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RESUMO

Eletrodos compositos a base de grafite e resina poliuretana de origem vegetal
foram preparados e avaliados quanto ao seu desempenho em relacdo a determinagdo
voltamétrica e amperométrica de hidroquinona, paracetamol e atenolol.

Os eletrodos foram preparados sob pressdes diferentes em prensa hidriulica,
demonstrando que quanto maior a pressdo, maior a corrente medida para uma mesma
solucdo, até um valor limite.

O ferricianeto de potéssio foi usado como sonda eletroquimica para testes de
desempenho do eletrodo em voltametria de onda quadrada (SWV) e por andlise em
fluxo (FIA), com deteccdo amperométrica com o eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) como eletrodo de trabalho.

A hidroquinona (HQ) foi determinada em SWYV e FIA, com limites de deteccao
(LD) da ordem de 283 nmol L' e 100 pmol L™, respectivamente. A determinagdo de
HQ em reveladores fotograficos forneceu resultados que concordam com o método de
comparacdo em cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), com 95% de
confianca.

Determinacdo de paracetamol (APAP) em voltametria de pulso diferencial
(DPV), eletrodo de disco rotatério (RDE), FIA e cronoamperometria levaram a limites
de deteccdo de 3,9; 2,6; 18,9 e 6,7 umol L'l, respectivamente, usando o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m). O APAP foi determinado em formulagdes
farmacéuticas comerciais, com o compésito, em DPV e FIA, com resultados

concordantes com HPLC, com 95% de confianca.



Estudos também foram feitos na determinacao de atenolol (ATN) em DPV e
FIA, com limites de detec¢do de 3,2 e 18,1 umol L'l, respectivamente, usando o
eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m). Em formulacdes farmacéuticas foi possivel
determinar o ATN em concordancia com resultados de HPLC.

Houve interferéncia de acido ascérbico no APAP e furosemida e propanolol no
caso do ATN. Entretanto, os concomitantes presentes em formulacdes farmacéuticas
ndo interferiram e procedimentos de adi¢do de padrdao permitiram obter resultados
satisfatérios em DPV.

Apenas o ATN se adsorve na superficie do eletrodo, usando DPV, mas foi
possivel determind-lo sem necessidade de renovacdo de superficie entre medidas
sucessivas, inclusive em fluxo.

Em todos os casos o compdsito foi mais sensivel que o carbono vitreo, talvez

pela presenca de grupos funcionais no polimero e/ ou pela drea ativa do compdsito.



ABSTRACT

Composite electrodes from graphite and vegetal polyurethane resin were
prepared and evaluated in relation to their performance in voltammetric and
amperometric determination of hydroquinone (HQ), acetaminophen (APAP) and
atenolol (ATN).

The electrodes were cured under different pressures in an hydraulic press
showing that as higher the pressure, higher the current measured for a same solution,
until a limiting value.

Potassium ferricyanide was used as an electrochemical probe to test the
performance of the electrode in square wave voltammetry (SWV) and as a rotating
disc electrode (RDE).

The HQ was determined using SWV and FIA, with amperometric detection at
the composite electrode as a working electrode. Limits of detection (LD) of 283
nmol L and 100 umol L were obtained in SWV and FIA, respectively. The
determination of HQ in photographic developers showed results that agreed a
comparison method based on of high performance liquid chromatography (HPLC)
with 95% of confidence.

The APAP was determined in differential pulse voltammetry (DPV), RDE, FIA
and chronoamperommetry, with LD 3.9, 2.6, 18.9 and 6.7 pumol L'l, respectively,
using the graphite-PU 60 % (graphite, w/w) composite electrode. The procedure was
applied in the determination of APAP in commercial pharmaceutical formulations, at
the composite in DPV and FIA with results that agreed with HPLC at 95% confidence

level.



The ATN was also determined using DPV and FIA, with LD of 3.2 and 18.1
umol L™, respectively. In pharmaceutical formulations it was possible to determine the
ATN in agreement with results of HPLC.

Interference of ascorbic acid in the APAP and furosemide and propanolol using
ATN determinations were observed. However, the concomitants present in
pharmaceutical formulation did not interfere and standard addition procedures
permitted to obtain satisfactory results in DPV. In FIA, standard addition was not
necessary, being the analytes determined on the bases of analytical curves.

Only ATN adsorved in the surface of the electrode using DPV, but it was
possible to determine it without necessity of surface renovation between successive
measurements, including in FIA.

In all cases, the composite was more sensitive than glassy carbon (GC),
probably due to the presence of functional groups in the polymer and/ or because of

the active area of the composite.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Esquema da classificagio para eletrodos compoésitos empregados em

ClEITOANALTTICA. ..eeeveeeeeieiiieeiieieieeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et ee et teeeteeeeeeeeeeeseeeseeereeereeereeeresereeereeereeereeeresees 31

Figura 2 - DPV. (a) Esquema de aplica¢do de potenciais (algumas vezes sobrepostos sobre
uma rampa ao invés de uma escada); (b) Modelo esquemaético do voltamograma

TESUITANTE  ...evuee ittt ettt e e ettt eeeeee et aa e eeeeeseaaa e eeeessssananss e eesessasnnnnsssessseseanes 42

Figura 3 - Representacio esquematica da voltametria de onda quadrada, onde: (a) potencial
na forma de onda; (b) escada de potencial; (c) forma de aplicagdo do potencial na SWV; (d)

forma da onda da corrente e (€) corrente total.............coeeueiiieeiuiieeeeiiie e 44
Figura 4 - Representacdo do modelo da camada de difusdo de Nernst..........coccceveerienieenneene 46

Figura 5 - Movimento da solu¢do causado pela rotacdo do RDE. (a) fluxo da solucio do
eletrélito; (b) eletrodo de carbono vitreo; (¢) corpo RDE; (d) dire¢do da rotacdo do

L3 15 (016 0 TN 48

Figura 6 - Diagrama esquemadtico do sistema de fluxo utilizado. S, solug@o contendo o
analito; Ca, solu¢do carregadora; D, descarte; R, T, C, eletrodos de referéncia (Ag/AgCl),
trabalho (compésito 60%, grafite, m/m) e contra-eletrodo (disco de platina),

TESPECTIVAITIEIIER. ....e.teenteeniteeuie ettt ettt st e bt e st e shteeate et e bt e ae e et e et eesbaesabeeabeenbe e st e saneeabeenbeesbaesane 63

Figura 7 - Esquema da célula eletroquimica usada nas medidas de FIA. (a) Eletrodo de
trabalho (compésito 60%), (b) Eletrodo de referéncia (Ag/AgCl), (c) Contra-eletrodo (disco

de platina), (d) Bloco de resina poliuretana, () Tubo de polietileno.............ccceevvveerieeennennee. 65

Figura 8 - Representacdo esquemdtica da prensa manual utilizada na preparacdo dos

compositos grafite-PU (Zrafite, m/mm)......cocooviiriiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 69
Figura 9 - Esquema do eletrodo compdsito grafite-PU...........c.cccceiiiniiinniininnicnicicceeee, 70
Figura 10 - Esquema do eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) utilizado em FIA.............. 71

Figura 11 - Esquema do eletrodo composito 60% (grafite, m/m) utilizado em RDE ........... 71



Figura 12 - Voltamogramas ciclicos obtidos para os eletrodos compésitos 50-70% (grafite,

m/m) e para o carbono vitreo em solucdo de Ks[Fe(CN)g] 5,0 mmol L' em KCI 0,50 mol L'l,

Figura 13 - Voltamogramas de onda quadrada para K;[Fe(CN)g] 5,0 mmol L' em KCI 0,50
mol L pH3,a=50mV, f=25 s'l, AE;=10 mV. (a) corrente resultante, (b) corrente direta,

(C) COITEINEE TEVETSA..c.e.cceeeurrrreeeeeeeeeeiitereeeeeeeeeeietaereeeeeeeeeetesssseseeeeeeestasssreeeeeeeesasasssseeeseeeenanses 100

Figura 14 - Dependéncia da corrente de pico com a concentragdo para o [Fe(CN)e]” em KCI
0,50 mol L'l, pH 3 utilizando o compésito 60% (grafite, m/m) em SWV, com f=25 s'l, a=
S0MV, AEG= 10 MV .ottt sttt sttt be bttt et ebeeaens 101

Figura 15 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 2 ¢ 100 mV s'l,
utilizando o compésito 60% (grafite, m/m) em solugao 1,0 mmol L!de K;5[Fe(CN)g] em 0,50
INOL L™ A€ Kl 103

Figura 16 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades de varredura entre 2 e 100
mV s”, com rotagdo de 500 rpm, utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em solucio

1,0 mmol L de K;5[Fe(CN)g] em 0,50 MOl L™ de KClu..vovmveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 104

Figura 17 - Voltamogramas de varredura linear registrados em presencga de 1,0 mmol L' de
K;[Fe(CN)g], utilizando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em (--) condi¢des estdticas

a 100 mV s e (-) condi¢des dindmicas a 500 rpm e 15 mV 8™ ..oooovoiviiieeeeeeeeeee. 105

Figura 18 - Voltamogramas de varredura linear registrados em solugdo 1,0 mmol L de
K;[Fe(CN)g] em 0,50 mol L' de KCl, em diferentes valores de @, v=15mV s'l, utilizando o

eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) (a), Grafico de Levich obtido a partir da Figura 18.a

Figura 19 - Amperograma obtido para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em
concentracdes (a) 19, (b) 38, (c) 56, (d) 74, (e) 91, (f) 107, (g) 123, (h) 138 e (i) 153 umol
L de K3[Fe(CN)g] em 0,50 mol L de KCI, com @ = 2500 rpm, E = 260 mV (vs. Ag/AgCl).

No detalhe, a curva analitica com a primeira (—) e a segunda (--) repostas lineares............. 108



Figura 20 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o compoésito 60% (grafite, m/m) e para o

carbono vitreo em solugdo 5,0 mmol L' de HQ em tampdao acetato 0,10 mol Lt pH 4.5,

Figura 21 — Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 ¢ 100 mV s'l,
utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10* mol L' de HQ em tampao

acetato 0,10 MOI L PH 4,5......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 110

Figura 22 — Dependéncia da corrente dos picos anddico e catddico com a raiz quadrada da
velocidade de varredura para o eletrodo compédsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10*

mol L' de HQ em tampdo acetato 0,10 mol L'l, PH A4S e 111

Figura 23 — Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo
da velocidade de varredura para a HQ no compdsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10

mol L' de HQ em tampdo acetato 0,10 mol L'l, PH A, e 112

Figura 24 — Voltamogramas de onda quadrada da solucdo 5,0 10° mol L de HQ em
tampao acetato 0,10 mol L pH4,5,a=50mV, f=50 sTe AE, =10 MV, 113

Figura 25 — Curva analitica obtida para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em tampao
acetato 0,10 mol L™, pH 4,5, em diferentes concentracdes de HQ. No detalhe estd a curva

para concentragies MaiS DATXAS. .....evuveruerriierierie ettt ettt ettt st sttt e st st et ebeenaees 114

Figura 26 - Curva analitica obtida para o eletrodo de carbono vitreo em tampao acetato 0,10

mol L'l, pH 4,5, em diferentes concentragdes de HQ..........ccooveviveineinieeceece e 116

Figura 27 - Efeito do potencial de detec¢do na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de HQ em tampido acetato 0,10
mol L™, pH 4,5 como solugéo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 UL

e vazdo de 4,1 mL IO et et e e e e e s e ettt r s s eaeaes s ererenaes 119

Figura 28 — Efeito da vazdo da solucdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em solucdo 5,0 mmol L' de HQ em tampdo acetato 0,10
mol L™, pH 4,5 como solugdo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 uL

e potencial de detecCo de 450 MV ....cc.coiiiiiiiiiiiiiii et 120



Figura 29 — Efeito do volume da al¢a de amostragem na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de HQ em tampido acetato 0,10
mol L'l, pH 4,5 como solugdo carregadora, usando vazdo de 5,5 mL min' e potencial de

detecClo de 450 MV ..ottt ettt et et e e 121

Figura 30 — Sinais transientes obtidos para o eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) usando
(a) 1,0 10, (b) 5,0 10™, (¢) 1,0 107, (d) 5,0 107 e () 1,0 107 mol L' de HQ, tampdo acetato
0,10 mol L! pH 4,5 como soluc@o carregadora, vazao de 5,5 mL min'l, potencial de deteccdo
de 450 mV e volume da alca de amostragem de 126 pL. No detalhe estd a curva

0 F21 15 (o3 VO 122

Figura 31 - Sinais transientes para determinacido de HQ no revelador fotogrifico usando o
eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em tampao acetato 0,10 mol L! pH 4.5, como
solugdo carregadora, vazdo de 5,5 mL min™, potencial de detec¢do de 450 mV e volume da
alca de amostragem de 126 uL, com (a) 1,0 107, (b) 5,0 10™, (¢) 1,0 107, (d) 5,0 107 e (S)

com 3,0 10° mol L. No detalhe, a resposta linear da curva...........ccooceeveenienieeie e, 124

Figura 32 — Fiagrama para 10 injecdes consecutivas de HQ, mostrando a repetibilidade do

eletrodo composito 60% (Zrafite, MUML).....c.coeieeieeie et 126

Figura 33 — Voltamograma ciclico obtido para o compoésito 60% (grafite, m/m) em solucdo

1,0 mmol L' de APAP em tampao universal pH 8, v =25 mV S e 127

Figura 34 - Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 e 200 mV s
utilizando o compésito 60% (grafite, m/m) em solu¢do 1,0 mmol L' de APAP em tampio

UNIVETSAL PH 8 ..ottt st et ettt et ee e 129

Figura 35 — Dependéncia da corrente dos picos anddico e catddico com a raiz quadrada da
velocidade de varredura no eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 mmol L

de APAP em tampao universal, pH 8.........cooiiiiiiiiieie e 130

Figura 36 — Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo
da velocidade de varredura para APAP, no eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em

solugdo 1,0 mmol L' de APAP em tampao universal, pH 8........ccccoviiiiiiiiiie 131



Figura 37 - Voltamogramas de pulso diferencial usando APAP 1,0 mmol L, em tampio
universal pH 8, para compédsito 60% (grafite, m/m), com a = 50 mV, em diferentes

VElOCIAAAES A€ VAITEAUIA. .....evvviveeieieiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeaeee et eeaeaeaeeeaeaeaeaeaeaaaeaeaessseseaeaeaeaee 132

Figura 38 — Curva analitica para compdsito 60% (grafite, m/m) utilizando solucdo de APAP
entre 6,0 e 180 pwmol L' em tampdao universal pH 8, em DPV, com a = 50 mV e

V2 25 IV S oo 133

Figura 39 - Efeito do potencial de deteccdo na resposta amperométrica do eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L"' de APAP em tampao universal pH 8

como solucdo carregadora, usando volume da alca de amostragem de 50 puL e vazdo de

Figura 40 — Efeito da vazdo da solucdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solu¢do 5,0 mmol L™ de APAP em tampio universal pH 8
como solucdo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 UL e potencial de

detecao de SO0 MV ..coiiiiiiieie ettt st ettt 138

Figura 41 - Efeito do volume da al¢a de amostragem na resposta amperométrica do eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L"' de APAP em tampao universal pH 8

como solugdo carregadora, usando vazdo de 6,5 mL min" e potencial de deteccio de

Figura 42 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo composito 60% (grafite, m/m) usando
(a) 5,0 10°, (b) 1,0 10*, (¢) 5,0 10, (d) 1,0 107 e () 5,0 10” mol L de APAP, tampio
universal pH 8 como solugédo carregadora, vazao de 6,5 mL min™, potencial de detec¢do de

500 mV e volume da al¢a de amostragem de 100 pL. No detalhe estd a curva analitica.....140

Figura 43 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo de carbono vitreo usando (a) 5,0 10°, (b) 1,0
10, (c) 5,0 10*, (d) 1,0 107 e (e) 5,0 10° mol L de APAP, tampido universal pH 8 como solugio
carregadora, vazdo de 6,5 mL min”, potencial de detec¢io de 500 mV e volume da alga de

amostragem de 100 UL. No detalhe estd a curva analitiCa............cccceeververeereerenreneeeeeseeseeeeereeresveeneennns 141



Figura 44 — Sinais transientes para determinacdo de APAP em formulagdes farmacéuticas
usando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em tampdo universal L' pH 8 como
solucdo carregadora, vazio de 6,5 mL min™, potencial de detec¢do de 500 mV e volume da
alca de amostragem de 100 pL, com (a) 5,0 10>, (b) 1,0 10, (¢) 5,0 10, (d) 1,0 107,
(e) 3,0 10 mol L'l, (S1), (S2), (S3) e (S4), referentes a Tylenol, Resfenol, Buscopan Plus e

Trimedal 2,0 10° mol L'l, respectivamente. No detalhe, a resposta linear da

Figura 45 — Fiagrama para 10 injecdes sucessivas de APAP, mostrando a repetibilidade do

eletrodo composito 60% (Zrafite, MUML).....c.coeeeeieeieeeeiee e 144

Figura 46 — Curva analitica obtida para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) usando (a)
25, (b) 49, (¢) 71, (d) 93 e (e) 116 pmol L' de APAP em tampao universal pH 8, com

agitacdo constante. No detalhe eStd 0 aMPErograma............ccceecueeeeeeriieesieesienieeie e eeeeae 146

Figura 47 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 5 ¢ 100 mV s’l,
utilizando o compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10* mol L' de APAP em tampao

UNIVETSAL PH 8.t ettt aee e 147

Figura 48 — Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 5 e 100 mV s™, com
rotacdo de 1000 rpm, utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em solucao 1,0 10 mol L™

de APAP em tampao universal pH 8........ccccoiiiiiiiiiiiiii ettt 148

Figura 49 — Voltamogramas de varredura linear registrados em presenga de 1,0 10* mol L
de APAP, utilizando o eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) em (--) condi¢des estaticas a

100 mV s™ e (—) condi¢des dindmicas a 1000 rpm e 15 MV S™..oviviviveoeeeeeeeeeeeeeens 149

Figura 50 — Voltamogramas de varredura linear registrados em solu¢do 1,0 10 mol L™ de
APAP em tampao universal pH 8, em diferentes valores de o, v = 15 mV s'l, utilizando o

eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) (a), Griafico de Levich obtido a partir da Figura

Figura 51 - Amperograma obtido para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em
concentracdes (a) 24, (b) 48, (c) 70, (d) 91, (e) 111, (f) 130, (g) 149, (h) 167, (i) 184 e (j) 200
umol L' de APAP em tampdo universal pH 8, com ® = 2500 rpm, E = 270 mV (vs.



Ag/AgCl). No detalhe, a curva analitica com a primeira (—) e a segunda (--) respostas

JIDMEATES. ..ottt ettt e e e e e e e et ee e e e e e e et eeeese e e s e st e eeseeeseneaaaaeseeeererannnas 152

Figura 52 - Voltamogramas ciclicos obtidos para o compdsito 60% (grafite, m/m) na

presenca (—) e na auséncia (---) de 5,0 mmol L' de ATN em tampao universal pH 10, v =25

Figura 53 — Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 e 100 mV s,
utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de ATN em tampao

UNIVETSAL PH T0..cciiiiiiii ittt st sttt 155

Figura 54 — Dependéncia da corrente dos picos anddicos com a raiz quadrada da velocidade
de varredura para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em solucio 5,0 mmol L' de ATN

em tampao UNiversal PH 10......occoiiiiiiii et 156

Figura 55 — Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo
da velocidade de varredura para o ATN, no compésito 60% (grafite, m/m) em solucdo 5,0

mmol L' de ATN em tampao universal PH 10........coccooiiiiiiniinii e 157

Figura 56 — Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o eletrodo compdsito 60%

(grafite, m/m), usando solucao 1,0 mmol L"' de ATN em tampao universal pH 10............. 158

Figura 57 — Voltamogramas de pulso diferencial utilizando o eletrodo compdésito 60%
(grafite, m/m), em solucdo 5,0 mmol L' de ATN em tampao universal em diferentes valores

de pH, a=50mV, V=50 MV 8™ oot 159

Figura 58 — Dependéncia dos voltamogramas DPV com a concentragdo de ATN de 4,0 a
2300 umol L em tampdo universal pH 10, a = 50 mV, v = 50 mV s™ utilizando o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m). No detalhe a curva analitica com as duas respostas lineares

AESCTILAS 110 TEXEO. 1eveviviririeeeeeieeeeteeeeeeteeeeaeaeeeaeaeetaeaeaeaeeaaeaeaeaaaeas st asaeasaessaeae et asassaasasaeasseseasasananes 160

Figura 59 Curva analitica para o eletrodo de carbono vitreo, utilizando solucdo de ATN entre 490 e

2300 umol L em tampdo universal pH 10, em DPV, coma=50mV ev=50mV s ......ccccccee...... 162



Figura 60 - Efeito do potencial de deteccdo na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' e ATN em tampdo universal pH 10

como solugdo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 uL e vazao de 3,9

Figura 61 — Efeito da vazdo da solucdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de ATN em tampao universal pH 10
como solucdo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 puL e potencial de
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Capitulo 1 - Introdugdo

CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 Apresentacao

Devido as suas caracteristicas, principalmente a facilidade de renovacdo de
superficie e reprodutibilidade da drea, o eletrodo gotejante de mercirio se tornou
muito popular depois de proposto por Kucera' em 1903 e do surgimento da
polarografia, desenvolvida por Heyrovsky” na década de 20.

Entretanto, devido as suas limitacdes na regido anddica de potenciais, em que o
metal € oxidado, o desenvolvimento de materiais eletrddicos alternativos € um
proficuo e importante campo de pesquisa em eletroquimica e eletroanalitica’. Em
adicdo, a toxicidade e problemas ambientais causados pelo merctrio estio aumentando
a preocupagdo quanto ao seu uso.

Adams* propds o eletrodo de pasta de carbono (CPE) para ser utilizado como
um material eletrédico na regido anddica de potenciais. Esse eletrodo também pode ser
util em estudos de substancias orgdnicas com interesse bioldgico. A aplica¢do dos
eletrodos de carbono também oferece vantagens em relacdo aos eletrodos metdlicos,
nos quais, durante o uso, pode ocorrer formacdo de um filme de 6xido na superficie,
causando altas correntes residuais e gerando dificuldades na reprodugdo da area
superficial’.

A literatura apresenta diversas estratégias para a preparacdo de eletrodos a base
de carbono®, sendo exemplos cldssicos os eletrodos de grafite pirolitico, carbono
vitreo, fibras de carbono, além das pastas de carbono utilizando diversos compostos
organicos como aglutinantes. Todos apresentam vantagens e desvantagens, as quais

também sdo descritas na literatura’.
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Dentre estas alternativas pode-se destacar os eletrodos compdsitos sélidos em
que os aglutinantes liquidos sdo substituidos, geralmente, por polimeros. A principal
vantagem desta substitui¢do reside na estabilidade, principalmente em solventes ndo
aquosos e aplicagdes em fluxo, além da resisténcia mecanica de tais arranjos, melhoria
da relagcdo sinal/ruido, com ganho nos limites de deteccdo, relativa simplicidade na
preparacdo e renovacio da superficie, possibilidade de incorporacdo de modificadores,
baixo custo na preparacio e relativa facilidade de repetibilidade de drea ativa®. As
pastas de carbono apresentam, em adi¢do, problemas de reprodutibilidade de sinal.

9 .. , .
Tallman e Petersen” definiram um eletrodo compdsito como

“um material consistindo de pelo menos uma fase

condutora misturada a pelo menos uma fase isolante”,

como as pastas de carbono e os compdsitos solidos.

30



Capitulo 1 - Introdugdo

1.2 Classificacao dos Eletrodos Compdsitos

Tallman e Petersen’ classificaram os eletrodos compositos de acordo com a

distribuicao do condutor e isolante no material eletrédico, como apresentado na Figura

Eletrodos Compdsitos

ordenados aleatdrios

arranjos

—t—

conjuntos

superficie

corpo

dispersos

——

pasta

sélido

consolidados

——

impregnado

segregado

[y

condutor

isolante

mistura ¢/
mondmero

Figura 1 - Esquema da classificag@o para eletrodos compdsitos empregados em

fr 9
eletroanalitica’.

