu.a.
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e

e
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Figura 3.34 Curva analitica obtida para o paracetamol (A) e para (B) cafeina empregando HPLC, fase

movel acetonitrila/agua (25:75 v/v) pHeong = 2,5, com vazéo de 0,8 mL min™.

A Tabela 3.10 apresenta os resultados obtidos para paracetamol e cafeina,

determinados simultaneamente em quatro formulagdes farmacéuticas empregando o

meétodo proposto (DPV) e o método comparativo (HPLC).

Tabela 3.10- Resultados obtidos na determinagdo simultdnea de paracetamol e cafeina em

formulagdes farmacéuticas por DPV (método proposto) e HPLC (método comparativo)

Amostras Valor HPLC? DPV® E,°
Tabelado (mg/compr) (mg/ compr) (%)
(mg/compr)
A Paracetamol 500 525 + 1 528 +9 +0,57
Cafeina 65 67 +2 64 + 1 -4,5
B Paracetamol 500 483 + 18 483 + 21 0
Cafeina 65 61+2 62+4 +1,6
C Paracetamol 150 142 £ 5 145 + 16 +2,1
Cafeina 50 48 £ 2 51+1 +6,2
D Paracetamol 500 479 + 28 486 £ 15 +1,5
Cafeina 65 65+3 64 £ 2 -1,5
an=3

b Erro relativo (%) = 100%( valor voltamétrico — valor HPLC)/ valor HPLC.
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Como pode ser observado na Tabela 3.10, os resultados obtidos por DPV
estdo em concordancia com os resultados obtidos por HPLC. Aplicou-se o teste t-
pareado para os resultados obtidos empregando-se o procedimento proposto e o
procedimento de referéncia (HPLC). Para o paracetamol tex,= 2,54 e para a cafeina
texp= 2,63, ambos os valores estdo abaixo do valor critico tabelado (titico= 3,18, a =
0,05), indicando que n&o ha diferenga significativa entre os teores encontrados em
um nivel de confianga de 95%. Ademais, os erros relativos encontrados estao dentro

de um erro aceitavel.

3.6. Determinagao simultanea de acido ascérbico e cafeina

3.6.1. Comparacgao da determinagcao do AA e da cafeina com o eletrodo de BDD

e carbono vitreo (CG)

A Figura 3.35 mostra os voltamogramas de pulso diferencial para AA
2,90 x 10 mol L e cafeina 7,90 x 10 mol L™ em eletrodo de BDD e eletrodo de
carbono vitreo (CG), com corregao de linha base e densidade de corrente para
melhor visualizagdo dos resultados. Os voltamogramas obtidos apresentaram boa
resolucdo, entretanto, o voltamograma obtido empregando-se o eletrodo de BDD
apresentou maior densidade de corrente.

Uma vez que AA é muito dificil de ser determinado eletroquimicamente em
muitos eletrodos convencionais, devido a adsor¢cdo dos produtos da reagdo de

42,48

oxidacdo desse analito™™, estudos de repetibilidade foram realizados. Neste

estudo, para uma solugéo de AA 2,91 x 10* mol L™ empregando os dois eletrodos,
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RSDs de 1,0% e de 8,7% foram obtidos respectivamente para os eletrodos de BDD
e GC (n = 10). Esse valor elevado do RSD para o eletrodo de GC é um indicativo da
adsorcao dos produtos de oxidacdo do AA sobre a superficie do eletrodo de GC,

justificando também o emprego do eletrodo do BDD no presente trabalho.

1501
1200
90-
60-

j/uA cm

30+
-~

0

04 06 08 10 12 14 16
E/V vs. Ag/AgClI

Figura 3.35 Voltamogramas de pulso diferencial em acido sulfurico 0,10 mol L’ para AA 2,90 x 10"
mol L™ e cafeina 7,90 x 10”° mol L™ em (a) eletrodo de CG e (b) eletrodo de BDD.

3.6.2. Determinacgao simultanea de AA e cafeina com eletrodo de BDD

Comparando os resultados obtidos anteriormente para o AA e para cafeina,
utilizando-se as técnicas de voltametria de onda quadrada e de pulso diferencial,
pode-se notar que ndo houve uma diferenca acentuada entre os parametros
analiticos obtidos. Sendo assim, selecionou-se a voltametria de pulso diferencial
como técnica analitica para a determinacado simultdnea de AA e cafeina, uma vez

que para a cafeina foram obtidos LD menor e sensibilidade maior.
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Para a determinacdo simultanea utilizou-se como eletrdlito suporte acido
sulfarico 0,10 mol L™ uma vez que neste eletrélito a adsor¢cdo dos produtos da
oxidagdo do AA sobre o eletrodo de BDD nao foi significativa. Os parametros
utilizados para a determinacao simultdnea por voltametria de pulso diferencial foram
0s mesmos selecionados para o AA (valores apresentados na Tabela 3.8).

