UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA

DIELE APARECIDA GOUVEIA ARAUJO

Desenvolvimento de eletrodos de pasta de carbono a base de polidimetilsiloxano

aplicados para a quantificacdo de propranolol em formulacdes farmacéuticas

UBERLANDIA
2018



DIELE APARECIDA GOUVEIA ARAUJO

Desenvolvimento de eletrodos de pasta de carbono a base de polidimetilsiloxano

aplicados para a quantificacdo de propranolol em formulagdes farmacéuticas

Dissertacdo de mestrado apresentada ao Programa de
Pds-graduacdo do Instituto de Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia, como requisito para obtencéo do
titulo de Mestre em Quimica.
Orientadora: Profé. Dra. Regina Massako Takeuchi

UBERLANDIA
2018



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicacio (CIP)
Sistema de Bibliotecas da UFU, MG, Brasil.

A659d
2018

Aragjo, Diele Aparecida Gouveia, 1993-

Desenvolvimento de eletrodos de pasta de carbono a base de
polidimetilsiloxano aplicados para a quantificagdo de propranolol em
formulagdes farmacéuticas / Diele Aparecida Gouveia Aragjo. - 2018.

84 f. :il.

Orientadora: Regina Massako Takeuchi.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Federal de Uberlandia,
Programa de Pds-Graduag@o em Quimica.

Disponivel em: http://dx.doi.org/10.14393/ufu.di.2018.152

Inclui bibliografia.

1. Quimica - Teses. 2. Voltametria - Teses. 3. Propranolol - Teses. 4.
Eletroquimica - Teses. I. Takeuchi, Regina Massako. II. Universidade
Federal de Uberlandia. Programa de Pés-Graduacdo em Quimica. III.
Titulo.

CDU: 54

Rejane Maria da Silva — CRB6/1925



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE P&s-GRADUAGAO EM QUIMICA

Ata da defesa de DISSERTAGAO DE MESTRADO junto ao Programa de Pés-Graduagdo em
Quimica, do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia
DEFESA DE DISSERTAGCAO DE MESTRADO ACADEMICO, NUMERO 273/PPQUI.

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCACAO r}

DaTA: 16/02/2018

DiscenTE: Diele Aparecida Gouveia Araujo MaATRicULA: 11612QMI1001
TituLo po TrABALHO: Desenvolvimento de eletrodos de pasta de carbono a base de
polidimetilsiloxano aplicados para a quantificagdo de propranolol em formulagdes
farmacéuticas.

AREeA DE CONCENTRACAO: Quimica

LINHA DE PESQuIsA: Eletroquimica Aplicada

PROJETO DE PESQUISA DE VINCULACAO: Desenvolvimento de sensores eletroquimicos para a
analise de amostras de interesse ambiental da microrregido de Ituiutaba (Noroeste do
Triangulo Mineiro) - MCTI/CNPgq/Universal 14/2014 - processo 447668/2014-5

As quatorze horas do dia dezesseis de fevereiro do ano dois mil e dezoito, no(a) Auditério 2
do Campus do Pontal, reuniu-se a Banca Examinadora composta pelo Prof. Dr. Eduardo
Mathias Richter, Universidade Federal de Uberléndia, Prof. Dr. Sidney Xavier dos Santos,
Universidade Federal de Vicosa e Prof2 Dra. Regina Massako Takeuchi, professor(a)
orientador(a) e presidente da mesa. Iniciando os trabalhos, o(a) presidente da mesa
apresentou o(a) candidato(a) e a Banca Examinadora, agradeceu a presenca do publico e
discorreu sobre as normas e critérios para a realizacdo desta sessdo, baseadas no
Regulamento do Programa PPQUI. Em seguida, o(a) presidente da mesa concedeu a palavra
ao(a) candidato(a) para a exposi¢do do seu trabalho e, em sequéncia, aos examinadores, em
ordem sucessiva, para arguir o(a) apresentador(a). A duracdo da apresentacdo e o tempo de
arguicdo e resposta deram-se conforme as normas do Programa. Ultimada a arguic3o,
desenvolvida dentro dos termos regimentais, a Banca, em sess3o secreta, atribuiu os
conceitos finais e _cuprovou o(a) candidato(a). Por sugestdo da Banca Examinadora, o titulo
do trabalho sera
Y1 e r ole—