De acordo com essa classificacio, o arranjo do condutor e isolante no material
eletrédico € ordenado ou aleatorio. Segundo os autores, se ordenado, o condutor esta
confinado a superficie de um isolante (ou o contrdrio), ou o condutor ordenado
atravessa o interior do material, que € mais raro. Os materiais compdsitos classificados
como aleatorios s@0 mais numerosos, pois sdo mais facilmente preparados. Os
compositos aleatdrios podem ser classificados como dispersos ou consolidados, de
acordo com a distribuicdo do condutor sobre a matriz do compdsito. Compdsitos
dispersos sdo materiais em que as particulas estdo aleatoriamente distribuidas pelo
material, como em pastas de carbono e eletrodos sélidos. Compdésitos consolidados

sdo aqueles em que as particulas condutoras ocupam dareas especificas do material.
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Esses compositos sdo chamados de impregnados quando sdo fabricados pela
aglomeracdo de um condutor poroso com um isolante. Também podem ser feitos pela
mistura de um condutor em pé com um polimero em po, seguido de compressdo para
moldar a mistura, sdo entdo chamados de compdsitos segregados, como grafite-

polietileno, grafite-Teflon, grafite-PU.

1.3 Métodos de Preparacao de Compésitos
A facilidade de preparacdo desses materiais eletrédicos permite preparar
sensores de tamanhos e formas diferentes, e a incorporacdo de uma variedade de

modificadores, os quais podem aumentar a seletividade e sensibilidade dos eletrodos.

Usualmente os eletrodos compoésitos sdo preparados por varios procedimentos,

como descrito a seguir:

(a) Termomoldagem da mistura homogeneizada dos pds sélidos em um molde, como

o eletrodo de grafite e um polimero termopléstico produzido por Mascini ef al. 10

(b) Compressao da mistura homogeneizada dos pds dos sélidos em um molde, como

o eletrodo de grafite-Teflon feito por Klatt et al. '

(c) Polimerizagdo in situ do mondmero previamente misturado com grafite, usando
um outro polimero orginico suporte, como o eletrodo de grafite-epoxi descrito

por Swofford e Carman. 12
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(d) Liquefacdo da mistura, homogeneizacio dos componentes do sistema e

resfriamento da mistura , como em eletrodos compdsitos modificados de grafite-

parafina, preparados por Wang e Naser. '

(e) Dissoluc@o do polimero em um solvente organico volatil, dispersando-se grafite

na solucdo e evaporando-se o solvente, como os eletrodos de pasta de carbono

desenvolvidos por Stulik ez al. 14

1.4 Resina Poliuretana

Em 1848, Wurtz ef al. " descobriram o uretano (ou uretana), produto da reacio

quimica entre um grupo isocianato e um grupo hidroxila, conforme Equacgao 1.

Isocianato Hidroxila

0]

R-N=C=0 + HO-R ——> R_NH)J\OR

Uretano

¢y

No entanto, esta descoberta somente teve aplicagdo comercial nos anos 40,

quando Otto Bayer16 desenvolveu na Alemanha os primeiros polimeros de

. 17
poliuretano .

A polimerizacdo dos uretanos ocorre quando se reage um composto com dois

ou mais isocianatos com um poliol, ou seja, um &lcool polifuncional, conforme

Equagdo 2.
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[
0=C=N-R{-N=C=0 + HO-R-OH ——> - O-C-N-R|-N-C-O-R,-O - ---

H H
2)

Di-isocianato Poliol Poliuretano

Na fabricacdo dos poliuretanos utiliza-se principalmente di ou poli-isocianatos
e os compostos de poliol. Além dessas matérias-primas sdo normalmente usados os
agentes de cura, extensores de cadeia, agentes de expansdo, catalisadores, agentes
tensoativos, aditivos, cargas, entre outros'®,

Os isocianatos podem ser aromadticos, alifaticos, ciclo-alifaticos ou policiclicos.
No mercado sdo encontrados diversos tipos de isocianatos alifaticos e arométicos.

Na fabricacio de poliuretanos utiliza-se uma grande variedade de polidis, como
os polidis poliéteres, polidis poliésteres, 6leo de mamona, polibutadieno liquido com
terminacdo hidroxilica, entre outros. Cerca de 90% dos polidis utilizados na industria
de poliuretanos sdo poliéteres hidroxilados'’.

A resina poliuretana utilizada neste trabalho foi desenvolvida pelo Grupo de
Quimica Analitica e Tecnologia de Polimeros (GQATP) — USP — Sao Carlos. Essa
resina € derivada do 6leo de mamona, conhecido também como 6leo de ricino, ou, em
inglés, “castor oil”, que é uma matéria prima renovdvel e de origem natural'"'®,

contendo cerca de 95% (m/m) de 4cido ricinoleico.
As principais vantagens do uso da resina poliuretana de origem vegetal sdo:
(a) Reducdo de riscos ao meio ambiente;

(b)  Processo de cura a temperatura ambiente;
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(©) Alta hidrofobicidade;

(d)  Bicomponente, o que confere facilidade na preparagio;

(e) Facilidade de renovagdo da superficie (polimento c/ lixa),

) Possibilidade de incorporacdo de modificadores, por simples homogeneizacao;

(g) Resisténcia a solventes organicos, possibilitando o uso em solventes ndo

aquosos;

(h)  Extensa usinabilidade, pois apresenta facil manuseio, podendo ser preparada em

diferentes geometrias e diferentes composicoes;

@) Reducido de custo e dependéncia tecnoldgica, por ser produzida no Brasil.

1.5 Revisao Bibliografica sobre Eletrodos Compdsitos
Além da incorporacdo de grafite ao polimero, podem-se preparar eletrodos
modificados por diversas substancias, com diferentes propriedades e aplicacdes.
Durante a dltima década, o desenvolvimento de eletrodos compdsitos utilizando
polimeros como aglutinantes mostrou um crescente interesse em eletroanalitica.
Muitos exemplos desses eletrodos podem ser encontrados na literatura, como

2021 -4 22,23 24 L 25,26
, poliéster , PVC 7, polipirrol ,

compdsitos de grafite com epdxi
polietileno 7 ¢ matrizes sol-gel 829 que tém sido propostos para determinacgdes
voltamétricas e amperométricas na quantificacio de diferentes analitos.

Utilizando o eletrodo compésito grafite-epéxi, Alvarez-Romero, et al.™

estudaram o processo de formacdo eletroquimica de polipirrol sobre esse compdsito,

na presenca de diferentes anions, como Cl" e NOj3. Mostrou-se por microscopia de
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forca atdmica (AFM) que as caracteristicas morfoldgicas e a formacdo cinética do
polipirrol depositado, pela andlise experimental de transientes de densidade de

corrente, sdo fortemente dependentes da natureza do nion presente.

Oliveira’ descreveu a preparacdo de eletrodos compdsitos a base de grafite-
borracha de silicone, os quais foram investigados quanto a sua melhor composi¢éo,
reprodutibilidade de superficie e intervalo util de potenciais. Para a avaliacdo da
potencialidade analitica dos eletrodos obtidos, foram realizados estudos de
quantificacdo de hidroquinona (HQ) e dopamina. Quanto a HQ, foi obtida uma curva
analitica em voltametria de pulso diferencial (DPV), com limite de detecc¢io de 5,08
10® mol L. A HQ foi determinada em reveladores fotograficos usando o eletrodo
compdsito grafite-borracha de silicone 70 % (grafite, m/m) em DPV. Os erros relativos
obtidos em comparacdo ao valor rotulado foram inferiores a 1 %. Avaliando-se o
desempenho dos eletrodos quanto a quantificacdo de dopamina em DPV, foi obtida
uma curva analitica com limite de deteccdo de 1,10 10° mol L. Foi possivel a sua
determinacdo em formula¢des farmacéuticas, com erros relativos inferiores a 5 %.

Mendes et al.*’, avaliaram a resposta voltamétrica do eletrodo compdsito
grafite-poliuretana em DPV na determinacdo de HQ em reveladores fotograficos. O
limite de deteccdo de 934 nmol L™ foi observado para HQ dentro de uma faixa linear
de 1 a 100 nmol L. A determinacio da HQ em amostras de reveladores fotograficos
mostrou uma concordancia com os valores rotulados, dentro do nivel de confianca de
95%, com um méximo de 2 % de erro relativo, sendo que o coeficiente de recuperacao

variou entre 100,1 e 100,4 %.
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Calixto™ descreveu a preparacdo de eletrodos compdsitos a base de grafite-
Araldite®, os quais foram investigados quanto a sua melhor composic¢do,
reprodutibilidade de superficie e intervalo util de potenciais. O eletrodo de 70%
(grafite, m/m) apresentou melhor resposta voltamétrica.

Carralero et al.** desenvolveram um novo biossensor baseado na construgdo de
um eletrodo compdsito grafite-Teflon, utilizado como matriz, em que a enzima e as
nanoparticulas de ouro coloidal sdo incorporadas por simples inclusdo fisica.
Pardmetros como potencial aplicado ao bioeletrodo e teor de ouro coloidal na matriz
do compésito foram otimizados. Esse biossensor apresentou resposta amperométrica
satisfatéria a -100 mV para diferentes compostos fendlicos. Limites de detec¢do da
ordem de nmol L' foram observados. O biossensor apresentou renovacio da superficie
por polimento, com tempo de vida de pelo menos 39 dias, sem perda aparente da
atividade da enzima imobilizada.

Beaunier et al.”™ propuseram um método experimental para preparacdo de
amostra de eletrodos compositos grafite-polietileno baseado em ataque de plasma.
Microscopia eletronica de varredura, combinada com equacdes de impedancia de
microeletrodos independentes, foi usada para avaliar o comportamento eletroquimico
dos eletrodos compdsitos.

Aguilar ef al.*® utilizaram um eletrodo compésito grafite-PVC para determinar
dopamina, 4cido ascorbico, 4cido turico e suas misturas por DPV. Os resultados
mostraram que o composito foi seletivo e estdvel para oxidacdo de dopamina em uma

mistura contendo excesso de dcido ascorbico em meio 4cido. Esse compdsito foi util
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na determinacdo de 4dcido drico em urina humana e amostras de soro sem nenhum pré-
tratamento.

A Tabela 1 ¥ mostra algumas aplicacdes analiticas dos eletrodos compositos.
Alguns dos parametros estudados sdo descritos, como o limite de deteccdo, regido
linear, o analito que estd sendo investigado e a técnica empregada. Em alguns dos
exemplos apresentados, hd modificacdo do eletrodo.

Observa-se nesses exemplos, a versatilidade e utilidade dos eletrodos
compdsitos na determinacdo de substincias inorganicas e organicas, inclusive na

regido anddica, na qual o mercurio apresenta algumas limitagcdes.
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Tabela 1 - Trabalhos envolvendo eletrodos compdsitos descritos na literatura, e alguns de seus resultados

Comp0sito Modificador Analito Técnica Resposta Linear / mol L™ Limite de Deltecgﬁo /mol ref
L
Grafite-politetrafluoretileno Tiram AdsV 2,0107-1,0 10 1,8 107 37
Disulfiram 2,0107-8,010° 6,510*

Grafite-estireno-acrilonitrila -- Manganés SWCSV 0,5-20 uL"! 3,6 107 38

Grafite-polietileno Cu,0 p-manitol A 1,010°-5,0103" 5,0 10°° 3

Grafite-polietileno Hidroquinona (HQ) DPV 7,510°-7,5107 - 40

Grafite-PVC Catecol A 1,010%-1,0 107 451078 4l

Grafite-epoxi Di6xido de ruténio Streptomicina A 1,510°-2,5 10" 1,510° 42

Novobiocina A 6,010°-4,0 10* 6,0 10°°

Grafite-epoxi Ftalocianina de cobalto Cobre DPASV 5,010°-3,0 10™ 2,0 10°° a3

Grafite-epoxi Acetilcolinesterase Acetiltiocolina \'% 5,010°%-1,2 10*! --- a4

Grafite-epoxi Au/Pt/glucose oxidase Glucose v 1,0 10°-2,0 107 -— 45

Grafite-epoxi Acido ascorbico (AA) DPV 5,010%-2,0 107 46
Dopamina DPV 5,010%-2,010°

Grafite Ascorbato P 5,010%-5,0102 5,0 10° 4

Pasta de carbono Abobrinha Hidroquinona (HQ) Cv 6,210°-8,9103! 8,310 48

Pasta de carbono Tirosinase Catecol A 1,010°-1,0 10! 1,0 10° 49

Grafite hidrofébico-cerdmica 4cido clorogénico Hidrazina A 0,1 mu—1,0107" 20,0 10” 50

Pasta de carbono Co (II) —4-metilsalofen Cisteina CvV 1,010*-5,0 107 >10¢ 3t
(CoMSal) Acido ascérbico (AA) DPV 10.0 10*-1,010°

Grafite-epoxi Chumbo, Cédmio, Cobre DPASV 10 pb, 100 ppb, 50 ppb 2

Grafite-PVC Cu,0 Glucose A 1,1107° 3

Grafite-sol-gel - Adenina DPSad 2,0107-1,0 10 4
Acido ascérbico (AA) 1,6 10°-5,0 107

Grafite-sol -gel MPS e nitrato de cobre Dopamina - 7310°-22 107 - 55

Grafite-cerAmica MPS Dopamina A 6,610°-1,2103 36

Grafite-PVC Epicatequina A 2,9-29 ug mL! 3,57 ug mL"! 37

Grafite-poliuretana - HQ, Catecol, Cadmio CV, DPV - - 58

Grafite-epoxi CoPc Acido ascorbico (AA) A 0,025 -1,0 107 0,013 107 9

Grafite-epoxi -— Benzofenona CvV -— -— 60
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1.6 Técnicas Voltamétricas

O conjunto de técnicas voltamétricas, conhecido como técnicas eletroanaliticas,
esta sendo cada vez mais utilizado nas mais diversas areas do conhecimento, com o
objetivo de se obter informacdes fundamentais sobre propriedades intrinsecas das
substancias. Estudos de processos de oxidacdo e reducdo em varios meios, de adsorcao
em superficies e de mecanismo de transferéncia de elétrons, exemplificam algumas das
aplicagdes das técnicas eletroanaliticas.’

Uma grande vantagem destas técnicas consiste na possibilidade da medida ser
realizada diretamente na amostra, sem necessidade de etapas de pré-purificacdes ou de
separacdes prévias®. Estas vantagens, aliadas ao curto tempo na realizacdo das
andlises, ao baixo custo da instrumentacdo e dos materiais utilizados, se comparados as
técnicas cromatograficas e espectroscopicas, e a baixa sensibilidade que as técnicas
eletroanaliticas apresentam em relacdo a presenca de interferentes, fizeram com que

.. .. 63
elas fossem cada vez mais intensamente utilizadas™”.

1.6.1 Técnicas de Pulso
As técnicas de pulso sdo baseadas na cronoamperometria, ou seja, na medida da
corrente elétrica em funcdo do tempo de aplicacdo de um determinado pulso de
potencial. As caracteristicas da corrente medida estdo relacionadas tanto com a largura
do pulso quanto com o degrau de potencial que € aplicado no eletrodo para promover o
. 64
processo faradaico .
Nas técnicas de pulso, a perturbagdo do potencial do eletrodo ndo € uma funcao

linear do tempo do experimento, sendo que a sistemdtica para a variagdo do potencial
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segue uma seqiiéncia de pulso de potenciais, cujas respostas de corrente obtidas
dependem de como estes pulsos sdo aplicados. Exatamente essa diferenca na maneira
de aplicar os pulsos de potencial é que define as caracteristicas bésicas de cada uma

L . 65
dessas técnicas .

1.6.1.1 Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

Na voltametria de pulso diferencial, a instrumentacdo foi desenvolvida de tal
modo que as medidas de corrente e aplicacdes de potencial e pulsos de potencial
fossem realizados em intervalos de tempo muito pequenos®. Pulsos de igual amplitude
sao aplicados sobre uma rampa linear de potencial, a corrente é medida imediatamente
antes do pulso ser aplicado e no final do pulso. Essas correntes sdo subtraidas, ja que a
primeira € a contribuicdo da corrente capacitiva e a segunda é a contribuicdo da
corrente faradaica e, entdo, graficadas contra o potencial da rampa linear, gerando um
voltamograma de pulso diferencial, com a forma de uma curva gaussiana (Figura 2).
Essa técnica é mais sensivel, pois possibilita a minimizagdo da contribuicdo da
corrente capacitiva no sinal obtido.*?

Antes de se realizar uma andlise, a escolha dos parametros deve ser feita. Um
deles, na DPV, € o valor da amplitude do pulso a ser usado. Geralmente sdo escolhidos
valores entre 10 e 100 mV. Valores tipicos s@o 25 mV para sistemas com um elétron e
50 mV para sistemas com dois elétrons®. A escolha da amplitude deve ter uma relagdo
entre o aumento da sensibilidade e a perda da resolugao.

Outro parametro importante a ser escolhido é a velocidade de varredura.

Velocidades de varreduras muito maiores que 10 mV s podem levar a m4 definigio
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do pico. Nesse caso, haveria perda de resolugdo, pois ndo haveria registros de corrente

em pontos importantes dos picos voltamétricos ou, até mesmo, esse picos poderiam

~ : 66
nao Ser reglstrados

FERE

r=0%5—+5%
T AT — T F = 50 ms
-7 -
L3
Al = Ii2y = Hil)
E

Figura 2 - DPV. (a) Esquema de aplica¢io de potenciais (algumas vezes sobrepostos sobre

uma rampa ao invés de uma escada); (b) Modelo esquemético do voltamograma resultante®
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1.6.1.2 Voltametria de Onda Quadrada (SWV)

O inicio do desenvolvimento da SWV ocorreu em 1953 quando Baker, segundo
Aleixo®, aplicou pulsos de potencial em um eletrodo gotejante de mercurio, e chegou
a polarografia de onda quadrada. Ramaley e Krause®® desenvolveram a teoria para a
voltametria de onda quadrada, com base nos trabalhos de Baker. No entanto,
utilizaram eletrodos estaciondrios, eliminando os ruidos provenientes do capilar de
mercurio. Porém, a discussdo ficou limitada a saltos de pequena amplitude e
conseqiientemente a baixas velocidades de varredura. Em 1977 Christie, Turner e

70,71 . TR .
analisaram estas limitagdes e chegaram a um modelo mais atual de

Osteryoung
SWV, em que as varreduras de corrente em fun¢do dos pulsos de potenciais aplicados
sao feitas a velocidades maiores. Atualmente, a SWV € a combinacdo de uma
modulacdo de onda quadrada de grande amplitude com uma rampa de potenciais em
forma de “escada”.

Esta técnica pode ser usada para se realizar experimentos bem mais rdpidos que
em DPV, com sensibilidades semelhante ou um pouco melhor, pois neste caso também
ha compensacio da corrente capacitiva72.

As formas de onda para esta técnica (Figura 3), consistem de uma onda
quadrada simétrica (amplitude, a) sobreposta a uma ‘“escada de potenciais”

(incremento, AE;), sendo que um periodo completo de onda quadrada ocorre a cada

periodo (T) da “escada de potenciais”. A largura do pulso, ou t/2 é denominada t e a

freqiiéncia, 1/t, é designada por 1 *.
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L
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Figura 3 - Representacio esquematica da voltametria de onda quadrada, onde: (a) potencial
na forma de onda; (b) escada de potencial; (c) forma de aplicacdo do potencial na SWV; (d)

forma da onda da corrente e (e) corrente total 03,

O experimento de SWV ¢é, portanto, uma série de pulsos de potencial, diretos
(no sentido da varredura) e reversos (no sentido oposto ao da varredura). As correntes
elétricas sdo medidas ao final dos pulsos diretos e reversos e o sinal é obtido como
uma intensidade da corrente resultante (Al = I,-1,) de forma diferencial, apresentando

alta discriminacao da corrente capacitiva e alta sensibilidade.
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1.7 Eletrodo de Disco Rotatorio (RDE)

A resposta voltamétrica se baseia na medida da corrente em funcdo de um
intervalo de potencial aplicado. A magnitude desta corrente pode ser afetada pela
velocidade da transferéncia de carga entre o eletrodo de trabalho e a interface da
solucdo, e pela velocidade do transporte de massa do seio da solugdo a superficie do
eletrodo. A primeira destas varidveis é controlada pelo potencial aplicado, mas a
natureza do transporte de massa depende do experimento.

H4 trés tipos de transporte de massa:

(a)  Difusdo: definido como o movimento das espécies devido ao gradiente de

concentracao;

(b)  Convecg¢do: onde o movimento das espécies € devido as influéncias mecanicas

externas (vibracdo ou agitacdo) ou térmicas;

(c)  Migracdo: devido ao gradiente de potencial, isto €, somente as espécies

~ 73,74
carregadas sdo afetadas.”™

Para se obter dados quantitativos de experimentos eletroquimicos, o meio de
transporte de massa deve ser experimentalmente controlado, e deve ser estdvel durante
0 experimento.

H4d um grupo de experimentos eletroquimicos, chamado de técnicas
hidrodindmicas, em que a conveccio forcada é usada””. O transporte de massa nestes
experimentos € a combinacdo da conveccdo e difusdo. De acordo com o modelo da
camada de difusdo de Nernst, o eletrdlito pode ser dividido em duas dreas, como

apresentado na Figura 4.
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DIFUSAO CONVECCAO

Espessura da Camada de

Difus@o de Nernst Concentragio de

Reagente no Seio da
Solugio

JUaBeaY OP OBIRINUIOUO.)

0 o

Distancia da superficie do eletrodo

Figura 4 - Representacdo do modelo da camada de difusido de Nernst.

Na primeira regido, que é préxima a superficie do eletrodo com espessura 9, se
assume que hd uma camada totalmente estagnada e, portanto, a difusdo € o tnico meio
de transporte. A grandes distincias do eletrodo de trabalho, o fluxo da solu¢do &
turbulento. Entretanto, essa turbuléncia diminui préximo ao eletrodo e hd uma
transicdo para um fluxo laminar, em que as camadas da solucdo deslizam entre si,
paralelas ao eletrodo. A velocidade desse fluxo diminui préximo ao eletrodo devido as
forcas de friccdo, e a camada imediatamente adjacente a superficie do eletrodo ¢é
estaciondria. Essa camada é chamada de camada de difusao.

A segunda drea ocorre fora da primeira regido, no seio da solu¢do, onde uma

forte convecgdo ocorre, e todas as concentragdes das espécies sdo constantes.
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Entdo, as moléculas eletroativas sdo movidas do seio da solugdo para a margem
da camada de difusdo por conveccdo, e o0 movimento através desta camada ocorre pela
difusdo produzida por um gradiente de concentragdo. A velocidade deste meio de
transporte de massa é mais rdpida do que pode ser realizada apenas pela difusdo, e,
diferente da difusdo, ela é independente do tempo. Outras vantagens de convecg¢do-
difusdo se relacionam com o fato de que o transporte de massa € estivel e muitas
vezes, matematicamente bem definido, e pode ser controlado pela variacdo da
velocidade de agitacdo. Por exemplo, aumentando a velocidade de agitacdo, aumenta a
velocidade de conveccdo da margem da camada de difusdo, e a espessura desta
camada ¢ diminuida. Entdo, h4 um maior grau de controle dos pardmetros
experimentais do que hd em voltametria ciclica e outros experimentos nao-
hidrodinamicos.

Embora a convecgdo forcada possa ser realizada usando um eletrodo
estaciondrio em uma solucdo sob agitacdo, € mais comum usar um eletrodo rotatorio.
O eletrodo pode ser um disco, um anel ou uma combinagio dos dois.