Os voltamogramas de pulso diferencial apresentaram potenciais de picos
anodicos em 0,770 V para AA e 1,40 V para cafeina, obtendo-se assim uma
diferenga entre os potencias de pico de 0,630 V (Figura 3.36), possibilitando desta

maneira a determinacao simultanea desses analitos.

——"

ol °
04 06 08 10 12 14 16
E/V vs. Ag/AgCl

Figura 3.36 Voltamograma de pulso diferencial obtidos para o AA e para a cafeina simultaneamente
nas concentragdes 8,70 x 10”° mol L (AA) e 4,30 x 10° mol L' em acido sulfarico 0,1 mol L™. (t =
15mVs’:a=100mV;v=60mVs™).

Em continuagcao a esse estudo, a resposta eletroquimica do AA e da cafeina
um na presenga do outro foi também investigada. O comportamento do AA (ou
cafeina) foi testado na presenga de um grande excesso de cafeina (ou AA) em

solugao de acido sulfurico.
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A determinacao individual de AA com a concentragao variando de 1 a 5 ((1)
9,92 x 10, (2) 2,98 x 107, (3) 5,96 x 10, (4) 9,84 x 10, (5) 1,78 x 10 mol L") foi
realizada em solugdo contendo cafeina em uma concentragdo fixa de 2,93 x 107
mol L™ (Figura 3.37. (A)). Por outro lado, a determinagao individual de cafeina em
concentragdo variando de 1 a 5 ((1) 3,80 x 10, (2) 9,76 x 105, (3) 2,68 x 1075, (4)
5,48 x 10°, (5) 8,31 x 10° mol L™") foi realizada em solucdo contendo AA, a uma
concentragao fixa de 9,10 x 10° mol L™ (Figura 3.37 (B)).

A Figura 3.37 (A) mostra que o pico de corrente anddica do AA aumenta com
o0 aumento da concentragdo do analito, mas nao altera o sinal analitico da cafeina.
Similarmente, como mostra a Figura 3.37 (B), mantendo-se a concentracido de AA
constante, o pico anddico de oxidagao da cafeina aumenta com o aumento de sua

concentracdo e a magnitude e potencial de pico para o AA nao apresenta qualquer

alteragao.
80 180
) 150
60+ 120
5
S 40 < 90
1 60-
201 0.
—
0+ 0-
04 06 08 10 12 14 16 04 06 08 10 12 14 16
E/V vs. Ag/AgCl E/V vs. Ag/AgClI

Figura 3.37 (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o AA em diferentes concentragdes
(9,92 x 10°a 1,78 x 10’4), mantendo constante a concentragédo de cafeina em 2,90 x 10° mol L™, (B)
Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a cafeina em diferentes concentracdes (3,80 x 10%a

8,31 x 10° mol L'1), mantendo a concentracao de AA constante (9,10 x 10”° mol L'1).
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Apos este estudo, a determinacdo de AA e cafeina foram realizadas com
adicdes de diferentes concentragdes, na célula eletroquimica, de ambos analitos
simultaneamente. A Figura 3.38 mostra as curvas DPV registradas para as solugoes
contendo AA e cafeina em solucdo de acido sulfarico 0,10 mol L. As curvas
analiticas (Figura 3.39) mostraram uma boa resposta linear variando de AA de 1 a
10 ((1) 4,96 x 10, (2) 1,94 x 10, (3) 3,77 x 10, (4) 5,50 x 10°, (5) 7,14 x 10° , (6)
8,69 x 107, (7) 1,02 x 10, (8) 1,54 x 10™, (9) 1,87 x 10* e (10) 2,11 x 10* mol L") e
cafeina de 1a 10 ((1) 1,99 x 10°, (2) 9,71 x 10®, (3) 1,89 x 107, (4) 2,75 x 10° , (5)
3,57 x 10, (6) 4,35 x 10, (7) 5,08 x 107, (8) 7,69 x 107, (9) 9,35 x 10° e (10) 1,09

x 10 mol L)

325 A

04 06 08 10
E/V vs. Ag/AgCI

Figura 3.38 Voltamogramas de pulso diferencial para o AA e para a cafeina em diferentes
concentracdes em acido sulfurico. Concentragdes de AA (1 a 10): 4,96 x 10° mol L™ 2,11 x 10™ mol
L" e cafeina (1 a 10): 1,99 x 10° mol L" a 1,09 x 10* mol L (t =15 mV s™; a = 100 mV; v =
60 mVs™).