Um eletrodo de disco rotatério (RDE) € um artificio que cria um fluxo padrdo
na solucdo em que o transporte de massa das espécies é quase completamente devido a

376 Esta propriedade permite que o RDE seja usado para calcular

convecgao
parametros relativos ao transporte de massa, como o coeficiente de difusdo de vdrias
espécies eletroativas (D;). A convecgdo for¢ada causa uma diminui¢do importante na

camada de difusdo de Nernst, que aumenta significativamente a densidade de corrente

limite.
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Um RDE € um disco polido envolto por um suporte isolante de didmetro
substancialmente grande. A estrutura é girada, presa a um eixo perpendicular a

superficie do eletrodo de disco. Este movimento de rotag¢do leva a um fluxo convectivo

de padrao muito bem definido, com visto na Figura 5.

\

Figura 5 - Movimento da solu¢do causado pela rotagdo do RDE. (a) fluxo da solucao do

eletrdlito; (b) eletrodo de carbono vitreo; (c) corpo RDE; (d) dire¢do da rotacdo do eletrodo.

A extensdo das velocidades de rotacdo (velocidades angulares) é geralmente
entre 100 e 10000 rpm. Levich” deduziu uma expressio relacionada a espessura (3) da
primeira regido (difusdo) com varidveis experimentais como coeficiente de difusdo
(D), velocidade de rotagdo do eletrodo () e viscosidade da solucdo (v). Para um RDE,
0 é dado pela equagao:

na qual, D (cmzs'l); v (cmzs'l); ® (rpm ou rad s"l).
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O conceito da camada de difusdo de Nernst permite uma derivacdo trivial da
densidade de corrente em um RDE, quando a reacdo no eletrodo é controlada pelo
transporte de massa. Desde que a concentragdo na superficie das espécies eletroativas
seja zero, a densidade da corrente limite € dada por:

iL = HFDC/S (4)

na qual, n = ndmero de elétrons envolvidos na reacdo; F = 96500 C mol™;
C =mol cm™.

Rearranjando as Equacdes 3 e 4, obtém-se a equacdo de Levich, em que a
corrente limite (i) para um RDE é:

ip = 0,62 nFACD * v ' 5)

O controle preciso da agitacdo, que € possivel com o RDE, faz este eletrodo
ideal para estudos de andlise quantitativa baseados em procedimentos de pré-
concentracdo. Técnicas hidrodindmicas exibem freqiientemente limites de deteccao de
duas a trés vezes mais baixos que as técnicas eletroquimicas baseadas em eletrodos

estacionarios.
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1.8 Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

Esse processo foi proposto em 1975 por Ruzicka e Hansen’’ e introduzido no
Brasil em 1976 por pesquisadores do Centro de Energia Nuclear na Agricultura
(CENA/USP)"*7%0 A partir de 1977 ocorreu um desenvolvimento muito rapido de
FIA em muitos paises, com conseqiiente expansdao dos conceitos envolvidos, o que
culminou com o aparecimento dos primeiros analisadores FIA comercialmente
disponiveis, na Suécia e Estados Unidos®".

A andlise quimica por injecdo em fluxo continuo, pode ser definida como um
processo de automatizacdo de procedimentos analiticos, no qual a amostra em solug¢io
aquosa ¢ introduzida em uma solug¢do carregadora que a transporta em direcdo ao
detector®. Durante o transporte, a amostra pode receber reagentes, sofrer reacdes
quimicas e passar por etapas de separacdo, concentragao, etc.

Essa automatizacdo visando a determinagdo quantitativa de espécies quimicas
tem sido proposta como alternativa aos procedimentos convencionais, quando se
pretende:

(a)  analisar um grande niimero de amostras por unidade de tempo (aumentar a
freqiiéncia analitica);

(b)  minimizar o consumo de amostras e reagentes;

(c)  eliminar algumas possibilidades de contaminacdo;

(d)  melhorar a precisdo dos resultados analiticos;

(e)  diminuir o custo operacional;

) fornecer resultados analiticos apds intervalo de tempo curto.
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Os sistemas empregando FIA suprem esses requisitos e também sdo
caracterizados por sua simplicidade e versatilidade, aliadas a uma facilidade de

implantacdo em qualquer laboratério®'.

1.8.1 Constituicao do Sistema FIA

Em geral, os sistemas FIA podem ser divididos em quatro partes: propulsdo dos
fluidos, injecdo da amostra, reacdo e detecgéogz.

A propulsdo dos fluidos pode ser a vazao ou pressdo constantes. Quando o
sistema de andlise trabalha a vazdo constante, o meio mais empregado para
movimentar a solugdo carregadora e as solugdes dos reagentes, € a bomba peristéltica.

Em sistemas a pressdo constante, tém sido empregados dispositivos de acdo
gravitacional como propulsores de fluidos.

O injetor é o dispositivo do sistema FIA que introduz a amostra no percurso
analitico (espaco por onde a solucdo carregadora transporta a amostra para o detector)
838485 O injetores mais comuns sdo o de valvula rotatéria, que foi desenvolvido por
Ruzicka e Hansen®™ e o injetor proporcional, desenvolvidos pelos pesquisadores do
CENA-USP. Esse injetor é muito versétil e de facil construcdo, constituido de trés
pecas de acrilico, sendo duas fixas e uma mével. A peca central pode ser deslocada em
relacdo as laterais, um passo pra frente ou para trds. Por meio desse movimento o

injetor coleta a amostra e a insere no percurso analitico.

o

Ao longo do percurso analitico ocorrem as reagdes quimicas necessarias
deteccdo da espécie de interesse. Assim, seu dimensionamento deve ser considerado, o

tempo de permanéncia da amostra, e, portanto, as vazdes do carregador e dos
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reagentes. O tempo de permanéncia médio no percurso analitico € o intervalo de tempo
transcorrido entre a injecdo da amostra e o instante de obtencdo do sinal maximo. O
aumento desse percurso implica diminui¢ao do sinal, o que ocorre devido ao processo
de dispersﬁog(’. O efeito da dispersdo sobre a magnitude do sinal analitico pode ser
dividido em dois grupos. O primeiro estd relacionado aos parametros intrinsecos do
modulo de andlise, como viscosidade dos fluidos, rugosidade das paredes internas da
tubulagdo, coeficientes de difusdo das espécies envolvidas, entre outros. O segundo
grupo estd relacionado ao dimensionamento do sistema, que podem ser livremente
modificados, como volume da amostra injetado, dimensdes do percurso analitico,
vazdo do carregador, entre outros®’. A dispersdo é influenciada também por outros
fatores, que sdo secunddrios, tais como volumes mortos no percurso analitico
(presenca de cAmeras de separacdo, por exemplo), dimensdes do detector, etc™.

O tempo de permanéncia da amostra aumenta com o percurso analitico, o que
resulta em diminui¢do na freqiiéncia analitica (nimero de determinagdes por hora). O
tempo de permanéncia da amostra pode ser aumentado, diminuindo-se a vazdo do
carregador, quando for necessdrio tempo mais longo para o desenvolvimento da
reacao.

Quanto aos detectores, tém sido empregados praticamente, todos aqueles usuais
em quimica analitica®, com destaque para espectrofotdmetros no UV-visivel, absor¢io

e emissdo atdmica e amperometria.
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1.8.2 Configuracdes do Sistema FIA®'
1.8.2.1 Sistema em Linha Unica

E o sistema mais simples, o qual ndo apresenta pontos de confluéncia no
percurso analitico, conforme a proposta original de 1975%. A solugdo carregadora €,
em geral, uma solucdo quimicamente inerte, cuja funcdo principal € transportar a
amostra injetada até o detector, promovendo dispersdo controlada da amostra e
posteriormente lavando o percurso analitico. Eventualmente, a solucdo carregadora
pode ser uma solugdo reagente, a qual reage com a amostra devido ao fendmeno de
dispersdo. Entretanto, nesta situagcdo o reagente nao € idealmente utilizado. Tal sistema

¢é freqiientemente utilizado em métodos que ndo requerem adicdo de reagente ou em

métodos envolvendo alta diluicdo da amostra.

1.8.2.2 Sistema em Confluéncia

A amostra € injetada em uma solugdo carregadora quimicamente inerte, a qual
apresenta caracteristicas matriciais (composicao, acidez, viscosidade, coloragdo, etc.)
semelhantes a amostra. A adi¢do de reagente ocorre via pontos de confluéncia. Nesses
sistemas, em geral utilizados em métodos colorimétricos que requerem alta
sensibilidade, gradientes de concentracdo indesejaveis que poderiam prejudicar o

desenvolvimento das reacdes envolvidas e a detec¢do, sdo minimizados.
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1.8.2.3 Sistema com Zonas Coalescentes

Neste caso, tanto a amostra quanto o reagente sdo introduzidos
simultaneamente, sua interagdo ocorre por dispersdo das espécies injetadas ou por
confluéncia das respectivas solugdes carregadoras. O emprego de zonas coalescentes
leva a uma economia significativa de reagentes, pois o reagente somente € consumido
na presenca da amostra, sendo recuperado durante a lavagem do percurso analitico
pela solucdo carregadora. Zonas coalescentes também sdo utilizadas visando maior
estabilidade da linha de base, com conseqiiente melhoria da precisao da medida, em

determinac¢des simultaneas utilizando um tinico médulo de anélise, entre outros.

1.8.2.4 Outros Sistemas
Os sistemas FIA também podem ser projetados com fluxos alternativos, fluxos
intermitentes, aprisionamento de zonas de amostra, amostragem de zona dispersa,

77 . ~ . .
etc . Karlberg e Pacey89 descreveram as configuracdes destes diversos sistemas.
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1.9 Objetivos

Este trabalho teve por objetivo principal a continuidade do desenvolvimento de
eletrodos compdsitos a base de grafite aglutinado por uma resina poliuretana (PU) de
origem vegetal. Esta resina, por ser a base de Oleo vegetal, deve apresentar um
acentuado cardter hidrofébico, melhorando suas caracteristicas em relacdo a
percolacdo observada em outros materiais poliméricos.

Outros objetivos deste trabalho foram:

a) Avaliar o desempenho dos compdsitos em voltametria de pulso diferencial e
voltametria de onda quadrada, para determinagdo de analitos de interesse

farmacoldgico, como paracetamol e atenolol;

b) Avaliar a resposta voltamétrica destes eletrodos utilizando eletrodo rotatério, sob

condi¢des hidrodinamicas;

¢) Desenvolver métodos em fluxo para determinacdo destes analitos usando o
compodsito como detector amperométrico, uma vez que 0 mesmo ja apresentou
potencialidades neste sentido;

d) Verificar a interferéncia da pressdo aplicada ao compdsito durante o processo de

cura da resina.
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CAPITULO 2 - ESPECIES ESTUDADAS

2.1 Hidroquinona (HQ)

A hidroquinona (HQ) foi obtida inicialmente em 1820 por Pelletier e
Caventou. E um composto fenélico que se apresenta na forma de um sélido cristalino
branco, inodoro e solivel em dgua, etanol, éter, entre outros. Ocorre naturalmente em
produtos de graos, café e chd, frutas, vdrios vegetais, vinho branco e algumas
cervejasgo’9l.

A HQ se tornou um dos mais utilizados agentes redutores organicos, importante
em um grande nimero de processos bioldgicos e industriais, como na producdo de
carvao e fabricacdo de papel. HQ é especialmente utilizada na produgdo de inibidores
de polimerizacdo, em reveladores fotograficos™, além de aplicacdo em cosméticos’”,
como clareadora da pele”, pois inibe a acdo da enzima tirosinase, que converte tirosina
em melanina; facilita a remog¢do de radicais livres e fortalece o sistema imunoldgico.
HQ com acdo clareadora da pele pode causar coceira, dermatites e mudanca da
coloragio da pele, se utilizada em tratamento prolongado em altas doses’. Por todas
essas razdes, a Unido Européia emitiu a diretiva 84/415 para restringir a quantidade
méxima permitida de HQ em cosméticos.

A HQ foi escolhida como sonda, pois € um composto que apresenta um
comportamento voltamétrico bem conhecido e ¢ comumente usado em eletroquimica

. . - , L. 94 . .
como um analito teste para valida¢do de novos métodos eletroanaliticos™". O equilibrio

de oxidacido - reducdo da HQ estd representado a seguir:
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0 OH

+2¢ +2H"

O OH

(6)

A determinacdo e quantificacdo de HQ podem ser realizadas usando diferentes
procedimentos, como por exemplo FIA”, cinética por espectrofotometria%, DPV*¥,

~ s . ~ . .97 . 4
reacdo quimica de oscilagdo baseado em Belousov-Zhabotinski’’, biossensores’ e

cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)***

com diferentes detectores,
entretanto, nesse Ultimo caso, hd geracdo de considerdvel quantidade de residuos.
Entretanto, poucos estudos envolvendo determinacdes de HQ em reveladores
fotogréficos tém sido desenvolvidos**'*1",

Os limites de detec¢do encontrados para HQ na literatura variam em uma ampla

regido de concentracdes, dependendo da técnica utilizada, embora limites mais baixos

sdo obtidos com sistemas de detec¢ao eletroquimicos.

2.2 Paracetamol (APAP)

Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol, acetaminofen, APAP) hd muito
estabelecido, € uma das drogas mais extensamente empregadas no mundo. APAP foi
usado inicialmente em medicina por Von Mering em 1893. Entretanto, foi
primeiramente descoberto no final do século 19, por suas propriedades analgésica e
antipirética. APAP € o principio ativo de muitos produtos farmacéuticos, em diferentes
doses e formas de dosagem, sozinho ou em associa¢io. E uma boa alternativa para
pacientes que sdo sensiveis a aspirina (4cido acetil salicilico) e seguro em doses

terapéuticasloz. APAP ¢ freqiientemente usado em terapia, em que € prontamente
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) . . . 103
metabolizado, possuindo baixa toxicidade quando usado nas doses recomendadas
Contudo, a facilidade com que as pessoas em geral podem ter acesso a essa droga, faz
com que o APAP esteja freqiientemente associado a doses acima do recomendado
IR Lo o 104

(“overdoses”), nesta situacdo, causando sérios danos hepdticos . O tratamento de
uma suposta “overdose” de APAP exige uma rdpida e confidvel determinacdo de sua
concentracdo em soro sanguineo. Portanto, APAP e seus metabdlitos tém sido

. . 105
extensamente investigados

. z - soe 106 107, 108
Muitas técnicas analiticas como titulagdo espectrofotometria

. - 109 . - 110 111,112 . 2 ~
espectrofluorimetria , colorimetria~, HPLC , € muitos outros métodos sio
propostos para determinacdo de APAP. Métodos electroquimicos, especialmente os
voltamétricos e amperométricos oferecem a oportunidade para estudar os mecanismos
de oxidacdo do paracetamol. O estudo da oxidacdo eletroquimica do APAP em

voltametria ciclica foi descrito nos trabalho de Kissinger et al.''''*:

0 CH
COCH; SN ST
/ H_ ,COCH; H C
HNCOCH; / I I o
N4 NH
- 2e +H" +H,0
_— _— —_—
- 2H - -H* -CH;CONH,
0 o)
(7)
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2.3 Atenolol (ATN)

O atenolol [4-(2-hidréxi-3-isopropilaminopropdxi)-fenilacetamida] € um agente
receptor bloqueador A1 hidrofilico. Esta droga bloqueadora f-adrenoceptora tem valor
terapéutico no tratamento de vdrias desordens cardiovasculares, como angina, arritmia
cardiaca e hipertensﬁo“s. Com tratamento cronico, o atenolol (ATN) reduz a
mortalidade por hipertensdo e prolonga a sobrevivéncia em pacientes com doenga na
corondria''®. S-bloqueadores sao muito téxicos e a maioria deles atua em uma estreita
extensdo terapéutica, as diferencas entre as mais baixas e mais altas doses terapéuticas
tolerdveis sdo pequenas''’. Efeitos comuns associados 2 “overdose” de atenolol sdo
letargia, desordem no trato respiratério, chiado na cavidade, rouquidao, bradicardia,
falha congestiva do coracdo, hipotensdo, broncopasmo e hipoglicemia'®'"’. Na
literatura, poucos métodos tém sido relatados para determinacio de ATN em
formulagdes farmacéuticas. A maioria deles estd baseada no uso de técnicas
cromatograficas, como cromatografia a gds com espectrometria de massa ou detector

% ¢ HPLC""'®. Determinacio eletroquimica de ATN foi

de captura de elétrons'?
descrita na literatura'> usando um eletrodo de carbono vitreo modificado com C-¢0 €
um eletrodo de o6xido de estanho e indio modificado com ouro em escala
nanométrica'>*. Devido a importancia do ATN, € interessante desenvolver um método

rapido para sua determinagdo em formulacdes farmaceéuticas.

O ATN se ioniza de acordo com o equilibrio abaixo, sendo seu pKa = 9,4'*:

CH.

CHs <
O/\/\I:\‘IJ\CHg ‘_Kd_‘ O/\/\II\IJ\C& .

ELN—( OH H, HN—( OH H

®

59



Capitulo 2 — Espécies Estudadas

Mulla et al.'*® descreveram a oxidacdo do atenolol com permanganato de

potdssio, segundo a reagdo abaixo:

0 N~ “CH;
HN ! +8MnO, +9 OH

=
o
T
&

Ru (TIT)

CH;

o COOH + HOOC T)\cm
0 |
0

+ 8MnO,~ + NH; + 5H,0
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CAPITULO 3 - PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Equipamentos
3.1.1. Medidas Voltamétricas

As  medidas  voltamétricas  foram  realizadas  utilizando-se  um
Potenciostato/Galvanostato AUTOLAB PGSTAT 30 (Ecochemie), acoplado a um
microcomputador e controlado com um programa GPES 4.9 (Ecochemie).

As medidas realizadas com eletrodo rotatério foram feitas utilizando um
eletrodo rotatério RDE-2 BAS Rotating Disk Electrode, (Bioanalytical Systems -
BAS) controlado por um potenciostato CV-50W (BAS), acoplado a um

microcomputador e controlado com o programa BAS 2.3 (BAS).

3.1.2. Eletrodos
3.1.2.1. Eletrodos de Referéncia
As medidas voltamétricas foram feitas utilizando um eletrodo de referéncia de

Hg/Hg,Cl, (ECS) ou Ag/AgCl, conforme descrito em cada caso.

3.1.2.2. Eletrodo Auxiliar
O eletrodo auxiliar empregado nas medidas voltamétricas foi um fio de platina
de 1 cm de comprimento, soldado a um fio de cobre para contato elétrico. O conjunto

foi fixado em um tubo de vidro (¢ = 6 mm) preenchido com resina epoxi SILAEX.
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3.1.2.3. Eletrodos de Trabalho
Foram preparados eletrodos compoésitos 60% de grafite-poliuretana (grafite,
m/m) e utilizados em todas as medidas. Os compdsitos foram preparados e usados na

construcao dos eletrodos, como descrito mais adiante.

3.1.2.4. Eletrodos de Carbono Vitreo (GC)
Nas medidas voltamétricas, um eletrodo de carbono vitreo (GC), com ¢ = 3 mm

foi utilizado nas comparacgdes.

3.1.3. Célula Eletroquimica
Todas as medidas foram feitas em uma célula de vidro com capacidade total de
25 mL, contendo o eletrodo compdsito (trabalho), o eletrodo de platina (contra-

eletrodo) e o eletrodo de referéncia (ECS) ou Ag/AgCl, ligados ao potenciostato.

3.1.4. Sistema de Analise por Injecao em Fluxo
O eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) foi utilizado em um sistema de andlise
por injecdo em fluxo, como mostrado na Figura 6. A construcdo do eletrodo é descrita

mais adiante.
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Potenciostato
C T R
S 51} =D
Cay 3D
Célula
Eletroquimica

Figura 6 - Diagrama esquemético do sistema de fluxo utilizado. S, solug¢do contendo o analito; Ca,
solugdo carregadora; D, descarte; R, T, C, eletrodos de referéncia (Ag/AgCl), trabalho (compdsito
60%, grafite, m/m) e contra-eletrodo (disco de platina), respectivamente.

3.1.4.1. Bomba Peristaltica

Para a propulsdo das solugdes, utilizou-se uma bomba peristaltica IPC de 8

canais, da Ismatec.

3.1.4.2. Injetor Comutador
Para a injecdo das solugdes no sistema, utilizou-se um injetor comutador

manual feito de polimetilmetacrilato (PMMA)m.
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3.1.4.3. Tubos e Conexoes
Para a confec¢do das alcas de amostragem e conducdo das solucdes pelo
sistema, foram empregados tubos e conexdes de polietileno, com didmetro interno de

0,8 mm (Fiotubos).

3.1.4.4. Registrador
Para registros dos dados obtidos, utilizou-se um Potenciostato/Galvanostato
AUTOLAB PGSTAT 30, acoplado a um microcomputador e controlado com um

programa GPES 4.9.

3.1.4.5. Célula Eletroquimica de Fluxo
As medidas amperométricas foram realizadas em uma célula eletroquimica de
fluxo (Figura 7). O corpo da célula foi fabricado com resina poliuretana (Poliquil,

Brasil).
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Figura 7 - Esquema da célula eletroquimica usada nas medidas de FIA. (a) Eletrodo de
trabalho (compésito 60%), (b) Eletrodo de referéncia (Ag/AgCl), (c) Contra-eletrodo (disco

de platina), (d) Bloco de resina poliuretana, (e) Tubo de polietileno.

3.2. Reagentes e Soluc¢oes

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram de grau analitico (P.A.) e
usados sem purificacdo prévia. A dgua usada na preparacio das solugdes foi destilada
em destilador convencional e submetida a uma segunda destilacio em destilador de

quartzo.
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3.2.1. Solu¢oes Tampao

A solugdo tampio acetato 0,1 mol L™ pH 4,5 foi preparada pela dissolugio de
4,0 g de hidréxido de sédio (Merck) e 11 mL de dcido acético (Mallinckrodt) em agua,
completando-se o volume para 1000 mL.

A solugdo tampao universal foi preparada segundo procedimento descrito por
Perrin e Dempsey128. Foram dissolvidos 10,87 g de tetraborato de sodio (Synth) 2,85
107 mol L™"; 13,40 g de hidrogenofosfato dissédio heptahidratado (Baker) 10,0 10~
mol L™e 8,65 g de citrato de sédio (Synth) 6,70 10? mol L™ em dgua, completando-se
o volume para 1000 mL. Foram preparadas solucdes tampao no intervalo de pH entre

2 - 12 com adic¢do de 4cido cloridrico (Quimis) e/ou hidréxido de sédio (Merck).

3.2.2. Solucao de Ferricianeto de Potassio
A solucdo de ferricianeto de potdssio foi preparada pela dissolucdo de 0,165 g
de K;[Fe(CN)g] (Merck) e 3,728 g de KCI (Mallinckrodt) em 100 mL de 4gua, para

preparar uma solucdo 5,0 mmol Lle 0,50 mol L'l, respectivamente.

3.2.3. Solucao de Hidroquinona

A solucdo de hidroquinona foi preparada diariamente pela dissolucdo de
0,220 g desse composto (Vetec) em meio de tampao acetato 0,10 mol L' pH 4,5. O
volume foi completado para 100 mL, e uma solucdo de HQ padrdo de 2,0 10 mol L™

foi obtida.
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3.2.4. Solucao de Paracetamol
A solugdo de paracetamol foi preparada diariamente pela dissolugdo de 0,076 g
desse composto (Natural Pharma) em meio de tampao universal pH 8, completando-se

o volume para 100 mL. Uma solugio de APAP padrio de 5,0 mmol L™ foi obtida.

3.2.5. Solucao de Atenolol
A solugdo de atenolol foi preparada diariamente pela dissolu¢do de 0,133 g
desse composto (Natural Pharma) em meio de tampao universal pH 10, completando-

se 0 volume para 100 mL. Uma solucdo de ATN padrio de 5,0 mmol L™ foi obtida.

3.2.6. Solucao das Amostras
3.2.6.1. Amostra de Hidroquinona

Para a determinacdo de hidroquinona na amostra de revelador fotografico D-76
(Kodak), dissolveu-se 0,022 g do revelador em 100 mL de uma solucdo tampiao
acetato 0,10 mol L! pH 4,5, para a preparagdo de uma solugdo contendo 1,0 10
mol L' de HQ. Além de HQ, o revelador era constituido de metol, sulfito de sédio e

carbonato de sédio.

3.2.6.2. Amostras de Paracetamol
Determinou-se paracetamol nas seguintes formulagdes farmacéuticas: Tylenol
(Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA), Resfenol em solugdo (Kley Hertz S.A.),

Buscopan Plus (Boehringer Ingelheim) e Trimedal (Novartis Biociéncias S.A.).
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O Tylenol era constituido de APAP e excipientes, o Resfenol, além de APAP,
era composto de maleato de clorfenamina, cloridrato de fenilefrina e excipientes, o
Buscopan Plus continha APAP, butilbrometo de escopolamina e excipentes, € 0
Trimedal, além de APAP e excipientes, era composto de maleato de dimetindeno,
hidroxietil-rutosideos, acido ascorbico e cloridrato de fenilefrina.

9, vinte comprimidos foram triturados

De acordo com a farmacopéia brasileira'?
em um almofariz de vidro com pistilo. Por¢des dos pds equivalentes a 750, 500 e 500
mg de Tylenol, Buscopan Plus e Trimedal, respectivamente, e 40 mg da solucdo de
Resfenol foram dissolvidos em 25,0 mL de solu¢do tampao universal pH 8 para obter

solucdes correspondentes a 2,0 mmol L™ de APAP. As soluc¢es foram submetidas ao

ultra-som por 10 minutos para completar a dissolu¢cdo do analito.

3.2.6.3. Amostras de Atenolol

Determinou-se atenolol nas seguintes formulagdes farmacéuticas: Atenolol
genérico (G1) (Medley), Atenol (Astra Zeneca), Atenolol genérico (G2)
(Biossintética) e Angipress (Biossintética).

Todas as amostras eram constituidas de ATN e excipientes, como carbonato de
magnésio, lauril sulfato de sédio, amido de milho, estereato de magnésio e gelatina.

Porcdes dos pds, equivalentes a 100, 50, 50 e 25 mg de Atenolol G1, Atenol,
Atenolol G2 e Angipress, respectivamente, foram dissolvidos em 25,0 mL de solugdo
tampao universal pH 10 para obter solugdes correspondentes a 15,0; 7,50; 7,50 e 3,75
mmol L' de ATN, respectivamente. As solucdes foram submetidas ao ultra-som por

10 minutos para completar a dissolucao do analito.
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3.3. Procedimentos Experimentais
3.3.1 Confeccao dos Eletrodos

A resina poliuretana (Poliquil) foi preparada misturando-se 0,8 partes do poliol
(B-471) e 1,0 parte do pré-polimero (A-249). A seguir, uma quantidade de pé de
grafite (Aldrich; didmetro da particula 1-2 micron) foi adicionada para obter 50, 60 e
70% (grafite, m/m). Essa mistura foi homogeneizada por 5 minutos em um almofariz
de vidro e prensada numa prensa manual (Figura 8) com extrusor de 3 mm de
diametro. Todo esse processo foi realizado em um tempo total de 10 minutos, pois

acima deste tempo a resina comeca a curar, dificultando o trabalho.

i Fressdo

Punc¢do da prensa

Embolo da matriz

Corpo da matriz

Composito

Tarugo o/ @ = 3mm

Base da prensa

Figura 8 — Representagdo esquemética da prensa manual utilizada na preparagdo dos compdsitos

grafite-PU (grafite, m/m).

ApOs a cura total da resina, que ocorre em temperatura ambiente, em 24 horas,

de acordo com o fabricante, os tarugos foram cortados em pecas com 1 cm de
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comprimento. A seguir, foram conectados a um fio de cobre com auxilio de epéxido
de prata (EPO-TEK 410E, Epoxy Technology).

Ap06s 48 horas, o conjunto compdsito/fio de cobre foi inserido em um tubo de
vidro de 6 mm de didmetro e 9 cm de comprimento. A resina PU pura foi adicionada
ao tubo de vidro com o auxilio de uma pipeta de Pasteur para preenchimento (Figura

9). O processo de cura durou 24 horas.

Tubo de vidro Resina PU pura

\ \

Compésito  Epoéxido de Fio de cobre
Prata

Figura 9 - Esquema do eletrodo compésito grafite-PU.

O eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) utilizado em FIA foi preparado como
descrito anteriormente. Entretanto, o tarugo foi inserido em um suporte com d.i. de 5
mm, construido em resina PU pura, e entdo, selado com resina PU. O resultado é uma
espécie de “parafuso” de resina, contendo o compdsito conectado a um fio de cobre

para contato elétrico (Figura 10).
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L Contato elérico

i
. ERexina

1| polinretana (P

Compasite grafite-P1L7
60%%0 (rym)

Figura 10 - Esquema do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) utilizado em FIA.

O eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) utilizado em RDE foi preparado como
descrito anteriormente. Entretanto, o tarugo foi inserido em um cilindro com d.i. de
6 mm, e comprimento de 4 cm, construido em resina PU pura, e entdo selado com
resina PU. No corpo do cilindro, em sua parte interna foi feita uma rosca para fixa¢ao
no eixo do motor do controlador de rotacdo. O resultado é um cilindro de resina
contendo o compdsito (Figura 11), encaixado no eixo rotatério de ago inox do

equipamento para contato elétrico.

Corpo do efetrodo em PLF

Rosca para fixacao

Composito
Resina PU p/ vedacao

Figura 11 - Esquema do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) utilizado em RDE.
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3.3.2 Tratamento Mecanico

O tratamento mecanico consistiu de abrasdo em lixa d’dgua 600 SiC, para
eliminar o excesso de resina PU na superficie e expor o compodsito. Em seguida, o
compdsito foi polido com suspensido de alumina 1 pm (Arotec), que foi efetuado em
uma lixadeira politriz motorizada modelo APL-02 (Arotec). Entdo, o eletrodo foi
imerso em isopropanol e submetido ao ultra-som em um banho USC 1400 (Unique),
por 5 minutos, antes de cada medida. O mesmo procedimento foi feito em dgua, para a

retirada de possiveis particulas da superficie do eletrodo.

3.3.3 Estudo da Pressao Aplicada aos Eletrodos Compdsitos 60% (grafite,

m/m) durante a Cura da Resina PU

Os eletrodos compdsitos 60% (grafite, m/m) foram preparados como descrito
anteriormente (item 3.3.1). Entretanto, para este estudo, foi utilizada uma prensa
hidrdulica, e os compdsitos foram curados sob diferentes pressdes, de 3,5 10° a 14,0

10° kg cm™, para avaliar o efeito da pressdo sobre a resposta voltamétrica do eletrodo.

3.3.3.1 Resisténcia Ohmica

A resisténcia 6hmica dos eletrodos compositos 60% (grafite, m/m), preparados
a diferentes pressdes, e do carbono vitreo foi medida no multimetro HP-3466 A
(Minipa). As medidas foram feitas em uma poga de mercurio, com um eletrodo de

platina.
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3.3.3.2 Determinaciio da Area Ativa dos Eletrodos

As dreas ativas dos eletrodos preparados sob diferentes pressdes foram
estimadas pela Equagdo de Cottrell’. Determinagdes cronocoulométricas'*® foram
realizadas utilizando solucdo 5,0 mmol L' K;[Fe(CN)g] em 0,50 mol L' KCl Dy =
7,7 10°° cmzs'l)m, com variacdo de potencial de 400 a 0 mV (vs. ECS) durante 1
segundo. As correntes foram determinadas em voltametria ciclica, com a mesma

solucdo de K;[Fe(CN)g].

3.3.3.3 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para os eletrodos compdsitos 60% (grafite,
mi/m), preparados sob diferentes pressdes, em voltametria ciclica, com velocidade de
25 mV s, utilizando K;[Fe(CN)]. Inicialmente, 20,0 mL da solucdo de KCI 0,50
mol L (pH ajustado para 3) foram adicionados na célula eletroquimica e adi¢des
sucessivas da solucao de K;[Fe(CN)g] 5,0 mmol L' foram feitas com o auxilio de uma
micropipeta (Eppendorff) de volume regulavel (1 a 1000 pL). Usando as correntes de
pico dos voltamogramas ciclicos obtidos em cada adi¢do, uma curva analitica foi

construida, com corrente de pico anddico em fungdo da concentragdo do K;[Fe(CN)g].

3.34 Curvas Analiticas para Ferricianeto de Potassio Utilizando
Voltametria de Onda Quadrada (SWYV)

As medidas voltamétricas para a obten¢do de curvas analiticas para o
ferricianeto de potdssio foram realizadas utilizado o eletrodo compésito 60% (grafite,

m/m).
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3.3.4.1. Voltametria Ciclica
Voltamogramas ciclicos foram obtidos entre —250 e 750 mV para 5,0 mmol L™
de K;5[Fe(CN)g] em KCI1 0,50 mol L! pH 3, com velocidade de varredura de 50 mV s

para os compdsitos 50, 60 e 70% (grafite, m/m).

3.3.4.2. Voltametria de Onda Quadrada (SWYV)

Voltamogramas de onda quadrada para 5,0 10 mol L™ K;[Fe(CN)] em 0,50
mol L™ KCI foram obtidos entre -250 e 500 mV, para a otimiza¢do dos pardmetros. A
amplitude (a) foi fixada em 50 mV, com freqiiéncias (f) de 25 e 200 s e incrementos
de potenciais (4E;) de 10 e 50 mV, de acordo com uma calibracio multivariada,
usando um planejamento fatorial de 2", onde n = nimero de varidveis (freqiiéncia e

incremento de potencial), totalizando quatro experimentos.

3.3.4.3 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compédsito 60% (grafite, m/m),
em SWV, coma =50mV, 4E,=10mV e f=25 st Inicialmente, 20,0 mL da solu¢do
de KCl 0,50 mol L' pH 3 foram adicionados na célula eletroquimica e adicdes
sucessivas da solu¢ao K;[Fe(CN)y] 5,0 mmol L' foram feitas com o auxilio de uma
micropipeta Eppendorff de volume reguldvel entre 1 e 1000 pL. Usando as correntes
de pico dos voltamogramas de onda quadrada obtidos em cada adicdo, uma curva

analitica foi construida, medindo-se a corrente de pico em cada concentragdo.

74



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.3.5 Curvas Analiticas para Ferricianeto de Potassio Utilizando Eletrodo

Rotatorio

3.3.5.1 Voltametria de Varredura Linear

As medidas para a obtencdo de curvas analiticas para o K;[Fe(CN)g] foram
realizadas com o eletrodo compdsito de disco 60% (grafite, m/m).

Inicialmente, foram registrados voltamogramas de varredura linear sobre
condicgdes estdticas, entre -450 e 700 mV. Foram adicionados a célula eletroquimica,
20,0 mL de solucdo 1,0 mmol L' de K;[Fe(CN)g] em solucdo de KCl. Entdo, foi feito
um estudo da velocidade, variando-se de 2 a 100 mV st

O mesmo procedimento foi feito em condi¢des dindmicas. A rotagdo foi
mantida em 500 rpm e a velocidade variada entre 2 e 25 mV s'. Fixada a melhor

velocidade, foi feito um estudo da rotacao, entre 500 e 2500 rpm.

3.3.5.2 Curvas Analiticas

Curvas analiticas em condicdes hidrodindmicas foram obtidas com o eletrodo
composito de disco 60% (grafite, m/m). O potencial foi fixado em 260 mV para o
compdsito, e a rotacdo em 2500 rpm. Inicialmente, 20,0 mL da solu¢do de KCI foram
adicionados na célula eletroquimica. Entdo, depois de estabilizada a linha de base, a
cada 40 segundos, adi¢des sucessivas de 400 pL da solucdo K;[Fe(CN)] 1,0 mmol L™
foram feitas com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume reguldvel entre

1 e 1000 pL.
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3.3.6 Determinacio de Hidroquinona em Reveladores Fotograficos
Utilizando Voltametria de Onda Quadrada (SWY)

As medidas voltamétricas para determinacdo de HQ foram realizadas sem
desaeracdo, e sem necessidade de renovacdo da superficie do compésito. Foi utilizado

o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparagao.

3.3.6.1. Voltametria Ciclica

Voltamogramas ciclicos realizados para confirmar o potencial de oxidagdo de
HQ foram obtidos entre —600 e 1000 mV para 5,0 mmol L' de HQ, em tampao acetato
0,10 mol L! pH 4,5, com velocidade de varredura de 50 mV st. O tampao e pH

1. . . .. . 132
utilizados haviam sido otimizados em estudos anteriores ~-.

3.3.6.2. Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
Foi realizado um estudo do efeito da velocidade de varredura de potenciais em
voltametria ciclica, com velocidades de 5 a 100 mV s'l, para 1,0 10 mol L' de HQ,

em tampao acetato 0,1 mol Lt pH 4.5.

3.3.6.3. Voltametria de Onda Quadrada

Voltamogramas de onda quadrada para HQ 5,0 10 mol L' em tamp@o acetato
0,10 mol L' pH 4,5 foram obtidos entre 0 e 1000 mV, para a otimizacdo dos
pardmetros. A amplitude (a) foi fixada em 50 mV, com fregiiéncias (f) de 50 e 200 s

e incrementos de potenciais (4E,) de 10 e 50 mV, de acordo com uma calibracdo
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multivariada, usando um planejamento fatorial de 2", onde n = ndmero de varidveis

(freqiiéncia e incremento de potencial), totalizando quatro experimentos.

3.3.6.4 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m),
em SWV, com a = 50 mV, 4E; = 10 mV e f = 50 s'e para o carbono vitreo, para
comparacdo. Inicialmente, 20,0 mL da solu¢do de tampao acetato 0,10 mol Lt pH 4,5
foram adicionados na célula eletroquimica e adi¢des sucessivas da solugdo HQ 5,0
mmol L' foram feitas com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume
reguldvel entre 1 e 1000 pL. Usando as correntes de pico dos voltamogramas de onda

quadrada obtidos em cada adi¢do, uma curva analitica foi construida.

3.3.6.5 Estudo da Repetibilidade

O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) foi realizado em tampao acetato 0,10 mol L! pH 4,5 contendo 5,0 10° mol L™ de
HQ. Foram realizadas dez medidas voltamétricas em SWYV, e entre cada uma a

superficie do eletrodo foi renovada.

3.3.6.6 Método de Adicao de Padrao
As curvas de adicdo de padrido foram realizadas utilizando as condigdes
descritas anteriormente (3.3.6.4). Na célula eletroquimica, foram adicionados 20,0 mL

da solucdo da amostra do revelador fotografico D-76 contendo 1,0 10* mol L' de HQ
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em tampao acetato 0,10 mol Lt pH 4,5. Em seguida, foram realizadas trés adi¢Oes de

100 pL de solugdo padrio de HQ 2,0 10 mol L™

3.3.6.7 Estudo de Interferentes

132
. De acordo com esse

Um estudo de interferentes foi realizado por Mendes
estudo, ndo foi observada a interferéncia do metol na resposta voltamétrica para HQ,

utilizando o eletrodo composito (grafite, m/m). Portanto, para as medidas em SWV nao

foi feito um estudo de interferentes.

3.3.6.8 Método Comparativo™

A hidroquinona contida na amostra comercial do revelador fotografico também
foi determinada por HPLC. Entretanto, nesse procedimento, houve necessidade da
remog¢do de sulfito e carbonato presentes na amostra, pois interferem na andlise. A
remocao foi feita pela adicao de cloreto de bério nas solu¢des da amostra.

As amostras foram preparadas por aliquotas de 0,030 g (£ 0,1 mg) do revelador
fotogréfico, que foram colocadas em baldes volumétricos de 50,0 mL.

Ao mesmo baldo, foram adicionados 70 mg de cloreto de bario e o volume foi
completado com tampio acetato 0,10 mol L™ pH 4,5.

Entéo, a solucdo resultante correspondendo a 2,72 10* mol L! (30 ppm) de HQ,
foi submetida ao ultra-som durante 10 minutos e filtrada em um funil de placa
sinterizada. Finalmente, aliquotas de 300 uL da soluc¢do filtrada foram transferidas a
quatro diferentes baldes volumétricos de 10,0 mL. Adic¢des de 0, 300, 600 e 900 uL de

HQ padrio 9,08 mmol L' (1000 ppm) foram feitas a cada baldo e o volume
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completado com tampéo acetato 0,10 mol L™ pH 4,5. Esse procedimento foi repetido
por trés vezes.

Os cromatogramas de HPLC foram realizados em um cromatégrafo Shimadzu
LC-10AD UP, equipado com uma coluna Aldrich RP-18 (150 x 4,6 mm, 5uum), usando
metanol:dgua (60:40 v/v) como fase mével, com vazdo de 1,0 mL min!. A detec¢ao
foi feita a 288 nm, usando um detector foto - diodo SPD-M 10A UP (HP). O tempo de

retencao foi de 2 minutos, utilizando o método de adi¢do de padrio.

3.3.7 Determinacio de Hidroquinona em Reveladores Fotograficos

Utilizando Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

3.3.7.1 Efeito do Potencial de Deteccao

O efeito do potencial sobre a resposta do eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m)
foi avaliado pelos sinais obtidos por cinco injecdes sucessivas de solug¢do 5,0 mmol L™
de HQ em tampdo acetato 0,10 mol L™ pH 4,5 no sistema. Os potenciais de deteccio

foram fixados em 200, 300, 400, 450, 500 e 600 mV.

3.3.7.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

Um estudo do efeito da vazdo da solucdo carregadora sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelo
acompanhamento dos sinais obtidos das cinco inje¢des sucessivas de solugcdo 5,0

mmol L' de HQ em tampao acetato 0,10 mol Lt pH 4.5 no sistema. A variacdo na
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vazdo foi obtida mudando a velocidade da bomba peristdltica entre 10 e 50 rpm,

correspondente a valores entre 1,4 ¢ 6,8 mL min' na tubulacio empregada.

3.3.7.3 Efeito do Volume da Alca de Amostragem

Um estudo do efeito do volume da algca de amostragem sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelos sinais
obtidos por cinco injecdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L de HQ em tampio
acetato 0,10 mol L™ pH 4,5 no sistema. Os volumes das algas foram variados de 25 a

151 pL, correspondentes a al¢as de 5 a 30 cm de comprimento.

3.3.7.4 Curvas Analiticas

As curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) e para o carbono vitreo, para comparagdo, em potencial de 450 mV, vazao de 5,5
mL min"' e alca de amostragem de 25 cm. Foram feitas injecdes sucessivas de
solucdes de HQ em diferentes concentracdes (1,0 10* a 1,0 10” mol L") em tampao
acetato 0,10 mol L™ pH 4,5. As injecdes foram realizadas em ordem crescente, seguida
de repeticdo em ordem decrescente de concentracdo para avaliar possivel efeito de
memoria. Usando as correntes dos mdximos dos sinais transientes foi construida uma

curva de corrente de pico versus a concentracdo de HQ.
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3.3.7.5 Determinacao de HQ no Revelador Fotografico

Para a determinacdo de HQ no revelador fotografico, foi feito inicialmente o
mesmo tratamento descrito anteriormente (3.3.6.8) para eliminacdo de sulfito e
carbonato da amostra. Entdo, foram feitas injecdes sucessivas de HQ padrio em
diferentes concentragdes (1,0 10* a 5,0 mmol L'l) em tampao acetato 0,10 mol Lt pH
4,5. Em seguida, foram feitas inje¢des sucessivas de uma solucdo 3,0 mmol L' de HQ
contida no revelador fotografico. Entdo, o mesmo procedimento foi repetido, mas em

ordem decrescente de concentracao.

3.3.7.6 Método Comparativo
O método comparativo utilizado, baseado em medidas de HPLC, foi o mesmo

descrito em 3.3.6.8.

3.3.7.7 Estudo da Repetibilidade
O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) em FIA foi realizado através de dez injec¢des sucessivas de HQ 5,0 mmol L' em

tampao acetato 0,10 mol Lt pH 4,5.

3.3.8 Determinacio de Paracetamol em Formulacoes Farmacéuticas
Utilizando Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

As medidas voltamétricas para determinacdo de APAP foram realizadas com
desaeracdo, sem necessidade de renovagdo da superficie do compésito. Foi utilizado o

eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparagao.
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3.3.8.1 Voltametria Ciclica

Foram obtidas curvas analiticas em voltametria ciclica, para determinar o
potencial de oxidagdo de APAP e o melhor valor de pH. As curvas foram obtidas entre
2¢10 10* mol L de APAP, em tampdo universal, com valores de pH entre 2 e 10,

com velocidade de varredura de 25 mV s™'.

3.3.8.2 Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
Foi realizado um estudo do efeito da velocidade de varredura de potenciais em
voltametria ciclica, com velocidades de 5 a 200 mV s, para 1,0 mmol L' de APAP,

em tampao universal pH 8.

3.3.8.3 Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

Para a otimizac@o dos parametros em DPV, voltamogramas de pulso diferencial
para APAP 1,0 mmol L' em tamp@o universal pH 8 foram obtidos entre -250 e 750
mV. A amplitude (a) foi fixada em 50 mV, com velocidades de varredura (v) iguais a

5,10,25e 50 mV s\

3.3.8.4 Estudo da Repetibilidade

O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) foi realizado em tampao universal pH 8 contendo 1,0 mmol L' de APAP. Foram
realizadas dez medidas voltamétricas em DPV, e entre cada uma a superficie do

eletrodo foi renovada.
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3.3.8.5 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m),
em DPV, coma=50mV e v=25mV s e para o carbono vitreo, para comparagao.
Inicialmente, 20,0 mL da solucdo de tampdo universal pH 8 foram adicionados na
célula eletroquimica e adi¢des sucessivas da solugdo APAP 1,0 mmol L' foram feitas
com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume reguldvel entre 1 e 1000 pL.
Usando as correntes de pico dos voltamogramas de pulso diferencial obtidos em cada
adicdo, uma curva analitica foi construida, medindo-se a corrente de pico para cada

concentracao.

3.3.8.6 Método de Adicao de Padrao

As curvas de adicdo de padrdo foram obtidas utilizando as condicdes descritas
anteriormente (3.3.8.5). Separadamente, as solugcdes das formulacdes farmacéuticas
Tylenol, Resfenol, Buscopan Plus e Trimedal foram transferidas para a célula
contendo 20,0 mL de tampdo universal pH 8, para obter concentracdes de 5,0 10” mol
L' de APAP. Em seguida, foram realizadas trés adi¢des de 50, 15 e 15 pL,

respectivamente, de solucdo padrdo de APAP 25,0 mmol L™.

3.3.8.7 Estudo de Interferentes

Experimentos em DPV foram realizados com o eletrodo compésito 60%
(grafite, m/m). Inicialmente, 20,0 mL da solu¢do de tampao universal pH 8 foram
adicionados na célula eletroquimica. Em seguida, uma adi¢do da solugdo APAP 5,0

mmol L™ foi feita com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume reguldvel
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entre 1 e 1000 puL, para obter concentragdo de 500 pmol L' de APAP. A seguir, foram
feitas adicdes de solucdo de dcido ascérbico 5,0 mmol L™, para obter concentracdes de
250, 500 e 1000 pmol L™. Para cada concentracdo, foram obtidos trés voltamogramas

de pulso diferencial.

3.3.8.8 Método Comparativo

O método comparativo foi realizado de acordo com as recomendacdes da
Farmacopéia Americanam, utilizando HPLC.

A fase movel foi preparada pela mistura de dgua e metanol (3:1). Foram
pesados 25,0 mg de APAP padrio e dissolvidos na fase mével, obtendo-se uma
concentracdo final de 0,01 mg mL™". Por¢des dos pés das amostras foram pesados, com
quantidades equivalentes a 25,0 mg de APAP e transferidos para um baldo
volumétrico de 50,0 mL. Foram adicionados cerca de 25,0 mL da fase movel e
agitados por 10 minutos. Em seguida, o volume foi completado com a fase mdvel e a
solucdo foi homogeneizada. Foram transferidos 2,0 mL desta solug¢do para um baldo
volumétrico de 100,0 mL, e o volume foi completado com a fase moével. Apods
homogeneizagdo, a solugdo foi filtrada em um funil de placa sinterizada, descartando
os primeiros 10,0 mL do filtrado. Em seguida, foram feitas as anélises.