As equagdes correspondentes foram:

(Ipa/pA) = 0,500 + 2,73 x 10° [AA]
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(Ipa/pA)= 0,820 + 1,29 x 10° [cafeina]

Sendo as concentraces em mol L™ e o coeficiente de correlacdo igual a
0,9999 para ambos. O limite de deteccao (3 vezes o desvio do branco/inclinagao) foi

de 2,59 x 107 mol L™ para AA e 2,37 x 10 mol L™ para cafeina.
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Figura 3.39 Curvas analiticas obtidas para o (A) AA e para a (B) cafeina empregando DPV nas

condigbes experimentais mostradas na legenda da Figura 3.38.

A repetibilidade intra-dias foi determinada por medidas sucessivas no mesmo
dia (n = 10) de solugdes de AA 8,92 x 10° mol L™ e cafeina 2,95 x 10° mol L. O
desvio-padrao relativo (RSD) obtido foi de 0,5% para o AA e 0,2% para a cafeina.

A repetibilidade inter-dias foi avaliada medindo-se em dias diferentes (5 dias,
n= 5) diferentes solugdes de AA 9,0 x 10° mol L™ e cafeina 4,3 x 10° mol L e o

desvio padrao relativo (RSD) foi de 5,9% e 8,7%, respectivamente.

3.6.2.1. Estudo de interferentes em potencial e testes de adi¢gao e recuperagao

O efeito de eventuais interferentes foi investigado adicionando-se os

interferentes em uma solugdo contendo 1,50 x 10 mol L™ AA ou cafeina em acido
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sulfurico 0,10 mol L. Cada um dos possiveis interferentes foi adicionado & solug&o
inicial em concentracbes com proporgdes de 10:1, 1:1 e 1:10, estes resultados
obtidos foram comparados com o obtido usando apenas solucdo padrao de AA ou
cafeina.

Sacarina, carbonato de sddio, acido citrico, paracetamol, dipirona e acido
acetilsalicilico, excipientes presentes nas amostras comerciais, foram testados.
Nenhuma das substancias investigadas causou qualquer interferéncia na
determinacao de AA e de cafeina, exceto a dipirona e o paracetamol. A dipirona
causou uma interferéncia positiva sobre o sinal analito da cafeina nas mesmas
concentragbes que esta (como discutido anteriormente), e o paracetamol causou
uma deformacao no pico do AA uma vez que o potencial de oxidacdo dos dois sao
muito proximos (0,8V).

Nos estudos de adicao e recuperacado de cada analito na mesma solucao de
amostra apresentaram recuperacdes médias de 96,4% para AA e de para 97,3%
para a cafeina, indicando assim auséncia de interferéncia das matrizes nas

amostras.

3.6.2.2. Aplicagdao do método voltamétrico na determinagcao de amostras

comerciais com do procedimento analitico proposto

Amostras farmacéuticas comerciais contendo AA e cafeina foram analisadas
para determinagdao simultdnea das duas substancias, a fim de avaliar o método

proposto.
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Para a determinagao simultanea destes analitos foi utilizado o método de
adicao de padrao. A figura 3.40 mostra os voltamogramas obtidos pelo método de

adicao de padrao para uma das amostras de produtos comerciais.

60
60 - 290
401
i 0 % 4 60 1o 180
é‘ 40 [AA]/ umolL"
20 63]
56
<
0 = 49
0,4 0,8 1,2 1,6 a2,
E/V vs. Ag/AgCI 0 s e e

[cafeina] / umolL‘1

Figura 3.40 Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a determinacdo simultdnea de AA e
cafeina em formulagdes farmacéuticas (produto comercial E): (1) amostra E ; (2) amostra E + (9,80 x
10° mol L™ AA, 2,50 x 10 mol L™ cafeina) ; (3) amostra E + (1,20 x 10™ mol L AA, 4,90 x 10° mol L~
! cafeina); amostra E + (1,40 x 10™ mol L™ AA, 7,30 x 10 mol L™ cafeina); amostra E + (1,60 x 10™

mol L AA, 9,60 x 10°® mol L cafeina).