O comprimento de onda selecionado foi de 243 nm, com vazdo de 1,5 mL por

minuto.
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3.3.9 Determinacio de Paracetamol em Formulacoes Farmacéuticas

Utilizando Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

3.3.9.1 Efeito do Potencial de Deteccao

O efeito do potencial sobre a resposta do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m)
foi avaliado pelos sinais obtidos por cinco inje¢des sucessivas de solugio 5,0 mmol L™
de APAP em tampdo universal pH 8 no sistema. Os potenciais de detec¢do foram

fixados em 400, 450, 500, 550 ¢ 600 mV.

3.3.9.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

Um estudo do efeito da vazdo da solucdo carregadora sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelo
acompanhamento dos sinais obtidos das cinco inje¢des sucessivas de solugdo 5,0
mmol L de APAP em tampéo universal pH 8 no sistema. A varia¢io na vazio foi
obtida mudando a velocidade da bomba peristéltica, entre 10 e 60 rpm, correspondente

a valores entre 1,4 e 7,7 mL min'l, na tubulacdo empregada.

3.3.9.3 Efeito do Volume da Alca de Amostragem

Um estudo do efeito do volume da alca de amostragem sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compédsito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelos sinais
obtidos por cinco inje¢des sucessivas de solucdo 5,0 mmol L™ de APAP em tampio
universal pH 8 no sistema. Os volumes das al¢as foram variados de 25 a 151 pL,

correspondentes a al¢as de 5 a 30 cm de comprimento.
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3.3.9.4 Curvas Analiticas

As curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) e para o carbono vitreo, para comparagdo, em potencial de 500 mV, vazdo de 6,5
mL min" e alga de amostragem de 20 cm. Foram feitas injecdes sucessivas de
solucdes de APAP em diferentes concentragdes (5,0 10° a 5,0 mmol L'l) em tampao
universal pH 8. As injecdes foram realizadas em ordem crescente, seguida de repeticdao
em ordem decrescente de concentracdo para avaliar possivel efeito de memdria.
Usando as correntes dos maximos dos sinais transientes foi construida uma curva de

corrente de pico versus a concentragdo de APAP.

3.3.9.5 Determinacao de APAP em Formulacoes Farmacéuticas Comerciais
Foram feitas injecdes sucessivas de APAP padrdo em diferentes concentragdes
(5,0 10” a 3,0 mmol L") em tamp3o universal pH 8. Em seguida, foram feitas injecdes
sucessivas de solucoes 2,0 mmol L' das formulacdes farmacéuticas Tylenol, Resfenol,
Buscopan Plus e Trimedal, respectivamente. Entdo, o mesmo procedimento foi

repetido com APAP padrdo, mas em ordem decrescente concentragao.

3.3.9.6 Método Comparativo

O método comparativo utilizado foi o mesmo citado em 3.3.8.8.

86



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.3.9.7 Estudo da Repetibilidade
O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) em FIA foi realizado através de dez injecdes sucessivas de APAP 5,0 107

mol L' em tamp@o universal pH 8.

3.3.9.8 Estudo de Interferentes

Para o estudo de interferentes, foram preparadas solucdes contendo 5,0 10™ mol
L' de APAP, na presenca de 0; 2,5; 5,0 e 10 10" mol L' de 4cido ascérbico. Para cada
concentracdo, foram feitas trés injecdes. O 4cido ascoérbico foi usado por ser comum
em medicamentos para gripe, assim como o APAP, e costuma estar presente em

fluidos biolégicos.

33.10 Curvas Analiticas para o Paracetamol Utilizando

Cronoamperometria
As medidas cronoamperométricas para a obtencdo de curvas analiticas para o
APAP foram realizadas com agitacdo constante e temperatura controlada. Foi utilizado

o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparagao.

3.3.10.1 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) e
para o carbono vitreo, em cronoamperometria, com potencial fixo em 600 mV,
otimizado previamente em voltametria ciclica. Inicialmente, 20,0 mL da solucdo de

tampao universal pH 8 foram adicionados na célula eletroquimica. Entdo, depois de
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estabilizada a linha de base, a cada 1 minuto, adicdes sucessivas de 500 uL da solugdo
APAP 1,0 mmol L' foram feitas com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de
volume reguldvel entre 1 e 1000 UL, medindo-se a corrente obtida em cada patamar

em funcdo da concentracio.

3.3.11 Curvas Analiticas para o Paracetamol Utilizando Eletrodo Rotatoério

3.3.11.1 Voltametria de Varredura Linear

As medidas para a obtencdo de curvas analiticas para o APAP foram realizadas
com o eletrodo compdsito de disco 60% (grafite, m/m) e o eletrodo de disco de
carbono vitreo para comparacio, sem desaeracdo e sem necessidade de renovacdo da
superficie do compdsito.

Inicialmente, foram registrados voltamogramas de varredura linear sobre
condicdes estaticas, entre -450 e 1000 mV. Foi adicionada a célula eletroquimica, 20,0
mL de solucio 1,0 10 mol L' de APAP em de tampdo universal pH 8. Entdo, foi
feito um estudo da velocidade de varredura, variando-se de 5 a 100 mV s,

O mesmo procedimento foi feito em condi¢des dindmicas. A rotagdo foi
mantida em 1000 rpm e a velocidade variada entre 2 e 25 mV s™'. Fixada a melhor

velocidade, foi feito um estudo da rotacao, entre 500 e 3500 rpm.

3.3.11.2 Curvas Analiticas
Curvas analiticas em condi¢des hidrodindmicas foram obtidas com o eletrodo

compdsito de disco 60% (grafite, m/m) e o eletrodo de disco de carbono vitreo para
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comparacdo. O potencial foi fixado em 270 mV para o composito, 410 mV para o GC
e a rotagdo em 2500 rpm. Inicialmente, 20,0 mL da solucdo de tampao universal pH 8
foram adicionados na célula eletroquimica. Entdo, depois de estabilizada a linha de
base, a cada 40 segundos, adi¢des sucessivas de 500 uL da solucio APAP
1,0 mmol L™ foram feitas com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume

reguldvel entre 1 e 1000 pL.

3.3.12 Determinacdo de Atenolol Utilizando Voltametria de Pulso
Diferencial (DPV)

As medidas voltamétricas para determinacdo de ATN foram realizadas com
desaeracdo, sem necessidade de renovacgdo da superficie do compésito. Foi utilizado o

eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparagao.

3.3.12.1 Voltametria Ciclica

Foram realizados experimentos em voltametria ciclica, para determinar o
potencial de oxidacdo de ATN e o melhor valor de pH. As curvas foram feitas em 5,0
mmol L' de ATN em tampao universal, com valores de pH entre 2 e 12, com

velocidade de varredura de 25 mV s™'.

3.3.12.2 Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
Foi realizado um estudo do efeito da velocidade de varredura de potenciais em
voltametria ciclica, com velocidades entre 5 e 100 mV s, para 5,0 mmol L' de ATN,

em tampao universal pH 10.
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3.3.12.3 Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

Para a otimiza¢@o dos parametros em DPV, voltamogramas de pulso diferencial
para ATN 1,0 mmol L' em tampéo universal pH 10 foram obtidos entre -200 e 1100
mV. Foram totalizados quatro experimentos, a partir de uma calibracdo multivariada,

usando um planejamento fatorial de 2", onde n = niimero de varidveis (a = 10 ¢ 50 mV

ev:SeSOmVs'l).

3.3.12.4 Estudo da Repetibilidade

O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compésito 60% (grafite,
m/m) foi realizado em tampao universal pH 10 contendo 5,0 mmol L' de ATN. Foram
realizadas dez medidas voltamétricas em DPV, e entre cada uma a superficie do

eletrodo foi renovada.

3.3.12.5 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m),
em DPV, com a = 50 mV e v = 50 mVs™ e para o carbono vitreo, para comparagio.
Inicialmente, 20,0 mL da solu¢cdo de tampao universal pH 10 foram adicionados na
célula eletroquimica e adicdes sucessivas da solucio ATN 1,0 mmol L foram feitas
com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume reguldvel entre 1 e 1000 pL.
Através dos voltamogramas de pulso diferencial obtidos em cada adi¢do, uma curva

analitica foi construida, medindo-se as correntes de pico em func@o da concentracgao.
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3.3.12.6 Método de Adicao de Padrao

As curvas de adicdo de padrido foram realizadas utilizando as condigOes
descritas anteriormente (3.3.12.5). Separadamente, as solugdes das formulacdes
farmacéuticas Atenolol G1, Atenol, Atenolol G2 e Angipress foram transferidas para a
célula contendo 20,0 mL de tampao universal pH 10, para obter concentragdes de 1,10
10* mol L™ de ATN. Em seguida, foi realizada adi¢do unica de 400 uL de solucdo

padrdo de ATN 10,0 mmol L™,

3.3.12.7 Estudo de Interferentes

Experimentos em DPV foram realizados com o eletrodo compdsito 60%
(grafite, m/m). Inicialmente, 20,0 mL da solucdo de tampao universal pH 10 foram
adicionados a célula eletroquimica. Em seguida, uma adicdo da solucio ATN 1,0
mmol L™ foi feita com o auxilio de uma micropipeta Eppendorff de volume reguldvel
entre 1 e 1000 uL, para obter concentracido de 0,25 mmol L' de ATN. A seguir, foram
feitas adi¢des de solucdo de propanolol 1,0 mmol L™, para obter concentracdes de
0,12: 0,25 e 0,50 mmol L' Para cada concentracdo, foram realizados trés

voltamogramas de pulso diferencial. O mesmo procedimento foi feito para furosemida.

3.3.12.8 Método Comparativo'*

Foi utilizada HPLC como método comparativo. A fase mével foi composta por
acetonitrila (solvente A) e tampao fosfato (solvente B), com 0,2% (w/v) de
trietilamina, ajustando o pH para 3, com 4cido ortofosférico 85% (0,067 mol L'l). A
propor¢do foi 10/70 de solventes A e B, respectivamente. A vazao utilizada foi 0,8 mL
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min". O volume de inje¢do foi 20,0 uL. A deteccio por UV foi acompanhada a
225 nm.

Solucdes de trabalho foram obtidas pela dilui¢ao de solugdes padrio estoque de
ATN, obtendo-se 0,25 mg mL T de ATN em tampao fosfato 0,067 mol L'l, pH74. A
curva analitica foi feita entre 25 e 1,56 pug mL’. Solugdes das formulacdes

farmac@uticas foram preparadas com concentragdo de 6,25 ug mL"' em ATN.

3.3.13 Determinacao de Atenolol em Formulacoes Farmacéuticas Utilizando

Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

3.3.13.1 Efeito do Potencial de Detecciao

O efeito do potencial de detec¢do sobre a resposta do eletrodo compdsito 60%
(grafite, m/m) foi avaliado pelos sinais obtidos por cinco inje¢des sucessivas de
solucdo 5,0 mmol L de ATN em tampdo universal pH 10 no sistema. Os potenciais
foram fixados em 700, 800, 850, 900, 950, 1000, 1050, 1100, 1150 e 1200 mV (vs.

ECS).

3.3.13.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

Um estudo do efeito da vazdo da solucdo carregadora sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelo
acompanhamento dos sinais obtidos das cinco inje¢des sucessivas de solugcdo 5,0

mmol L' de ATN em tampdo universal pH 10 no sistema. A variacio da vazio foi
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obtida mudando a velocidade da bomba peristéltica, entre 10 e 60 rpm, correspondente

a valores entre 1,4 e 7,7 mL min'l, na tubulagdo utilizada.

3.3.13.3 Efeito do Volume da Al¢ca de Amostragem

Um estudo do efeito do volume da algca de amostragem sobre a resposta
voltamétrica do eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m) foi realizado pelos sinais
obtidos por cinco injegdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L de ATN em tampéo
universal pH 10 no sistema. Os volumes das algcas foram variados de 25 a 151 uL,

correspondentes a al¢as de 5 a 30 cm de comprimento.

3.3.13.4 Curvas Analiticas

As curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) e para o carbono vitreo, para comparagdo, em potencial de 1100 mV, vazio de
3,9 mL min"' e alca de amostragem de 30 cm. Foram feitas injecdes sucessivas de
solucdes de ATN em diferentes concentracdes (2,0 10* a 3,0 mmol L) em tampdo
universal pH 10. As inje¢des foram realizadas em ordem crescente, seguida de
repeticdo em ordem decrescente de concentracdo para avaliar possivel efeito de
memoria. Usando as correntes dos maximos dos sinais transientes, foi construida uma

curva de corrente de pico versus a concentracdo de ATN.

3.3.13.5 Determinaciao de ATN em Formulac¢oes Farmacéuticas
Foram feitas injecdes sucessivas de ATN padrdo em diferentes concentracdes

3,0 10* a 3,0 mmol L'l) em tampao universal pH 10. Em seguida, foram feitas
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injecdes sucessivas de solucdes 2,0 mmol L' das formulagdes farmac@uticas Atenolol
G1, Atenol, Atenolol G2 e Angipress, respectivamente. Entdo, o mesmo procedimento

foi repetido com ATN padrido, mas em ordem decrescente concentragao.

3.3.13.6 Método Comparativo

O método comparativo utilizado foi o0 mesmo citado em 3.3.12.8.

3.3.13.7 Estudo da Repetibilidade
O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compésito 60% (grafite,
m/m) em FIA foi realizado através de dez injecdes sucessivas de ATN 5,0 mmol L™

em tampao universal pH 10.

3.3.13.8 Estudo de Interferentes

Para o estudo de interferentes, foram preparadas solugdes contendo 0,25 mmol
L' de ATN, na presenca de 0; 0,12; 0,25 e 0,50 mmol L' de propanolol. Para cada
concentracdo, foram feitas trés injecdes. O mesmo procedimento foi realizado para a

furosemida.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DUSCUSSAO

4.1 Estudo da Pressiao Aplicada aos Eletrodos Compoésitos 60% (grafite,

m/m) durante a Cura da Resina PU

8,132 o . .
58, , nenhum estudo foi feito sobre o efeito da pressao

Em trabalhos anteriores
aplicada ao compdsito durante a cura da resina poliuretana. Portanto, foram preparados

quatro eletrodos compdsitos de grafite-PU 60% (grafite, m/m) sob pressdes de 3,5; 7,0;

10,5 e 14,0 10° kg m?, para comparacao.

4.1.1 Resisténcia Ohmica

As resisténcias 6hmicas dos eletrodos compdsitos preparados sob diferentes

pressdes estdao apresentadas na Tabela 2

Tabela 2 - Resisténcia 6hmica estimada para os eletrodos compdsitos 60% (grafite, m/m)

Pressdo / 10° kg cm” Resisténcia / Q
3,5 88,45
7,0 66,11
10,5 64,34
14,0 61,02
GC 4

Como esperado, quanto maior a pressdo aplicada durante a cura da resina,
menor o valor da resisténcia 6hmica, provavelmente devido ao contato mais eficiente

entre as particulas condutoras presentes nos compositos. Segundo Navarro-Laboulais
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1
L 35

et al. ", as particulas de grafite se comportariam como um multimicroeletrodo ao

estabelecer contato fisico.
Entretanto, a resisténcia tende a um valor constante com o aumento da pressao,

como pode ser observado na Tabela 2.

4.1.2 Determinaciio da Area Ativa dos Eletrodos por Cronocoulometria

As dreas ativas dos eletrodos compdsitos preparados sob diferentes pressoes
foram determinadas utilizando-se cronocoulometria. Foi utilizada a forma integrada da

Equacio de Cottrell” :

1/2

2nFAD,"*C, 1
9= €

Grificos de g em funcdo de 1/t sdo retas com coeficiente angular (CA), que se
relacionam com a drea do eletrodo pela Equacdo 10, segundo a qual a drea do eletrodo

¢ diretamente proporcional ao coeficiente angular da reta.

B (CA)ﬂ.l/2

- 1/2 10)
2nFD, "C,

Sendo:

q — carga determinada (C)

A — area (cm2)

F — constante de Faraday (96487 C mol'l)

C — concentracio do reagente na solucdo (mmol L
D — coeficiente de difusao (7,6 10°¢ cmzs'l)

n — nimero de elétrons

CA - coeficiente angular
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t - tempo

Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores das dreas ativas dos eletrodos compésitos determinadas por cronocoulometria

Pressdo / Area* /
10° kg cm” cm?
3.5 0,132
7,0 0,140
10,5 0,143
14,0 0,149

) o V)
*area geométrica = 0,07 cm” parar = 1,5 mm

Pelos resultados obtidos, pode-se observar que as dreas foram bem maiores que

as estimadas para um raio de 1,5 mm, devido a rugosidade da superficie.

Pode-se observar que quanto maior a pressdo aplicada, maior a drea ativa, que

poderia ser relacionada com a menor resisténcia observada para esses compositos.

4.1.3 Curvas Analiticas

A Tabela 4 apresenta os resultados das curvas analiticas obtidas utilizando os

valores de correntes de pico anddicas em voltametria ciclica, com ferricianeto de

potéssio, de 10 a 600 umol L™ em KC1 0,50 mol L™
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Tabela 4 - Curvas Analiticas para os eletrodos compdésitos a diferentes pressdes

Pressdo / Intercepto / Sensibilidade/ R* AE,/
10° kg cm™ HA HA mol™ L mV
3,5 1,91 107 1,91 107 0,999, 72
7,0 2,49 10°® 2,19 107 0,999, 72
10,5 -5,03 10" 2,30 107 0,9995 63
14,0 9,89 107 2,47 107 0,999, 72
*n=6

Como observado na Tabela 4, o intercepto nido é fortemente afetado pela
pressdo aplicada durante o processo de cura. Entretanto, a sensibilidade aumenta com
0 aumento da pressao.

Portanto, a prensa manual continuou sendo utilizada para a preparacdo dos
compdsitos, como feito anteriormente. Esta prensa ndo permite medir com exatiddo a
pressdo aplicada aos compositos durante a cura da resina, porém foi estimada em 17,0

10° kg cm .

4.2 Determinacio de Ferricianeto de Potassio Utilizando Voltametria de

Onda Quadrada (SWV)

4.2.1 Voltametria Ciclica

58,132 . . . N .
, foi avaliado o efeito da composi¢do do material

Em estudos anteriores
eletrédico quanto a sua resposta voltamétrica. Nesse trabalho, os estudos foram
repetidos, confirmando os resultados obtidos anteriormente. Os eletrodos compdsitos

contendo 50-70% (grafite, m/m) foram avaliados em relacdo as curvas voltamétricas e
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comparados com a resposta do eletrodo de carbono vitreo. Os resultados estdo

apresentados na Figura 12.

Al -
Al
20 S
5 ]
- -0 -
-40 — Fletrodo Compdsito 50%
| \ — Fletrodo Compadsto a0%
_60 - — Fletrodo Compadsto 70%
1 Eletrodo Carbono Vitreo
-EI:I T I T I T I T I T I T I
=400 =200 1] 200 400 alo 200

E/mV (v AgliagCl)

Figura 12 - Voltamogramas ciclicos obtidos para os eletrodos compésitos 50-70% (grafite, m/m) e
para o carbono vitreo em solucdo de Kj;[Fe(CN)s] 5,0 mmol L' em KCl 0,50 mol L,
v=50mVs™.

Pela Figura 12, pode-se observar que a corrente de pico para o compdsito 60%
(grafite, m/m) é ligeiramente maior que para o composito 70% (grafite, m/m), o AE é
menor € o voltamograma é mais estreito que o compdsito 70% (grafite, m/m),
comprovando que o compésito de 60% (grafite, m/m) é a melhor composicdao. De

135,136
l.

acordo com Trijueque et a , a composi¢do de 62% seria a ideal em termos de

propriedades eletroanaliticas para o grafite-epdxi, utilizando a teoria da percolacdo.
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4.2.2 Voltametria de Onda Quadrada

Considerando-se a voltametria ciclica uma técnica com potencialidades para
investigacdo de mecanismos, porém, com limitada sensibilidade em determinacdes
quantitativas, decidiu-se investigar o comportamento do eletrodo compdsito 60%
grafite-PU em voltametria de onda quadrada.

Os voltamogramas de onda quadrada obtidos para o ferricianeto de potassio
apresentaram um comportamento semelhante aqueles obtidos por voltametria ciclica,
com um pico de reducdo em torno de 180 mV.

Na Figura 13 estd apresentado um voltamograma de onda quadrada com as

diferentes correntes medidas.

10

| ]
-400 -200 0 200 400 aoa
E/mV (v AglhaCly

Figura 13 - Voltamogramas de onda quadrada para K;[Fe(CN)4] 5,0 10* mol L em KCl1 0,50 mol
L! pH3,a=50mV, f=25 s', AE,= 10 mV. (a) corrente resultante, (b) corrente direta, (c) corrente

reversa.
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4.2.3 Curvas Analiticas

Estabelecidas as melhores condi¢des para a determinacao do pico de reducdo do
ferricianeto de potéssio, como freqiiéncia da onda quadrada (25 s), amplitude de
pulso (50 mV) e incremento de varredura (10 mV), foi obtida uma curva analitica

usando voltametria de onda quadrada. A curva estd apresentada na Figura 14.

14

12+

10+

e

I:I = T T T T T T T T T T T T
0 100 200 200 400 500 a0o

[Fe(Cny, "]/ gmolL”
Figura 14 - Dependéncia da corrente de pico com a concentracio para o [Fe(CN)¢]* em KCI 0,50

mol L, pH 3 utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em SWV, com f = 25 s' a =50 mV,
AE,;=10 mV.

O intervalo de concentracio estudado foi de 20 a 600 umol L™, no qual se

obteve uma resposta que obedece a Equagdo 11:
I, =-0,35 uA + 0,02 pA mmol™ L [Fe(CN)g]*, n = 8, R = 0,999 (11)
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O limite de deteccdo (LD) encontrado foi de 7,14 pumol L'l, determinado como
trés vezes o desvio do branco (S4) dividido pelo coeficiente angular da reta (b)",

conforme a Equacdo 12.

LD=3S4/b (12)

O limite de quantificacdo (LQ) encontrado foi de 23,8 wmol L', determinado
como dez vezes o desvio do branco (Sy) dividido pelo coeficiente angular da reta

(b)"’, conforme a Equacao 13.

LQ=10S4/b 13)

4.3 Determinacio de Ferricianeto de Potassio Utilizando Eletrodo Rotatério

4.3.1 Voltametria de Varredura Linear

As medidas para determinac¢do de ferricianeto de potdssio foram realizadas com
o eletrodo compdsito de disco 60% (grafite, m/m), visando avaliar o comportamento
do compdsito nesta técnica.

Inicialmente, foram registrados voltamogramas de varredura linear sobre
condic¢des estdticas, utilizando solugdo 1,0 mmol L' de K;[Fe(CN)g] em solugdo 0,50
mol L' de KCL. Entéo, foi feito um estudo da velocidade de varredura, variando-se de
2a 100 mV s (Figura 15). Por esse estudo, pode ser observado que com o aumento da

velocidade de varredura, ha um aumento na intensidade de corrente do K;[Fe(CN)g].
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E _
4 -
|:| -
3 4 1 — ImVs"
o SV’
l —— 10mV &
-5 15mV "
: MV s
17 - —  25mV s’
l —— 50mV &
16 —— 100V s”
: | : T : T : | : T : T :
-600 400 200 0 200 400 a00 200

E/mV (ve AgltsgCh

Figura 15 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 2 e 100 mV s, utilizando o

compdésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 mmol L' de K5[Fe(CN)] em 0,50 mol L™ de KCL.

O mesmo procedimento foi feito em condi¢des dindmicas. A rotagdo foi
mantida em 500 rpm e a velocidade de varredura variada entre 2 e 25 mV s (Figura
16). Pode ser observado que ndo hd uma diferenca significativa de corrente quando a
velocidade é mudada. Portanto, 15 mV s'l, uma velocidade intermediaria, foi escolhida

para os estudos hidrodinamicos.
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5
D _ —
-5
.10 4
-15 4 - 2mV s
T —5mVs"
= 204 — 10wV 5"
. -l
75 —15mV s |
l — 0wV s
_30 25wV 5"
35
-4I:I T I T I T I T I T I T I T
-600 -A400 -200 1] 200 400 aoo 200

E/mV (ve Agltglh

Figura 16 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades de varredura entre 2 ¢ 100 mV s,

com rotacdo de 500 rpm, utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) em solucdo

1,0 mmol L' de K;[Fe(CN)g] em 0,50 mol L de KCI.

A Figura 17 mostra que o voltamograma de varredura linear registrado sobre
condi¢des hidrodindmicas apresentou um incremento na resposta da corrente do
K;[Fe(CN)g], quando comparado a condicdo estdtica, apesar da velocidade de
varredura ser maior nesse caso. Isso pode ser explicado pelo transporte de massa mais
eficiente.

Também pode ser observado pela Figura 17, que um patamar de corrente €
atingido a partir de 260 mV. Portanto, o potencial de 260 mV foi adotado para a

obtencao da curva analitica.

104



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo
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E/fmV (vs AgltgCl

Figura 17 - Voltamogramas de varredura linear registrados em presenca de 1,0 mmol L' de
K;[Fe(CN)g], utilizando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em (--) condigdes estdticas a

100 mV s e (—) condi¢des dindmicas a 500 rpme 15 mV s™.

Em seguida, foi feito um estudo para otimizar a velocidade de rotacdo do
eletrodo (). Entdo, foram registrados voltamogramas de varredura linear em valores
de o entre 500 e 2500 rpm, como apresentado na Figura 18.a, juntamente com o

respectivo grafico de Levich (Figura 18.b).
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Figura 18 - Voltamogramas de varredura linear registrados em solucio 1,0 mmol L™ de K3[Fe(CN)g]

em 0,50 mol L' de KCl, em diferentes valores de ®, v = 15 mV s'l, utilizando o eletrodo compésito

60% (grafite, m/m) (a), Grafico de Levich obtido a partir da Figura 18.a (b).
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/2
b

O gréfico de Levich apresentou linearidade da corrente limite i; com ®'?, no
intervalo de 500 a 2500 rpm, segundo a Equacgdo 14:
ip =4,07 pA + 0,79 pA rpm'?, com R = 0,999 (14)

Portanto, foi escolhida a rotagdo de 2500 rpm para os estudos seguintes.

4.3.2 Curvas Analiticas

Utilizando os parametros otimizados anteriormente sob condicdes
hidrodindmicas, curvas analiticas foram obtidas para K;[Fe(CN)¢] utilizando o
eletrodo compésito de disco 60% (grafite, m/m) (Figura 19). As curvas foram obtidas
em um intervalo entre 0 e 153 umol L™

Utilizando o compdsito, duas respostas lineares foram obtidas. A primeira no

intervalo de 19,6 a 56,6 pmol L'l, seguindo a Equagdo 15:
I, = 18,4 uA+ 0,24 pAumol™ L [Fe(CN)*4], n = 3, R = 0,998; 15)
E, a segunda, no intervalo de 56,6 a 138 pmol L'l, obedecendo a Equacio 16:

I, = 25,2 A+ 0,12 pApmol ' L [Fe(CN)*4], n = 6, R = 0,995, (16)

O limite de detecgdo encontrado foi de 7,5 umol L™, referente 2 primeira regidio
linear, determinado como descrito na Equacdo 12. E, o limite de quantificagdo

encontrado foi de 25,0 pumol L'l, determinado como descrito na Equacdo 13.
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Figura 19 - Amperograma obtido para o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em concentragdes
(a) 19, (b) 38, (c) 56, (d) 74, (e) 91, (f) 107, (2) 123, (h) 138 e (i) 153 umol L' de K;[Fe(CN)¢] em
0,50 mol L' de KCI, com ® = 2500 rpm, E = 260 mV (vs. Ag/AgCl). No detalhe, a curva analitica

com a primeira (—) e a segunda (--) repostas lineares.

Assim, pode-se concluir que o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) pode ser

usado como eletrodo rotatério, obedecendo a teoria.
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4.4 Determinaciao de Hidroquinona em Reveladores Fotograficos Utilizando
Voltametria de Onda Quadrada (SWY)
4.4.1 Voltametria Ciclica

Os voltamogramas ciclicos apresentados na Figura 20, quando comparados sob
as mesmas condicdes experimentais, sugerem que o compodsito 60% (grafite, m/m)
apresenta maior intensidade de corrente de pico para HQ e menor diferenca de
potencial em relacdo ao carbono vitreo.

O comportamento voltamétrico da HQ é conhecido e representa uma reacio
redox quasi-reversivel, apresentada no detalhe da Figura 20. O pico de oxidagdo da

HQ utilizando o compdsito 60% (grafite, m/m) ocorre aproximadamente em 400 mV.

100 4 —— Eletrodo Corapdsito
- - - - Cathono Vitreo
50 1
ER
] oH
_50 4
| +% +2H —=
-100 H
— T v T T T "~ T T "~ T "~ T "~ T " T " 1
-200 -A00 -400 200 0O 200 400 @00 E00 1000 1200

E fmV (ws AglagCl)
Figura 20 - Voltamogramas ciclicos obtidos com o compésito 60% (grafite, m/m) e para o carbono
vitreo em solucdo 5,0 mmol L' de HQ em tampao acetato 0,10 mol L! pH 4.5,

vy=50mV s’
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Nao foi feito um estudo de pH para a HQ, pois estudos préviossg’132

demonstraram que o tampao acetato pH 4,5 apresenta melhores resultados. Portanto,

em todas as medidas envolvendo HQ foi utilizado esse tampao.

4.4.2 Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
O efeito da velocidade de varredura foi verificado sobre a resposta voltamétrica
do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10 mol L' de HQ em

tampao acetato pH 4,5. Os resultados sdo apresentados na Figura 21, para velocidades

entre 5 ¢ 100 mV s,

T T T T
-200 0 200 400 goo a00

EfmV (vs AgihaClh

Figura 21 - Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 e 100 mV s, utilizando o
composito 60% (grafite, m/m) em solucao 1,0 10 mol L' de HQ em tamp3o acetato 0,10 mol L™ pH
4.5.
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Os voltamogramas mostram um aumento na intensidade de corrente, com
deslocamento dos picos anddicos e catddicos e perda de defini¢do dos picos com o
aumento da velocidade de varredura.

A andlise da dependéncia das correntes de pico anddico (A) e catédico (B) em
funcdo da raiz quadrada da velocidade de varredura (Figura 22) indica uma
representacdo satisfatoria da transferéncia de carga controlada por difusdo'*®, no

compdsito.

40 4

10 4

B Cornrente anddica
a4 ¥ Conente catddica

1 i

210 4

20 4

-30

&
1 (v 5-1:|112

Figura 22 - Dependéncia da corrente dos picos anddico e catédico com a raiz quadrada da velocidade

de varredura para o eletrodo compdsito  60%  (grafite, m/m) em  solucdo

1,0 10* mol L' de HQ em tampao acetato 0,10 mol Lt pH4.,5.

A Figura 23 apresenta o logaritmo da intensidade da corrente de pico em fun¢ao

do logaritmo da velocidade de varredura. Pode ser observado que o grafico apresenta
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comportamento linear com inclinagdo de 0,41. O valor proximo de 0,5, € descrito na
. 139 . ir o~ - - . e -
literatura ™ para sistemas controlados por difusdo e ndo adsor¢do, o que justifica a ndo

necessidade de renovagdo de superficie do compdsito entre medidas.

14

13

1.2

1.1 4

log1

1.0

0.9 -

0.6 0.2 1.0 12 14 16 12 20 42
logw

Figura 23 - Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo da
velocidade de varredura para a HQ no compGsito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 10* mol L™ de
HQ em tampao acetato 0,10 mol L’l, pH4,5.
4.4.3 Voltametria de Quadrada

A voltametria de onda quadrada é uma técnica eletroanalitica dependente da

64,65 A
) °. Portanto, esses parametros

freqiiéncia (f) e do incremento de varredura (AE
foram otimizados de acordo com um planejamento fatorial 2", utilizando f de 50 e 200

s e AE;de 10 e 50 mV, num total de quatro experimentos
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Os melhores resultados foram obtidos com f = 50 s e AE, = 10 mV, com a

amplitude de pulso fixada em 50 mV (Figura 24).

20 4

70 resultante

- - - - direta
SECooo s reversa

60
50
40

30

ifps

20
10 S

04

l.l“\. III.'

| | | |
400 @00 200 1000

E FmW (vs. AglhaCh

Figura 24 - Voltamogramas de onda quadrada da solucdo 5,0 10” mol L de HQ em tampio acetato

0,10 mol L', pH4,5,a=50mV, f=50s" e 4E, = 10 mV.

Pela Figura 24 pode ser observado o pico de oxidagdo da HQ préximo a 420
mV, com boa definicdo nas curvas resultante, direta e reversa. Também pode ser
observado que a corrente resultante € maior que a corrente direta, enquanto a corrente
reversa apresenta um pico de menor intensidade. Este comportamento é esperado para

. . P 140
um sistema quasz-reverswel .
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4.4.4 Curvas Analiticas

Utilizando os pardmetros otimizados anteriormente em SWV, como a = 50 mV,
f=50s"e AE,= 10 mV, curvas analiticas foram obtidas para HQ utilizando o eletrodo
compdsito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparacdo. Os voltamogramas
foram obtidos sem necessidade de renovacdo de superficie entre determinacdes
sucessivas, em um intervalo entre 1,0 10°e 1,0 10 mol L.

Os resultados estdo apresentados na Figura 25. No detalhe estd a curva para

concentragdes menores.

35

A8 - KW+ 8 m oM

54 i & b & &
HQ]/ kol
1] T T T T T T T T T T
0 200 400 600 #00 1000

-1
[HQ]/ Lol T
Figura 25 - Curva analitica obtida para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em tamp@o acetato

0,10 mol L', pH 4,5, em diferentes concentracdes de HQ. No detalhe estd a curva para concentragdes

mais baixas.
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No intervalo estudado, foi encontrada uma resposta linear entre 1,0 e

400 umol L™, obedecendo a Equacdo 17:
I, = 0,12 uA + 0,07 pApmol ™! L [HQ], n =11, R = 0.999, 17

Em concentragdes maiores que 400 umol L, foram observadas correntes
praticamente constantes, sugerindo uma saturagdo dos sitios ativos do eletrodo.

O limite de deteccdo (LD) obtido no intervalo de 1,0 a 400 pmol L foi de 283
nmol L™, determinado como descrito na Equacdo 12.

O limite de quantificacdo (LQ) encontrado foi de 942 nmol L™, determinado
como descrito na Equacgdo 13.

Curvas analiticas para HQ também foram obtidas utilizando o eletrodo de
carbono vitreo nas mesmas condi¢des empregadas nos experimentos com o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m), como apresentado na Figura 26.

Uma resposta linear foi determinada no intervalo de 6 a 1000 umol L™,

seguindo a Equacgdo 18:

I, =-0,2 uA + 0,05 pAumol ™ L [HQJ, n = 10, R = 0.998; (18)

O primeiro sinal observado para HQ utilizando o GC foi coincidente com o

primeiro sinal da regido linear.
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Figura 26 - Curva analitica obtida para o eletrodo de carbono vitreo em tampao acetato 0,10 mol L™,

pH 4,5, em diferentes concentracdes de HQ.

A resposta linear obtida para o GC foi maior que aquela obtida para o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m), pois em altas concentracdes ha uma diminui¢do na
sensibilidade da corrente do compdsito.

Entretanto, foi observado que a corrente de pico € maior e o limite de detec¢do €
menor para o compdsito quando comparado ao GC. O LD do composito estd na ordem

de nmol L', enquanto o LD para o GC é 6 umol L™

4.4.5 Estudo da Repetibilidade
O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,

m/m) foi realizado em 5,0 10° mol L' de HQ em tampdo acetato 0,10 mol L! para 10
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replicatas, em SWV. Para cada medida voltamétrica a superficie do compdsito foi
renovada. Foi encontrada uma repetibilidade de 2,60 + 0,14 pA (média * desvio

padrdo).

4.4.6 Método de Adicao de Padrao

Para a determinacio voltamétrica da quantidade de HQ presente no revelador
fotografico D-76, foi utilizado o método de adi¢ao de padrao.

Os voltamogramas de onda quadrada foram obtidos para o eletrodo compdsito
60% (grafite, m/m), sem necessidade de renovacdo da superficie entre as medidas. A
curva de adicdo de padrdo foi realizada utilizando as condi¢des descritas anteriormente
(4.4.4).

Os resultados obtidos na determinagdo de HQ por SWV foram comparados ao
método cromatografico HPLC e estdo apresentados na Tabela 5. Porém, para a andlise
por HPLC, houve necessidade da remocao de sulfito e carbonato de sédio presentes na

amostra do revelador, como descrito anteriormente (3.3.6.8).

Tabela 5 - Determinacdo de HQ no revelador fotogréfico Kodak D-76

Hidroquinona / mg g'1

Rotulado SWV HPLC Ei/ % E,/ %

50,00 49,75 £ 0,10 51,50 +£0,10 -0,50 3,40

E,: SWV vs rotulado (SWV-rotulado/rotulado) x 100%
E,: SWV vs HPLC (SWV-HPLC/HPLC) x 100%
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Os resultados obtidos pelo método proposto SWV concordam com o valor
rotulado e o método comparativo HPLC, no limite de confianca de 95%, de acordo
com o teste #-Student.

As adi¢des de HQ padrdo as solucdes do revelador fotografico mostraram
recuperacdo entre 99,1 e 101,5% para adi¢des de 9,95 10° a 2,96 10* mol L' de

solucdo de HQ.

4.5 Determinacao de Hidroquinona em Reveladores Fotograficos Utilizando

Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

4.5.1 Efeito do Potencial

O efeito do potencial de detec¢do foi avaliado entre 200 e 600 mV por injecdes
sucessivas de solucdao 5,0 mmol L' de HQ, em uma vazao de 4,1 mL min"! e volume
da alca de amostragem de 50 UL fixadas inicialmente.

A Figura 27 mostra que ndo hd diferenca significativa nas correntes obtidas em
valores de potencial maiores que 450 mV. Portanto, 450 mV foi escolhido para os
estudos seguintes, pois também apresenta menor desvio padrdo entre medidas

sucessivas e menor risco de oxidar espécies contaminantes.
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Figura 27 - Efeito do potencial de detecc¢do na resposta amperométrica do eletrodo compésito 60%
(grafite, m/m) em solucdo 5,0 mmol L' de HQ em tampio acetato 0,10 mol L™, pH 4,5 como solugio

carregadora, usando volume da alca de amostragem de 50 pL e vazdo de 4,1 mL min™.

4.5.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

O efeito da vazdo da solugdo carregadora foi avaliado entre 1,4 e 6,8 mL min™
por injegdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L™ de HQ, em um volume de alca de
amostragem de 50 UL e no potencial de 450 mV otimizado anteriormente.

A Figura 28 mostra que a corrente aumenta até 5,5 mL min™', permanecendo

praticamente constante a 6,8 mL min’!. Portanto, a vazdo de 5,5 mL min’! foi escolhida

para os estudos seguintes.
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Figura 28 - Efeito da vazdo da solugdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solucio 5,0 mmol L' de HQ em tampdo acetato 0,10 mol L™, pH
4,5 como solucdo carregadora, usando volume da alca de amostragem de 50 pL e potencial de

detecgdo de 450 mV.

4.5.3 Efeito do Volume da Alca de Amostragem

O efeito do volume da al¢ca de amostragem foi avaliado para volumes de 25 a
151 pL, correspondentes a alcas de 5 a 30 cm, usando solugd@o 5,0 mmol L'de HQ.
Para esse estudo, foi utilizado potencial de deteccdo de 450 mV e vazdo de 5,5 mL
min'l, otimizados anteriormente.

A Figura 29 mostra que o sinal da corrente aumenta significativamente até
126 uL. Para volumes maiores, o sinal permanece praticamente constante. Portanto,

foi selecionado o volume de 126 pL.
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Figura 29 - Efeito do volume da al¢a de amostragem na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de HQ em tampao acetato 0,10 mol L', pH

4,5 como solugio carregadora, usando vazio de 5,5 mL min™ e potencial de deteccio de 450 mV.

4.5.4 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para avaliar o comportamento da resposta
amperométrica do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em relagdo a concentracao
de HQ.

Os parametros foram otimizados anteriormente, e os melhores resultados foram
com potencial de detec¢do de 450 mV (vs. Ag/AgCl), vazdo da solugdo carregadora de
5,5mL min™ e volume da alca de amostragem de 126 pL, correspondente 2 alca de 25

cm. Usando essas condi¢des, foi obtida uma curva analitica, com uma resposta linear
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em todo intervalo estudado, entre 1,0 10%e 1,0 102 mol L de solucdo de HQ (Figura

30).

C C
Sk UV b a,
0 | 415)0 | S(I}U | 12I00
Tempo/ s

Figura 30 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) usando (a) 1,0
10%, (b) 5,0 10™, (¢) 1,0 107, (d) 5,0 107 e (e) 1,0 10” mol L de HQ, tampo acetato 0,10 mol L' pH
4,5 como solugio carregadora, vazio de 5,5 mL min™, potencial de deteccio de 450 mV e volume da

alca de amostragem de 126 pL. No detalhe estd a curva analitica.

As injecdes foram realizadas em ordem crescente de concentracdo e entdao, em
ordem decrescente, para avaliar o possivel efeito de memoéria. A resposta linear

(detalhe na Figura 30) obedeceu a Equacgdo 19:

I, =0,12 uA + 3,59 pA mmol” L [HQJ, n = 5, R =0,999, (19)
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Foi observada uma freqiiéncia analitica de 81 determinagdes por hora. O limite
de deteccdo obtido nesse intervalo, de acordo com a Equacdo 12, foi de 100 wmol L™.
Este limite € suficiente para determinacdo de amostras como reveladores fotogréficos e
até mesmo em cosméticos. O LQ encontrado foi de 389 pmol L'l, de acordo com a
Equagao 13.

O LD para HQ utilizando o eletrodo de carbono vitreo como detector
amperométrico, sob as mesmas condicdes utilizadas para o compdsito, foi de 478

1 - . . .
umol L , 1sto €, quase c1nco vezes maior.

4.5.5 Determinacao de HQ no Revelador Fotografico

A aplicabilidade do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) como detector
amperométrico em FIA para determinacdo de HQ foi verificada analisando o revelador
fotografico Kodak D-76.

A Figura 31 apresenta os sinais transientes obtidos para as solugdes de padrdo e

amostra. No detalhe estd a curva resultante.
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Figura 31 - Sinais transientes para determinagéo de HQ no revelador fotogréifico usando o eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em tampdo acetato 0,10 mol L™ pH 4,5, como solugio carregadora,
vazio de 5,5 mL min™, potencial de deteccio de 450 mV e volume da al¢a de amostragem de 126 pL,
com (a) 1,0 10%, (b) 5,0 10™, (c) 1,0 107, (d) 5,0 10™ e (S) amostras com 3,0 10° mol L"". No detalhe,

a resposta linear da curva.

Na Tabela 6 estdo apresentados os resultados usando o composito 60% (grafite,

m/m) no método proposto (FIA) e no método cromatografico HPLC para comparacao.
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Tabela 6 - Determinacdo de HQ no revelador fotografico D-76 usando o método de fluxo proposto e

o cromatografico HPLC

Amostra Hidroquinona /mg g’ E, E,
Rotulado FIA HPLC
1 50,0 50,3+0,10 51,5£0,10 0,6 2,3

E;: FIA vs rotulado (FIA - rotulado/rotulado) x 100%
E,: FIA vs HPLC (FIA - HPLC/HPLC) x 100%

Interferéncia de sulfito de sddio presente no revelador fotografico foi observada
na deteccdo em FIA e em HPLC, mas pode ser removido como descrito anteriormente
(3.3.6.8).

Os resultados obtidos pelo método proposto FIA quando comparados ao valor
rotulado e ao método comparativo HPLC concordam em 95% de confianca segundo o
teste 7-Student.

Recuperacdes entre 98 e 110% foram observadas para injecdo de 0,10 a 5,0

mmol L™ de solugdo de HQ na amostra do revelador fotografico.

4.5.6 Estudo da Repetibilidade

A Figura 32 apresenta o estudo da repetibilidade utilizando o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em FIA, com 10 inje¢des de solugcdo 5,0 mmol L' de
HQ em tampao acetato 0,10 mol L'l, pH 4.5.

O eletrodo apresentou média de corrente + desvio padrdo de 36,9 pA + 0,91,

paran = 10.
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Figura 32 — Fiagrama para 10 inje¢des consecutivas de HQ, mostrando a repetibilidade do

eletrodo compésito 60% (grafite, m/m).

4.6 Determinacao de Paracetamol em Formulac¢oes Farmacéuticas

Utilizando Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

4.6.1 Voltametria Ciclica
O voltamograma ciclico apresentado na Figura 33 mostra o comportamento
voltamétrico do APAP, utilizando o compésito 60% (grafite, m/m), sendo que o pico

de oxidacdo do APAP ocorre aproximadamente em 370 mV.
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Figura 33 - Voltamograma ciclico obtido para o compdsito 60% (grafite, m/m) em solugio 1,0 mmol

L' de APAP em tampdo universal pH 8, v=25mV s,

O mecanismo de oxidacdio do APAP ocorre como apresentado na
~ 113,114

Equacao 7 ™ .

A primeira reacdo € uma oxidacdo eletroquimica, em um processo envolvendo

2 elétrons e 2 préotons. O produto é a N-acetil-p-quinoneimina, que apresenta reacoes

dependentes do pH, e o produto final é a benzoquinona.
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Para iniciar os estudos utilizando o paracetamol, foram feitas medidas em

voltametria ciclica, para a determina¢gdao do melhor pH. Para isso, foram feitas curvas

analiticas utilizando o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em valores de pH entre 2

e 10, em tampa@o universal.

A Tabela 7 apresenta os resultados obtidos para os diferentes valores de pH,

utilizando APAP em voltametria ciclica.

Tabela 7 — Resultados referentes as curvas analiticas obtidas para o compdsito 60% (grafite m/m)

utilizando solu¢do de APAP entre 2,0 10* e 10,0 10* mol L' em tampdo universal, com diferentes

.. 1
valores de pH, em voltametria ciclica, com v =25 mV s

pH Intercepto/ LA Sensibilidade/ 10’ R*
HA umol™ L
2 -0,11 9,21 0,999
4 0,37 10,28 0,998¢
6 0,61 9,86 0,995
8 0,43 10,81 0,998,
10 1,33 8,22 0,992

*n=35

Pelos resultados da Tabela 7, pode ser observado que nos valores de pH 4 e 8

h4 maior sensibilidade de corrente. Entretanto, em pH 8 os picos mostraram-se mais

definidos, portanto, foi o pH escolhido para os estudos seguintes.
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4.6.2 Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
Foi realizado um estudo do efeito da velocidade de varredura de potenciais em
voltametria ciclica, entre 5 ¢ 200 mV s'l, como apresentado na Figura 34, no eletrodo

compésito 60% (grafite, m/m) em solugio 1,0 mmol L' de APAP em tampio universal

pH 8.
40
30
0
i — 5wV g
10 — 10mV s
25 mV s
3 |
- 50 Vo=
0+ — 7S mV s
: — 100V s
10 - 125 ¥V 5™
| —— 150 mV s
20 175 m¥V s~
——— 200 ¥ 5™
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200 0 200 400 600 200 1000 1200

E/fmV (vs ECE)

Figura 34 - Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 e 200 mV s, utilizando o

compésito 60% (grafite, m/m) em solu¢io 1,0 mmol L' de APAP em tampao universal pH 8.