A HPLC foi utilizada para comparacao dos resultados obtidos com o método
voltamétrico proposto para a determinagcdo de AA e cafeina em formulacdes
farmacéuticas. Nas condigbes experimentais empregadas, ja descritas na parte
experimental, o AA apresentou um tempo de retencao de 4,35 minutos e a cafeina
um tempo de retengao de 1,35 minutos. Cromatogramas tipicos do AA (A = 234nm) e

da cafeina (A = 273nm) sao apresentados nas Figuras 3.41 e 3.42.
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Figura 3.41. Cromatograma tipico do padrao de acido ascorbico (t = 4,35min; A = 234nm), fase moével

metanol/agua (35:65 v/v) pHcong = 3,1 com vazéo de 1,3 mL min™.
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Figura 3.42 Cromatograma tipico do padrdo de cafeina (t = 1,35min; A = 273nm), fase movel

metanol/agua (35:65 v/v) pHcong = 3,1 com vazéo de 1,3 mL min™.
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A Figura 3.43 (A) e (B) mostra as curvas analiticas obtidas por HPLC para o
(A) AA no intervalo de concentracdo de 1 a 6 ((1) 4,26 x 10, (2) 1,02 x 107, (3) 1,62
x 10, (4) 2,22 x 10, (5) 2,81 x 10, (6) 3,41 x 10° mol L) e para a (B) cafeina no
intervalo de concentragdo de 1 a 6 ((1) 5,16 x 10, (2) 1,03 x 10, (3) 2,06 x 10, (4)

2,58 x 10, (5) 3,09 x 10, (6) 3,61 x 10* amol L.

2,51 3,0 g
(A) (B) /
2,0- - 251
. . 2,01
G 1,5 <
=]
Z ol i 1,5-
< < 10
0,5 0,5 /
0,0 T T T T T T T 0,0 - T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 0,0 0,1 0,2 0,3 04
-1 -1
[AA)/ p mol L [cafeina] /mmol L

Figura 3.43 Curva analitica obtida para o (A) AA e (B) cafeina empregando HPLC, nas condi¢bes

experimentais citadas nas legendas das Figuras 3.41 e 3.42.

As equagdes obtidas para as curvas analiticas foram:
A(a.u.) = 3,44 x 10* + 6,86 x 10" [AA]

A(a.u.) =-1,11 x 10* + 8,19 x 10°[cafeina]

A Tabela 3.11 apresenta os resultados obtidos de AA e cafeina determinados
simultaneamente em varias formulagdes farmacéuticas empregando o método

proposto (DPV) e o método comparativo (HPLC).
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Tabela 3.11 Resultados obtidos na determinagdo simultdnea de AA e cafeina em formulagdes

farmacéuticas por DPV (método proposto) e HPLC (método comparativo)

Amostras Valor tabelado HPLC? DPV? E®
(mg/compr) (mg/compr) (mg/ compr) (%)
A AA 400 293 + 11 298 + 3 +1,7
Cafeina 100 93+4 95 +1 +2,1
B AA 100 84 +4 86 £ 1 +2,4
Cafeina 20 20 +1 21 +1 +5,0
Cc AA 100 66 + 2 67 £ 1 +1,5
Cafeina 50 53 £1 4910 -75
an=3

b Erro relativo (%) = 100%( valor voltamétrico — valor HPLC)/ valor HPLC.

Como pode ser observado na Tabela 3.11, os resultados obtidos por DPV
estdo em concordancia com os resultados obtidos por HPLC. Aplicou-se o teste t-
pareado para os resultados obtidos empregando-se o procedimento proposto e o
procedimento de referéncia. Para o AA tep= 2,34 e para a cafeina texp= 2,42 , ambos
os valores estdo abaixo do valor de tabelado (teitico= 430, a = 0,05), indicando que
nao ha diferenca significativa entre os teores encontrados em um nivel de confianga
de 95%. Além disso, os erros relativos encontrados estdo dentro de um erro
aceitavel.