Os voltamogramas mostram um aumento na intensidade de corrente com um
deslocamento dos picos anddicos e catddicos. O aparecimento de um segundo pico
catédico com o aumento da velocidade de varredura, é provavelmente referente a

outros processos quimicos envolvidos na reducido do APAP, segundo a Equacdo 7.

129



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo

A andlise da dependéncia das correntes de pico anddico (A) e catédico (B) em
func¢do da raiz quadrada da velocidade de varredura (Figura 35) indica transferéncia de

oo 138
carga controlada por difusdo ™.
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Figura 35 - Dependéncia da corrente dos picos anddico e catédico com a raiz quadrada da velocidade
de varredura no eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 1,0 mmol L' de APAP em tampio

universal, pH 8.

A Figura 36 apresenta o logaritmo da intensidade da corrente de pico em funcio
do logaritmo da velocidade de varredura. Pode ser observado que o grafico apresenta
comportamento linear com inclinacdo de 0,52. Este valor é préximo de 0,5, que é
descrito na literatura'” para sistemas que ndo sdo controlados por adsor¢cdo das

espécies.
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Figura 36 - Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo da
velocidade de varredura para APAP, no eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em solugdo

1,0 mmol L' de APAP em tampao universal, pH 8.

4.6.3 Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

Para a otimizacdo dos parimetros em DPV, foram obtidos voltamogramas de
pulso diferencial para APAP 1,0 mmol L em tampdo universal pH 8, utilizando o
eletrodo compésito 60% (grafite, m/m). A amplitude (a) foi fixada em 50 mV, com
variagOes de velocidades de varredura (v) de 5, 10, 25 e 50 mV s'l, como apresentado

na Figura 37.
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Figura 37 - Voltamogramas de pulso diferencial usando APAP 1,0 mmol L', em tampdo universal
pH 8, para compdsito 60% (grafite, m/m), com a = 50 mV, em diferentes velocidades de varredura.
Pode ser observado, pelo estudo da velocidade de varredura em DPV (Figura
37), que a velocidade de 25 mV s apresenta intensidade de corrente menor que em
velocidade de 50 mV s, mas esta apresentou uma distor¢do no pico (detalhe Figura

37). Portanto, a velocidade de 25 mV s™' foi escolhida para estudos posteriores.

4.6.4 Curvas Analiticas
Utilizando os parametros otimizados anteriormente em DPV, como a = 50 mV,
v =25mV s’ e pH = 8, curvas analiticas foram obtidas para APAP utilizando o

eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparacio. Os
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voltamogramas foram obtidos sem necessidade de renovagdo de superficie entre
determinagdes sucessivas, em um intervalo entre 2,0 e 180 umol L.
Utilizando o compdsito, uma resposta linear foi obtida no intervalo de 6,0 a 180

umol L' (Figura 38), segundo a Equacdo 20:
I, =-0,14 uA+ 0,025 uAl,Lmol'1 L [APAP], n =10, R =0,999, 20)
O limite de deteccdo encontrado foi de 3,9 umol L'l, determinado como

descrito na Equacdo 12. E, o limite de quantificacdo encontrado foi de 13,1 pmol L'l,

determinado como descrito na Equacdo 13.

ifps
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[4P&P]/ pmol L7

Figura 38 - Curva analitica para compdsito 60% (grafite, m/m) utilizando solugdo de APAP entre 6,0

e 180 pmol L™ em tampio universal pH 8, em DPV, coma=50mV ev=25mV s’
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Curvas analiticas para APAP também foram obtidas utilizando o eletrodo de
carbono vitreo nas mesmas condi¢des empregadas nos experimentos com o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m).

Uma resposta linear foi determinada no intervalo de 20 a 180 pmol L7,

obedecendo a Equagdo 21:
I, = -0,14 pA+ 0,016 pApmol ' L [APAP], n = 6, R = 0,998; (21)

O limite de deteccdo encontrado foi de 7,1 umol L'l, determinado como
descrito na Equacdo 12. E, o limite de quantificagdo encontrado foi de 23,6 pmol L™,

determinado como descrito na Equacao 13.

4.6.5 Estudo da Repetibilidade

O estudo da repetibilidade da resposta do eletrodo compdsito 60% (grafite,
m/m) foi realizado em 1,0 mmol L' de APAP em tampdo universal pH 8, para 10
replicatas, em DPV. Para cada medida voltamétrica a superficie do compdsito foi
renovada. Foi encontrada uma repetibilidade de 2,09 + 0,21 pA (média * desvio

padrdo).

4.6.6 Curvas de Adicao de Padrao

Para a determinacdo voltamétrica da quantidade de APAP presente nas
formulacdes farmaceéuticas, foi utilizado o método de adic@o de padrao.

Os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para o eletrodo

composito 60% (grafite, m/m), sem necessidade de renovagdo da superficie entre as
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medidas. As curvas de adi¢do de padrdo foram realizadas utilizando as condicdes
descritas anteriormente (4.6.4).
Os resultados obtidos na determinacdo de APAP por DPV foram comparados

ao método cromatografico HPLC e os resultados estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Determinacio de paracetamol em formulagdes farmacéuticas usando o método proposto

DPV e o método cromatografico HPLC

Amostra Paracetamol (mg /comprimido) E; E,
Rotulado DPV*® HPLC®
Tylenol 750 759 + 0,04 747 + 0,01 1,54 1,20
Resfenol® 40,0 39,0 £ 0,07 39,8 +0,01 -2,03 -2,50
Buscopan Plus 500 502 + 0,04 498 + 0,03 0,74 0,40
Trimedal 500 481 + 0,02 499 + 0,01 -3,53 -3,80

* = resultado + desvio padrdo (n = 3)

® = 2 determinacdes

¢ =40 mg por 100 mL de solucdo

E;: DPV vs. HPLC (DPV-HPLC/HPLC) x100%

E,: DPV vs. rotulado(DPV- rotulado / rotulado) x 100%

Os resultados obtidos pelo método proposto DPV concordam com o valor
rotulado e o método comparativo HPLC, no limite de confianca de 95%, de acordo
com o teste #-Student.

As adicdoes de APAP padrao as solucdes das formulacdes farmacéuticas
mostraram recuperacdo entre 97 e 103%, para adi¢oes de 6,22 10° a 9,94 10° mol L'

de solugao de APAP.
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4.6.7 Estudo de Interferentes

Um estudo de interferentes foi realizado para avaliar o efeito do dcido ascorbico
(C¢HgOg) na resposta voltamétrica do APAP, pois sd@o usados em associagdo em
algumas amostras farmacéuticas. Experimentos em DPV foram feitos para solugdao 500
umol L' de APAP na presenca de 250, 500 e 1000 pmol L' de 4cido ascérbico. Foi
observada interferéncia, como um aumento do pico referente ao APAP.

Uma das formula¢des analisadas, o Trimedal, possui em sua composi¢do, uma
associacdo desses dois compostos (500 mg de APAP e 40,0 mg de AA). Entretanto, foi
possivel contornar a interferéncia, como observado na Tabela 8, que mostra resultados

satisfatérios em relacdo ao método cromatogréfico.

4.7 Determinacdo de Paracetamol em Formulacoes Farmacéuticas

Utilizando Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

4.7.1 Efeito do Potencial

O efeito do potencial de detec¢do foi avaliado entre 200 e 600 mV por injecdes
sucessivas de solucdo 5,0 mmol L' de APAP, em uma vazio de 3,9 mL min’ e
volume da al¢a de amostragem de 50 pL fixadas inicialmente.

A Figura 39 mostra que hd um salto de corrente até 500 mV e acima desse valor

as correntes obtidas permanecem praticamente constantes. Portanto, 500 mV foi

escolhido para os estudos seguintes.
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Figura 39 - Efeito do potencial de detec¢do na resposta amperométrica do eletrodo compésito 60%
(grafite, m/m) em solu¢io 5,0 mmol L' de APAP em tampdo universal pH 8 como solugdo

carregadora, usando volume da alca de amostragem de 50 pL e vazdo de 3,9 mL min™.

4.7.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

O efeito da vazdo da solugdo carregadora foi avaliado entre 1,4 e 7,7 mL min’!
por injecOes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L' de APAP, em um volume de alca de
amostragem de 50 UL e no potencial de 500 mV otimizado anteriormente.

A Figura 40 mostra que a corrente aumenta até 7,7 mL min .. Porém, o desvio
padrdao € muito maior em relagdo a vazdo de 6,5 mL min’. Portanto, a vazdo de 6,5

| . . .
mL min~ foi escolhida para os estudos seguintes.
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Figura 40 - Efeito da vazdo da solugdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
compdésito 60% (grafite, m/m) em solugio 5,0 mmol L' de APAP em tampdo universal pH 8 como
solugdo carregadora, usando volume da al¢a de amostragem de 50 pL e potencial de deteccido de 500

mV.

4.7.3 Efeito do Volume da Alca de Amostragem

O efeito do volume da alca de amostragem foi avaliado para volumes de 25 a
151 pL, correspondentes a alcas de 5 a 30 cm, usando solucdo 5,0 mmol L™ de APAP.
Para esse estudo, foi utilizado potencial de deteccdo de 500 mV e vazdo de 6,5 mL
min™', otimizados anteriormente.

A Figura 41 mostra que o sinal da corrente aumenta até 151 pL. Porém, o
aumento de sinal ndo justifica 0 maior consumo de reagentes. Portanto, foi selecionado

o volume de 100 pL.

138



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo

Ty

: : : |
140 1&0

T
20 40 al
Volune da alga de atnostragem § pl

T | T
20 100 120

Figura 41 - Efeito do volume da al¢a de amostragem na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugio 5,0 mmol L' de APAP em tampdo universal pH 8 como

solucdo carregadora, usando vazio de 6,5 mL min™ e potencial de deteccio de 500 mV.

4.7.4 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para avaliar o comportamento da resposta
amperométrica do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em relagdo a concentracao
de APAP.

Os parametros foram otimizados anteriormente, e os melhores resultados foram
com potencial de detec¢do de 500 mV (vs. Ag/AgCl), vazao da solugdo carregadora de
6,5 mL min” e volume da alca de amostragem de 100 pL, correspondente 2 alca de 20

cm. Usando essas condi¢des, foi obtida uma curva analitica, com uma resposta linear
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em todo intervalo estudado, entre 5,0 10° e 5,0 10 mol L de solucao de APAP

(Figura 42).
e
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d d
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Figura 42 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) usando (a) 5,0
107, (b) 1,0 10, (c) 5,0 10%, (d) 1,0 10° e (¢) 5,0 10~ mol L' de APAP, tampio universal pH 8 como
solugdo carregadora, vazdo de 6,5 mL min™', potencial de detec¢io de 500 mV e volume da alca de

amostragem de 100 uL. No detalhe estd a curva analitica.

As injecOes foram realizadas em ordem crescente de concentragdo e entdo, em
ordem decrescente, para avaliar o possivel efeito de memoéria. A resposta linear

(detalhe na Figura 42) obedeceu a Equacgdo 22:

I, = -0,35 HA + 88 10° pA mmol”' L [APAP], n = 5, R =0,999% (22)
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Foi observada uma freqiiéncia analitica de 185 determinacdes por hora. O limite
de deteccdo obtido nesse intervalo, de acordo com a Equagdo 12, foi de 18,9 umol L™.
O LQ encontrado foi de 243 umol L™, de acordo com a Equagio 13.

O LD para APAP utilizando o eletrodo de carbono vitreo como detector
amperométrico, sob as mesmas condi¢des utilizadas para o compdsito, foi de 108
pLmol L'l, isto €, seis vezes maior, e apresentou saturacdo na superficie do eletrodo em

~ . 1 .
concentracdes acima de 1,0 mmol L™, como observado na Figura 43.
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Figura 43 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo de carbono vitreo usando (a) 5,0 10, (b) 1,0
10'4, (c) 5,0 10‘4, (d) 1,0 10° e (e) 5,0 102 mol L' de APAP, tampao universal pH 8 como solugéo
carregadora, vazio de 6,5 mL min’, potencial de deteccio de 500 mV e volume da alca de

amostragem de 100 uL. No detalhe estd a curva analitica.
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4.7.5 Determinacao de APAP em Formula¢oes Farmacéuticas

A aplicabilidade do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) como detector
amperométrico em FIA para determinacdo de APAP foi verificada analisando
formulagdes farmacéuticas.

A Figura 44 apresenta os sinais transientes obtidos para as solugdes de padrdo e

amostra. No detalhe estd a curva resultante.
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Figura 44 - Sinais transientes para determinagéo de APAP em formulagdes farmacéuticas usando o
eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em tampdo universal L' pH 8 como solucio carregadora,
vazio de 6,5 mL min", potencial de detec¢io de 500 mV e volume da al¢a de amostragem de 100 pL,
com (a) 5,0 10, (b) 1,0 10™, (c) 5,0 10%, (d) 1,0 107, (e) 3,0 10° mol L', (Sy), (S2), (S3) € (Su),
referentes a Tylenol, Resfenol, Buscopan Plus e Trimedal 2,0 10 mol L‘l, respectivamente. No

detalhe, a resposta linear da curva.

142



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo

Na Tabela 9 estdo apresentados os resultados usando o composito 60% (grafite,

m/m) no método proposto (FIA) e no método cromatografico HPLC para comparacao.

Tabela 9 - Determinagio de APAP em formulagdes farmacéuticas usando o método de fluxo

proposto e o cromatografico HPLC

Amostra Paracetamol (mg/ comprimido) E, % E, %
Rotulado FIA * HPLC°
Tylenol 750 748 £ 0,4 747 £ 0,01 +0,07  -0,27
Resfenol® 40 40,6 £0,2 39,8 £0,01 +2,01 +1,50
Buscopan Plus 500 514 +£0,2 498 + 0,03 + 3,15 + 2,80
Trimedal 500 482 +0,2 499 + 0,01 -3,33 - 3,60

* = resultado + desvio padrdo (n = 3)

b= determinagdes

¢ =40 mg por 100 mL de solugio

E;: FIA vs. HPLC (FIA-HPLC/HPLC) x100%

E,: FIA vs. rotulado (FIA- rotulado / rotulado) x 100%

Os resultados obtidos pelo método proposto FIA concordam com o valor
rotulado e o método comparativo HPLC, com confianca de 95%, de acordo com o
teste t-Student.

Recuperacoes entre 99,5 e 106% foram observadas para injecdes de 2,0

-1 ~ A .
mmol L™ das formulacdes farmacéuticas.

4.7.6 Estudo da Repetibilidade
A Figura 45 apresenta a repetibilidade utilizando o eletrodo compésito 60%
(grafite, m/m) em FIA, com 10 injecdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L™ de APAP

em tampao universal, pH 8.
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O eletrodo apresentou média de corrente + desvio padrdo de 32,1 pA + 0,1,

paran = 10.

10 pd

y .

T T | |
0 50 100 150 200 250

Terapo [ s

Figura 45 — Fiagrama para 10 injegdes sucessivas de APAP, mostrando a repetibilidade do eletrodo

compdésito 60% (grafite, m/m).

4.7.7 Estudo de Interferentes

Um estudo de interferentes foi realizado para avaliar o efeito do dcido ascorbico
na resposta amperométrica do APAP. Experimentos em FIA foram feitos para solugdo
50 10° mol L' de APAP na presenca de 25, 50 e 100 10" mol L' de 4cido ascorbico,
como feito anteriormente em DPV. Foi observada interferéncia, com um aumento da
corrente. Mas, foi possivel contornar a interferéncia em relacao ao Trimedal, como

observado na Tabela 9, que possui dcido ascérbico em sua formulagio.
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4.8 Obtencido de Curvas Analiticas para o Paracetamol Utilizando
Cronoamperometria

As medidas cronoamperométricas para a obtencdo de curvas analiticas para o
APAP foram realizadas com agitacdo constante e temperatura controlada em 25°C,

usando o eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m).

4.8.1 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) e
para o carbono vitreo, para comparacdo, em cronoamperometria, com potencial fixo
em 600 mV, determinado previamente em voltametria ciclica. Os amperogramas
foram obtidos em um intervalo entre 25 e 116 umol L de solucio de APAP, em
tampao universal pH 8. A Figura 46 apresenta a curva analitica, e no detalhe, o

amperograma.
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Figura 46 - Curva analitica obtida para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) usando (a) 25, (b)
49, (c) 71, (d) 93 e (e) 116 umol L' de APAP em tampao universal pH 8, com agitacdo constante. No

detalhe estd o amperograma.

A resposta linear (Figura 46) obedeceu a Equagao 23:
I, =-0,03 HA + 0,05 pA pumol” L [APAP], n = 5, R =0,998; (23)

O limite de detec¢do obtido nesse intervalo, de acordo com a Equacdo 12, foi de
5,49 pumol Lo LQ encontrado foi de 18,3 pmol L'l, de acordo com a Equagdo 13.

O LD para APAP utilizando o eletrodo de carbono vitreo como detector
amperométrico, sob as mesmas condicdes utilizadas para o composito, foi de 9,16

wmol L™, isto &, quase o dobro do valor obtido para o compésito.
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4.9 Obtencao de Curvas Analiticas para o Paracetamol Utilizando Eletrodo
Rotatorio
4.9.1 Voltametria de Varredura Linear

As medidas para a obtencdo de curvas analiticas para o APAP foram realizadas
com o eletrodo compésito de disco 60% (grafite, m/m).

Inicialmente, foram registrados voltamogramas de varredura linear sobre
condic¢des estdticas, utilizando solucdo 1,0 10* mol L' de APAP em de tampao
universal pH 8. Entdo, foi feito um estudo do efeito da velocidade de varredura entre 5
e 100 mV s™ (Figura 47). Por esse estudo, pode ser observado que, com o aumento da

velocidade de varredura, ha um aumento na intensidade de corrente do APAP.
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Figura 47 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 5 e 100 mV s, utilizando o
compdésito 60% (grafite, m/m) em solugio 1,0 10 mol L' de APAP em tampéo universal pH 8.
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O mesmo procedimento foi feito em condi¢des dindmicas. A rotagdo foi
mantida em 1000 rpm e a velocidade de varredura variada entre 2 e 25 mV s™ (Figura
48). Pode ser observado que ndo hd um aumento significativo de corrente em
velocidades acima de 15 mV s\, Portanto, 15 mV s! foi a velocidade escolhida para os

estudos hidrodinamicos.
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Figura 48 - Voltamogramas de varredura linear em velocidades entre 5 ¢ 100 mV s, com rotagdo de

1000 rpm, utilizando o compésito 60% (grafite, m/m) em solu¢io 1,0 10* mol L' de APAP em

tampao universal pH 8.

A Figura 49 mostra que o voltamograma de varredura linear registrado sobre
condi¢des hidrodindmicas apresentou um incremento na resposta da corrente do
APAP, quando comparado a condi¢do estdtica, apesar da velocidade de varredura ser

maior nesse caso. Isso pode ser explicado pelo transporte de massa mais eficiente.
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Também pode ser observado pela Figura 48, que um patamar de corrente €
atingido a partir de 270 mV. Portanto, o potencial de 270 mV foi adotado para a

determinac¢do da curva analitica.
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Figura 49 - Voltamogramas de varredura linear registrados em presenca de 1,0 10* mol L de
APAP, utilizando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em (--) condi¢des estdticas a 100 mV s'e

(—) condi¢des dinamicas a 1000 rpm e 15 mV s™.

Em seguida, foi feito um estudo para otimizar a velocidade de rotacdo do
eletrodo (). Entdo, foram registrados voltamogramas de varredura linear em valores
de o entre 500 e 3000 rpm, como apresentado na Figura 50.a, juntamente com o

respectivo grafico de Levich (Figura 50.b).
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Figura 50 - Voltamogramas de varredura linear registrados em solugdo 1,0 10 mol L' de APAP em
tampao universal pH 8, em diferentes valores de ®, v = 15 mV s, utilizando o eletrodo compdsito

60% (grafite, m/m) (a), Grafico de Levich obtido a partir da Figura 50.a (b).
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/2
b

O gréfico de Levich apresentou linearidade da corrente limite i; com ®'?, no
intervalo de 500 a 2500 rpm, segundo a Equacgdo 24:
iL = 0,78 A + 0,10 pA rpm'?, R = 0,999, (24)

Acima de 2500 rpm pode ser observado um desvio da linearidade. Portanto, foi

escolhida a rotagdo de 2500 rpm para os estudos seguintes.

4.9.2 Curvas Analiticas

Utilizando os parametros otimizados anteriormente em condicdes
hidrodindmicas, curvas analiticas foram obtidas para APAP utilizando o eletrodo
composito de disco 60% (grafite, m/m) (Figura 51) e o eletrodo de disco de carbono
vitreo para comparacdo. As curvas foram obtidas em um intervalo entre 0 e 200
umol L™, O potencial foi fixado em 270 mV para o compésito, 410 mV para o GC e a
rotacdo em 2500 rpm.

Utilizando o compdsito, duas respostas lineares foram obtidas. A primeira no

intervalo de 24 a 111 pmol L™, seguindo a Equagio 25:
I, = 0,26 uA+ 0,22 pApumol ' L [APAP], n = 6, R = 0,999, (25)

E, a segunda resposta linear, no intervalo de 111 a 200 umol L'l, obedecendo a
Equacao 26:

I, = 6,26 pA+ 0,17 pApmol™’ L [APAP], n = 6, R = 0,999, (26)

N

O limite de deteccdo encontrado foi de 2,6 pmol L'l, referente a primeira
resposta linear, determinado como descrito na Equagdo 12. E, o limite de quantificagdo

encontrado foi de 8,7 wmol L'l, determinado como descrito na Equacao 13.
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Figura 51 - Amperograma obtido para o eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) em concentragdes (a)
24, (b) 48, (c) 70, (d) 91, (e) 111, () 130, (g) 149, (h) 167, (i) 184 e (j) 200 pmol L' de APAP em
tampao universal pH 8, com @ = 2500 rpm, E = 270 mV (vs. Ag/AgCl). No detalhe, a curva analitica

com a primeira (—) e a segunda (--) respostas lineares.

Utilizando o eletrodo de carbono vitreo, foi observada apenas uma resposta

linear, em todo intervalo estudado, seguindo a Equacao 27:
I, = 1,73 uA + 0,07 pApmol ™" L [APAP], n = 11, R = 0,999, Q27)

Porém, a corrente e sensibilidade obtidas para o compdsito foram maiores que
aquelas obtidas para o carbono vitreo.

O LD para APAP utilizando o eletrodo de carbono vitreo como detector
amperométrico, sob as mesmas condicdes utilizadas para o compésito, foi de 5,6 pmol
L, isto &, duas vezes maior que o valor obtido para o compésito.
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4.10 Determinaciao de Atenolol Utilizando Voltametria de Pulso Diferencial

(DPV)

4.10.1 Voltametria Ciclica

O comportamento voltamétrico do ATN pode ser visto nos voltamogramas
ciclicos apresentados na Figura 52. O pico de oxidacdo do ATN utilizando o
composito 60% (grafite, m/m) ocorre aproximadamente em 900 mV, representando um

sistema irreversivel.
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Figura 52 - Voltamogramas ciclicos obtidos para o compésito 60% (grafite, m/m) na presenca (—) e

na auséncia (---) de 5,0 mmol L' de ATN em tampdo universal pH 10, v =25 mV st
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Para iniciar os estudos utilizando o atenolol, foram feitas medidas em
voltametria ciclica, para a determinacdo do melhor pH. Para isso, foram obtidos
voltamogramas ciclicos utilizando o eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m) em valores
de pH entre 2 e 12 em tampdo universal. Mas, apenas a partir de pH 8, pode ser
observado o pico de oxidacdo do ATN.

A Tabela 10 apresenta os resultados obtidos para os diferentes valores de pH,

utilizando ATN em voltametria ciclica.

Tabela 10 - Dados referentes aos voltamogramas ciclicos obtidos para o compésito 60% (grafite
m/m) utilizando solu¢io de ATN 5,0 mmol L' em tampdo universal, com diferentes valores de pH,

comv=25mV s’

pH i/pA E/mV
8 1,7 1010
10 3,0 920
12 0,5 910

Pelos resultados da Tabela 10, pode ser observado que em pH 10 hd maior

intensidade de corrente, portanto, foi o pH escolhido para os estudos seguintes.