Uma tabela comparativa (Tabela 3.12) é apresentada a seguir, a fim de
resumir todos os parametros analiticos obtidos na determinagdo de cada analito
estudado. Os dados sao apresentados para as analises separadas e simultaneas

dos analitos nas diferentes técnicas.
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Tabela 3.12 - Comparagao dos diferentes parametros analiticos obtidos na determinag¢ao dos

analitos paracetamol, cafeina e AA utilizando as técnicas de DPV e SWV

Analito Técnica Intervalo de Sensibilidade Limite de
analitica resposta linear (MA mol™ L) deteccao
(mol L) (mol L)
paracetamol | SWV 3,00 x 10'731 2,12 6,16 x 10° 2,34 x 10”7
x 10"
DPV 6,00x 107a 1,67 | 4,72x10° 4,98 x 1077
x 104
s AA SWV 3,98 x10°a 2,31 2,78 x 10° 3,84 x 107
© x 10™
§ DPV 2,00 x 10°a 2,31 2,30 x 10° 4,17 x 10
(75 x 10™
cafeina SWv 2,00 x 10" Gf 2,86 1,32 x 10° 1,44 x 107
x 10
DPV 2,00 x 10%°a 9,10 | 2,27 x 10° 4,99 x 10°®
x 107°
paracetamol 500x10"a 8,33 | 5,99 x 10° 4,90 x 107
o DPV x 107
@ | cafeina 500x10"a 833 2111x10° | 3,50x10°
«S x 107
S AA 4,96 x 10°a 2,11 2,73 x 10° 2,59 x 107
% DPV x 107
cafeina 1,99 x 10° ‘Sf 1,09 1,29 x 10° 2,37 x 10°®
x 10"
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Conclusoes

4. CONCLUSOES

Na etapa inicial desse trabalho, um estudo ciclovoltamétrico empregando-se o
eletrodo de BDD para os analitos paracetamol, AA e cafeina foi realizado em
diversos eletrolitos suporte, sendo esses caracterizados como processos
irreversiveis.

Em uma segunda etapa, foram desenvolvidos métodos analiticos para a
determinacao voltamétrica por DPV e por SWV de paracetamol, AA e cafeina,
separadamente, empregando-se um eletrodo de diamante dopado com boro (BDD).
Neste estudo foi demonstrada a possibilidade de se empregar as duas técnicas
eletroanaliticas, sendo selecionada a voltametria de pulso diferencial, por apresentar
algumas vantagens sobre a técnica voltamétrica de onda quadrada.

Os parametros estudados na voltametria de onda quadrada foram bastante
importantes para um melhor entendimento dos sistemas de interesse.

O eletrodo de BDD apresentou uma melhora na resposta voltamétrica apds
passar por um pré-tratamento eletroquimico, onde se aplicou ao eletrodo uma
corrente de -1,0 A cm? por 180 s.

Os estudos realizados neste trabalho evidenciaram a viabilidade do emprego
do eletrodo de BDD para a determinacdo de paracetamol, acido ascorbico (AA) e
cafeina em diferentes amostras utilizando voltametria de pulso diferencial.

Comparando-se o0s parametros analiticos obtidos na determinacdo de
paracetamol, AA e cafeina individualmente, com aqueles obtidos simultaneamente

(paracetamol e cafeina ou AA e cafeina) pode-se observar que os mesmos sao
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muito proximos, indicando assim que na determinagao simultdnea de dois analitos,
nao ha interferéncia de um analito na determinacao do outro analito e, vice-versa.

Os resultados das determinacdes simultdneas de paracetamol e cafeina e de
AA e cafeina obtidos pelo procedimento proposto empregando DPV e pelo
procedimento de referéncia empregando HPLC n&o apresentaram diferencas
significativas, em um nivel de confiangca de 95% e, estao dentro de um erro relativo
aceitavel.

Diante dos resultados apresentados e discutidos, pode-se concluir que os
métodos voltamétricos desenvolvidos nesta dissertacdo para a determinacdo de
paracetamol, AA e cafeina em produtos farmacéuticos sdo adequados e poderéo,
em alguns casos, substituir o método cromatografico com economia de reagentes e

de equipamento, além de tempo menor de analise.
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PROPOSTAS FUTURAS

Durante o desenvolvimento deste trabalho de dissertacdo surgiram idéias de
novos trabalhos que poderiam ser desenvolvidos no futuro. Uma possibilidade é a
determinacdo simultdnea de AA, paracetamol e cafeina em farmacos. Outra
possibilidade seria investigar a determinacado simultanea de paracetamol, cafeina e
acido acetilsalicilico. Ademais, determinagdes em fluxo empregando células
amperomeétricas contendo como eletrodo de trabalho o eletrodo BDD poderiam ser

também investigadas.
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