4.10.2 Estudo do Efeito da Velocidade de Varredura de Potenciais
Foi realizado um estudo da velocidade de varredura de potenciais em
voltametria ciclica, com velocidades de varredura entre 5 e 100 mV s, como

apresentado na Figura 53. O efeito da velocidade de varredura foi investigado em
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relac@o a resposta voltamétrica do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em solucdo

5,0 mmol L' de ATN em tampéo universal pH 10.
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Figura 53 - Voltamogramas ciclicos em velocidades de varredura entre 5 e 100 mV s, utilizando o
compdésito 60% (grafite, m/m) em solu¢io 5,0 mmol L' de ATN em tampéo universal pH 10.

Os voltamogramas mostram uma perda da definicdo do pico de corrente,
deslocamento do pico anddico para potenciais mais positivos e aumento da corrente
residual em velocidades acima de 25 mV s™".

A anélise da dependéncia das correntes de pico anddico em funcdo da raiz
quadrada da velocidade de varredura (Figura 54) mostrou linearidade, indicando que a

A 4 oo~ 138
transferéncia de carga é controlada por difusdo ™.
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Figura 54 - Dependéncia da corrente dos picos anddicos com a raiz quadrada da velocidade de
varredura para o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em solucdo 5,0 mmol L' de ATN em tampao

universal pH 10.

A Figura 55 apresenta o logaritmo da intensidade da corrente de pico em funcio
do logaritmo da velocidade de varredura. Pode ser observado que o grafico apresenta
comportamento linear com inclina¢do de 0,36. Este valor estd préoximo de 0,35, que é
previsto pela literatura'®® para sistemas que sdo controlados também por adsorcdo das
espécies. Entretanto, a adsorcdo ndo leva a necessidade de renovar a superficie do

compdsito apds cada determinacgdo.
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Figura 55 - Dependéncia do logaritmo da intensidade da corrente de pico com o logaritmo da
velocidade de varredura para o ATN, no compésito 60% (grafite, m/m) em solucio 5,0 mmol L' de
ATN em tampao universal pH 10.
4.10.3 Voltametria de Pulso Diferencial (DPV)

Para a otimizacdo dos parimetros em DPV, foram obtidos voltamogramas de
pulso diferencial para ATN 1,0 mmol L em tampdo universal pH 10, utilizando o
eletrodo compoésito 60% (grafite, m/m). Foram totalizados quatro experimentos, a
partir de uma calibracdo multivariada, usando um planejamento fatorial de 2", onde
n = numero de variaveis (a =10e 50 mVev=5¢e¢ 50 mV s'l).

Os voltamogramas resultantes estdo apresentados na Figura 56, na qual é
possivel observar o pico de oxidagdo do ATN préximo de 800 mV (vs. ECS), com

melhor definicdo de pico com a = 50 mV e maiores sensibilidade com v = 50 mV s
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Utilizando ¢ = 10 mV, uma sensibilidade muito baixa foi encontrada. Entdao, 50 mV e
50 mV s foram usadas como amplitude de pulso e velocidade de varredura,

respectivamente, para os estudos seguintes.

a1 Jiale=10mV,v="5mV¥ 5"
fhia=10m¥V, v =50 m¥V 5"
fcla=50mV,v=>5mV 5"

D Yidig=50mV, v=50mV s

o
|

20 4
10 H (h)
- I _:—-—'_'_'_'_‘-FFF'
(a)
0 T T T T T T T T
200 4ann alo =00 1000

E/mV (ve ECS)

Figura 56 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o eletrodo compésito 60% (grafite,

m/m), usando solugio 1,0 mmol L' de ATN em tampdo universal pH 10.

Depois da otimizag@o dos pardmetros acima, foi feito um novo estudo do efeito
do pH, entre 2 e 12, mas agora em DPV, como apresentado na Figura 57. Como
observado anteriormente em voltametria ciclica, somente para os valores de pH 8, 10 e

12 foi observado sinal.

158



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo
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Figura 57 - Voltamogramas de pulso diferencial utilizando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m),

em solugdo 5,0 mmol L' de ATN em tampao universal em diferentes valores de pH, a = 50 mV,

vy=50mV s’

Esta resposta eletroquimica para o ATN em valores de pH acima de 8, ¢
sustentada pelo equilibrio 4cido-base do grupo amino, cujo pK, = 9,4'*, como

apresentado na Equacdo 8.

CH; CH
A A
O TN o fae NN gy
HN—\ OH H, BN—( OH H
0 0

Isto ocorre, pois grupos amino podem ser oxidados somente na forma ndo

®)

protonada, e portanto, esta oxidacdo ndo pode ser vista em meio 4cido, isto é, em

valores de pH mais baixos.
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Estes resultados sugerem que o composito pode ser utilizado em DPV na

determinagdo de ATN em meio bésico, mas em pH 10 a resposta € mais eficiente.

4.10.4 Curvas Analiticas

Utilizando os parametros otimizados anteriormente, como a = 50 mV, v = 50
mV s’ e pH = 10, curvas analiticas foram obtidas para ATN utilizando o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) e o carbono vitreo para comparagdo. Os voltamogramas
foram obtidos sem necessidade de renovacdo de superficie entre determinacdes

sucessivas, em um intervalo entre 1,0 pmol L™ e 2,3 mmol L™ (Figura 58).

I I I I
400 a00 &00 1000

EfmV vs ECE

I
-200 I 200

Figura 58 - Dependéncia dos voltamogramas DPV com a concentragio de ATN de 4,0 a 2300
umol L' em tampdo universal pH 10, a = 50 mV, v = 50 mV s utilizando o eletrodo compésito 60%

(grafite, m/m). No detalhe a curva analitica com as duas respostas lineares descritas no texto.
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Os voltamogramas de pulso diferencial mostraram aumento da corrente de pico
com o aumento da concentracdo de ATN. Também foi observado o aparecimento de
dois picos em aproximadamente 100 e 800 mV (vs. ECS). De acordo com Goyal et
al.'™, o pico em potencial mais catédico, estaria relacionado a oxidacdo do grupo
hidroxila secundério, enquanto o pico mais anddico € atribuido a oxidagdo do grupo
amino, quando um eletrodo de 6xido de estanho e indio modificado com ouro em

‘o . 123
escala nanométrica foi usado. Em um segundo trabalho

, Goyal e Singh descrevem
um Unico pico para a oxidacdo do ATN, em torno de 1000 mV (vs. Ag/AgCl),
atribuido a oxidagdo do grupo hidroxila secundario, em um eletrodo de carbono vitreo
modificado com Cg,.

Uma vez que no presente trabalho foram observados dois picos, esses devem
estar relacionados com a primeira conclusdo daqueles autores'*, sendo as diferencas
nos potenciais de pico, atribuidas aos diferentes materiais de eletrodo empregados nos
dois estudos: compdsito 60% (grafite, m/m) neste trabalho e 6xido de estanho e indio
modificado com ouro em escala nanométrica na referéncia 126.

No intervalo estudado, duas respostas lineares foram determinadas

considerando o pico de maior intensidade, referente a oxidacdo do grupo amino. A

primeira entre 4 e 100 pmol L™, obedecendo a Equacdo 28:

I, = 0,55 uA + 0,15 pAumol™ L [ATN], n = 8, R = 0,998 (28)

A segunda resposta linear foi obtida entre 0,1 e 2,3 mmol L'l, obedecendo a
Equagao 29:

I, = 15,6 pA + 0,01 pAumol™ L [ATN], n =5, R = 0,995, (29)
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O limite de detecgdo encontrado no intervalo de 4,0 a 100 pmol L' foi de
3,2 umol L™, determinado como descrito na Equacdo 12. E, o limite de quantificacdo
encontrado foi de 10,5 pmol L'l, determinado como descrito na Equacdo 13.

Uma curva analitica também foi obtida para o eletrodo de carbono vitreo,
usando as mesmas condi¢des empregadas para o compésito (Figura 59). Entretanto,
somente uma resposta linear foi observada entre 0,49 e 1,4 mmol L'l, obedecendo a
Equacao 30:

I, = 2,30 pA + 3,48 10° pAumol ™ L [ATN], n = 3, R = 0,999 (30)

Para concentragdes maiores que 1,4 mmol L'l, uma corrente praticamente

constante foi observada, sugerindo uma saturacdo dos sitios ativos do eletrodo de

carbono vitreo, como observado na Figura 59.

I I I I I I
400 200 1200 1600 2000 2400
[ATN] / pmal L™
Figura 59 Curva analitica para o eletrodo de carbono vitreo, utilizando solu¢do de ATN entre 490 e

2300 umol L™ em tampio universal pH 10, em DPV, coma=50mV ev=50mV s’
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O LD obtido no intervalo de 0,49 a 1,4 mmol L' foi 41,5 pmol L'l, determinado
como descrito na Equacdo 12. O LQ obtido nesse intervalo foi 138 pmol L,
determinado como descrito na Equacdo 13.

Estes resultados permitem concluir que o compdsito € mais sensivel,

apresentando um LD cerca de dez vezes menor que aquele obtido pelo carbono vitreo.

4.10.5 Estudo da Repetibilidade

O estudo da repetibilidade do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) foi
realizado em 5,0 mmol L™ de ATN em tampdo universal pH 10, para 10 replicatas, em
DPV. Para cada medida voltamétrica a superficie do compédsito foi renovada. Foi

encontrada uma repetibilidade de 11,63 £ 1,51 pA (média = desvio padrio).

4.10.6 Método de Adicao de Padrao

Para a determinacdo voltamétrica da quantidade de ATN presente nas
formulacdes farmacéuticas, foi utilizado o método de adi¢do simples de padrao, isto &,
com um ponto.

Os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m), utilizando as condi¢cdes descritas anteriormente
(4.10.4).

Os resultados obtidos na determinacdo de ATN por DPV foram comparados ao

método cromatogriafico HPLC e os resultados estdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11 - Determinagio de ATN em formulagdes farmacéuticas usando o eletrodo compésito 60%

(grafite, m/m) em DPV e o método cromatografico HPLC

Amostra Atenolol (mg/ comprimido) E| % E, %
Rotulado DPV ° HPLC °

Atenolol (G1)* 100 95,9 £0,82 93,9 +0,02 2,08 -4,12

Atenol 50,0 51,0+ 0,78 49,0 £ 0,06 4,12 2,00

Atenolol (G2)* 50,0 49,1 £0,34 48,9 0,17 0,41 -1,72

Angipress 25,0 26,8 £0,93 25,1 £0,04 6,82 7,08

*G = genérico

® = resultado + desvio padrdo (n = 3)

¢ =1 determinagdo * desvio padrdo (n = 2)

E;: DPV vs. HPLC (DPV-HPLC/HPLC) x100%

E,: DPV vs. rotulado (DPV- rotulado / rotulado) x 100%

Os resultados obtidos pelo método proposto DPV concordam com o valor
rotulado e o método comparativo HPLC em 95% de confianca, segundo o teste t-
Student.

As adigdes de ATN padrio as solucdes das formulagdes farmacéuticas
mostraram recuperacio entre 95 ¢ 108%, para adicdes simples de 1,96 10 mol L™ de

solucdo padrdao de ATN.

4.10.7 Estudo de Interferentes

Um estudo de interferentes foi realizado para avaliar o efeito de outros anti-
hipertensivos como propanolol (C,cH,NO,) e furosemida (C;,H;;N,OsSCI) na
resposta voltamétrica do ATN. Experimentos em DPV foram feitos para solugdo 0,25
mmol L' de ATN na presenca de 0,12; 0,25 e 0,50 mmol L' de propanolol e
furosemida, separadamente. Foi observada interferéncia em ambos os casos. Na
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presenca de propanolol, dois picos foram observados nos voltamogramas com um
aumento na corrente na resposta do ATN quando a concentracdo do interferente foi
aumentada. A furosemida causou um aumento na corrente do ATN sem o
aparecimento de um novo pico no voltamograma.

Como nenhuma interferéncia foi observada pelos componentes das formulacdes
farmaceéuticas, foi possivel usar o método de adicdo de padrio para quantificar o ATN

nessas formulagdes, usando o eletrodo compésito 60% (grafite, m/m).

4.11 Determinacao de Atenolol em Formulacoes Farmacéuticas Utilizando

Sistema de Analise por Injecao em Fluxo (FIA)

4.11.1 Efeito do Potencial

O efeito do potencial de detec¢do foi avaliado entre 700 e 1200 mV por
injecdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L' de ATN, em uma vazao de 3,9 mL min” e
volume da al¢a de amostragem de 50 pL fixadas inicialmente.

A Figura 60 mostra que hd um aumento de corrente até 1200 mV. Porém, com o
aumento do potencial, houve um aumento da corrente residual. Portanto, 1100 mV foi
escolhido para estudos seguintes, apesar de apresentar menor intensidade de corrente,
buscando-se evitar a oxidagdo de outras espécies e ficar muito préximo do limite de

uso do eletrodo composito 60% (grafite, mim)"*?.
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Figura 60 - Efeito do potencial de detec¢do na resposta amperométrica do eletrodo compésito 60%
(grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' e ATN em tampdo universal pH 10 como solucio carregadora,

usando volume da al¢a de amostragem de 50 pL e vazio de 3,9 mL min™.

4.11.2 Efeito da Vazao da Solucao Carregadora

O efeito da vazdo da solugdo carregadora foi avaliado entre 1,4 ¢ 7,7 mL min™
por injecdes sucessivas de solucdo 5,0 mmol L™ de ATN, em um volume de al¢a de
amostragem de 50 UL e no potencial de 1100 mV otimizado anteriormente.

A Figura 61 mostra que a corrente aumenta até 3,9 mL min"' e em seguida decai

até 7,7 mL min™. Portanto, a vazao de 3,9 mL min” foi escolhida para os estudos

seguintes.
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Figura 61 - Efeito da vazdo da solugdo carregadora na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugdo 5,0 mmol L' de ATN em tampdo universal pH 10 como
solugdo carregadora, usando volume da alca de amostragem de 50 puL e potencial de deteccdo de

1100 mV.

4.11.3 Efeito do Volume da Alca de Amostragem

O efeito do volume da alca de amostragem foi avaliado para volumes de 25 a
151 pL, correspondentes a alcas de 5 a 30 cm, usando solu¢do 5,0 mmol L' de ATN.
Para esse estudo, foi utilizado potencial de detec¢do de 1100 mV e vazdo de 3,9 mL

min'l, otimizados anteriormente.
A Figura 62 mostra que o sinal da corrente aumenta até¢ 151 pL. Portanto, esse

volume foi selecionado para os estudos seguintes.
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Figura 62 - Efeito do volume da al¢a de amostragem na resposta amperométrica do eletrodo
compésito 60% (grafite, m/m) em solugio 5,0 mmol L' de ATN em tampdo universal pH 10 como

solugdo carregadora, usando vazdo de 3,9 mL min™' e potencial de detec¢do de 1100 mV.

4.11.4 Curvas Analiticas

Curvas analiticas foram obtidas para avaliar o comportamento da resposta
amperométrica do eletrodo compdsito 60% (grafite, m/m) em relacdo a concentracio
de ATN.

Os parametros foram otimizados anteriormente, e os melhores resultados foram
obtidos com potencial de detec¢do de 1100 mV (vs. Ag/AgCl), vazdao da solugdo

1

carregadora de 3,9 mL min~ e volume da alga de amostragem de 151 pL,

correspondente a alca de 30 cm. Usando essas condi¢des, foi obtida uma curva
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analitica, com uma resposta linear em todo intervalo estudado, entre 2,0 10%e 3,0 107

mol L' de solucdo de ATN (Figura 63).
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Figura 63 - Sinais transientes obtidos para o eletrodo compdésito 60% (grafite, m/m) usando (a) 2,0
10™, (b) 3,0 10™, (¢) 5,0 10, (d) 1,0 10” e () 3,0 10 mol L' de ATN, tamp@o universal pH 10 como
solucdo carregadora, vazio de 3,9 mL min™', potencial de detecgio de 1100 mV e volume da alga de

amostragem de 151 pL. No detalhe estd a curva analitica.

As injecOes foram realizadas em ordem crescente de concentracdo e entdao, em
ordem decrescente, para avaliar o possivel efeito de memodria. A resposta linear

(detalhe na Figura 63) obedeceu a Equacgdo 31:

I, =-0,25 pA + 1,8 10> pA mmol " L [ATN], n = 5, R =0,999, 31)

169



Capitulo 4 — Resultados e Discussdo

Foi observada uma freqiiéncia analitica de 90 determinacdes por hora. O limite
de deteccdo obtido nesse intervalo, de acordo com a Equagdo 12, foi de 18,1 umol L™.
O LQ encontrado foi de 60,5 pmol L'l, de acordo com a Equacdo 13.

O LD para ATN utilizando o eletrodo de carbono vitreo como detector
amperométrico, sob as mesmas condicdes utilizadas para o compdsito, foi de 141

1 . , . . . , .
pmol L, isto €, oito vezes maior que aquele obtido para o compdsito.

4.11.5 Determinacao de ATN em Formulacées Farmacéuticas

A aplicabilidade do eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) como detector
amperométrico em FIA para determinagdo de ATN foi verificada analisando
formulacgdes farmacéuticas.

A Figura 64 apresenta os sinais transientes obtidos para as solu¢des de padrdo e

amostra. No detalhe esta a curva resultante.
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Figura 64 - Sinais transientes para determinagdo de ATN em formula¢des farmacéuticas usando o
eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) em tampdo universal L' pH 10 como solucio carregadora,
vazio de 3,9 mL min"', potencial de deteccdo de 1100 mV e volume da alca de amostragem de 151
uL, com (a) 3,0 107, (b) 5,0 10, (¢) 1,0 107, (d) 3,0 10° mol L™, (S)), (S,), (S3) e (S4), referentes a
Atenolol G1, Atenol, Atenolol G2 e Angipress 2,0 107 mol LY, respectivamente. No detalhe, a regido

linear da curva.

Na Tabela 12 estdo apresentados os resultados usando o compodsito 60%
(grafite, m/m) no método proposto (FIA) e no método cromatogrifico HPLC para

comparagao.
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Tabela 12 - Determinacdo de ATN em formulagdes farmacéuticas usando o método de fluxo

proposto e o cromatografico HPLC

Amostra Atenolol (mg/ COMPRIMIDO) E| % E, %
Rotulado FIA® HPLC °
Atenolol (G1)* 100 102 £ 0,02 93,9 +£0,02 8,40 1,80
Atenol 50,0 48,9 £ 0,05 49,0 £ 0,06 - 0,08 -2,12
Atenolol (G2)* 50,0 46,2 £0,03 48,9+0,17 -5,60 -7,60
Angipress 25,0 26,2 +£0,2 25,1 £0,04 4,55 + 4,80

* G = genérico

® = resultado + desvio padrdo (n=3)

¢ = 1 determinagfo + desvio padrio (n = 2)

E,: FIA vs. HPLC (FIA-HPLC/HPLC) x100%

E,: FIA vs. rotulado (FIA- rotulado / rotulado) x 100%

Os resultados obtidos pelo método proposto FIA concordam com o valor
rotulado e o método comparativo HPLC em 95% de confianca, de acordo com o teste
t-Student.

Recuperacdes entre 94 ¢ 105% foram observadas para inje¢des de 2,0 mmol L™

das formulacdes farmacéuticas.

4.11.6 Estudo da Repetibilidade

A Figura 65 apresenta o estudo da repetibilidade utilizando o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) em FIA, em 10 injecdes sucessivas de solucdo 5,0
mmol L' de ATN em tampéo universal, pH 10.

O eletrodo apresentou média de corrente + desvio padrdao de 2,27 pA + 0,07,

paran = 10.
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Figura 65 — Fiagrama para 10 injecOes sucessivas de ATN, mostrando a repetibilidade do

eletrodo compésito 60% (grafite, m/m).

4.11.7 Estudo de Interferentes

Um estudo de interferentes foi realizado para avaliar o efeito do propanolol e da
furosemida na resposta amperométrica do ATN. Experimentos em FIA foram feitos
para soluc¢do 0,25 mmol L' de ATN na presenca de 0; 0,12; 0,25 e 0,50 mmol L'de
propanolol e furosemida, separadamente, como feito anteriormente em DPV. Foi
observada interferéncia, com um aumento da corrente em ambos 0S casos, mas com

interferéncia em dobro com a furosemida em relacdo ao propanolol.
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4.12 Resumo dos limites de deteccao e quantificacio obtidos com o eletrodo
composito 60% (grafite, m/m) e carbono vitreo utilizando as diferentes técnicas e

analitos descritos neste trabalho

Tabela 13 — Resultados obtidos utilizando os eletrodos compésito 60% (grafite, m/m) e carbono

vitreo descritos neste trabalho

Eletrodo Analito Técnica Resposta Linear/ LD/ Sensibilidade /
umol L umol L uAumol 'L

HQ SWV 1,0 — 400 0,28 100 0,07

FIA 100 — 10000 39 0,004

Compésito DPV 6,0 — 180 18,9 0,025
Grafite-PU APAP FIA 50 - 5000 2,6 0,01
RDE 24 -111 0,05
ATN DPV 4,0 -100 32 0,15

FIA 200 - 3000 18,1 0,002
HQ SwWV 6,0 — 1000 6 0,05

FIA 100 — 5000 478 0,006

Carbono DPV 20-180 7,1 0,016
Vitreo APAP FIA 50 - 1000 108 0,01
RDE 24 -200 5,6 0,05

ATN DPV 490 — 1400 41,5 0,003

FIA 300 — 3000 141 0,0002

A Tabela 13 apresenta as figuras de mérito obtidas utilizando o compo6sito 60%
(grafite, m/m) e o eletrodo de carbono vitreo. Pode ser observado, que em todos os

casos o composito apresenta vantagens em relacdo ao GC.
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES

Os estudos realizados neste trabalho permitiram concluir o que se segue:

VA prensagem do compdsito durante a cura da resina permite aumentar a
intensidade de corrente, provavelmente por melhorar o contato entre as particulas

condutoras de grafite;

V O eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) pode ser usado em técnicas
voltamétricas tais como SWV, DPV e RDE, seguindo as respostas esperadas, de

acordo com os estudos realizados usando diferentes analitos;

\ O eletrodo compésito 60% (grafite, m/m) pode ser usado como sensor
amperométrico para andlise em fluxo e cronoamperometria para os analitos usados, os

quais ndo se adsorvem na superficie do eletrodo;

\ As interferéncias observadas em alguns casos mostraram-se como um ponto
fraco do material, quanto a seletividade. Entretanto, o uso de modificadores adequados

poderia auxiliar na melhoria deste aspecto;

v Em todos os casos as sensibilidades observadas para o eletrodo compésito
60% (grafite, m/m) foram superiores aquelas obtidas com o carbono vitreo,
provavelmente devido aos grupos funcionais da resina poliuretana, que poderiam

auxiliar na pré-concentracdo dos analitos;

\ Nzo foram observadas perdas de resposta durante as determinagdes € o
eletrodo se mostrou repetitivo em todos os casos. Excluindo-se eventuais necessidades
de renovagdo mecénica da superficie, o eletrodo se mostrou durdvel e confidvel na

escala de tempo dos experimentos realizados.

175



Capitulo 6 — Trabalhos Futuros

CAPITULO 6 - TRABALHOS FUTUROS

\ Utilizar o eletrodo composito 60% (grafite, m/m) para determinar outros

analitos;

\ Introduzir modificadores tais como hexacianoferratos, 6xidos metalicos e
polimeros molecularmente impressos, para melhorar a seletividade e sensibilidade do

compdsito;

\ Realizar tratamentos de superficie tais como aplicacdo de extremos de
potencial e exposi¢do a agentes quimicos redutores e/ou oxidantes para ativar a

superficie e melhorar a sensibilidade do compdsito;
\ Utilizar o eletrodo composito 60% (grafite, m/m) em meio ndo organico;

\ Utilizar o eletrodo compésito grafite-PU em fluidos biolégicos sintéticos para

estudos medicinais.
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