Esta defesa de Dissertagdo de Mestrado Académico é parte dos requisitos necessarios a
obtencdo do titulo de Mestre. O competente diploma sera expedido apés cumprimento do
estabelecido nas normas do Programa, legislacdo e regulamentacdo internas da UFU. As
corregdes observadas pelos examinadores deverdo ser realizadas no prazo maximo de 30
dias. Nada mais havendo a tratar, deu-se por encerrada a sessdo as _74 horas e _20_
minutos e lavrada a presente ata, que apds lida e aprovada, foi assinada pela Banca

Examinadora. /
/f/f ;4/ //66/44 oo

Praf.Dr.£duardo Mathias Richter Prof D/Sldney Xavier.dos Santos

o p - ¢ Y /
]\ e A\ NV ilerals Jda [< L &9 uLf'
v
Prof2 Dra. Regina Massako Takeuchi
Universidade Federal de Uberlandia - Avenida Jodo Naves de Avila, n° 2121, Bairro Santa Ménica - 38.408-144 - Uberlandia — MG

+55 — 34 — 3239-4385 cpaquimica@ufu.br http://www.cpgquimica.iq.ufu.br



DEDICATORIA

Dedico com carinho este trabalho....

A minha familia, que ndo mediu esforcos para que este sonho pudesse ser realizado!



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Deus Trino, por sempre me dar forcas e me Guiar nesta caminhada.
Obrigada Senhor por ser minha fonte de sabedoria e conhecimento.

Aos meus orientadores, Profé. Dra. Regina Massako Takeuchi e Prof. Dr. André Luiz
dos Santos, pelas oportunidades oferecidas e pincipalmente por sempre acreditarem na minha
capacidade. Obrigada pela orientacdo que recebi durante estes 4 anos de trabalhos
desenvolvidos. Como gosto de dizer, vocés foram essenciais para 0 meu crescimento pessoal e
profissional.

Aos bens mais preciosos que tenho, meus pais, Rosangela e Francisco, 0 meu amor,
minha admiracdo e muito obrigada por tudo que sou e tenho.

Ao meu irmdo Diego, pelo incentivo e apoio sempre.

A0 meu esposo Guilherme, por ter me amado sem medidas, pelo companheirismo e
compreensdo nos meus momentos de auséncia durante o periodo do mestrado.

Agradeco aos meus amigos do GPMEI pela ajuda e amizade: Leticia, Natalia, Ana Clara,
Lauro e Leandro. Agradeco, de forma especial ao Lauro, irméo que a “Quimica” me deu, o qual
contribuiu muito para o desenvolvimento deste trabalho. Ao mestre Leandro, que muito me
ajudou e me acalentou nos meus momentos de desespero. Agradeco também a Aninha, pelas
oracoes e intercessoes, Deus te abencoe!

Aos meus amigos de caminhada na Fé (Equipe de Casais Nossa Senhora de Fatima e
Equipe de Liturgia Sdo Tarcisio), vocés me ajudaram a crescer espiritualmente, o que foi
extremamente importante nestes ultimos dias.

A FACIP/UFU pela infraestrutura concedida para a execucéo deste trabalho.

A CAPES pela bolsa de mestrado concedida.

Ao Prof. Dr. Anizio Marcio Faria, que cedeu gentilmente alguns materiais utilizados
neste trabalho. Obrigada também pela sua dedicagcdo em me ajudar sempre, vocé € meu exemplo
de humildade.

A Proft. Dra. Renata Galvdo de Lima pela amizade. Obrigada pelos momentos de
discussoes cientificas, politicas e emocionais. Vocé fez com que nossas manhds no A2 ficassem
mais felizes e animadas.

Aos membros da Banca Examinadora, Prof. Dr. Eduardo Mathias Richter e Prof. Dr.

Sidney Xavier dos Santos, por aceitarem avaliar e contribuir com este trabalho.



EPIGRAFE

“Tomai, portanto, a Armadura de Deus, para que possais resistir nos dias maus e manter-vos

inabaldveis no cumprimento do vosso Dever”.

Efésios, 6, 13.



RESUMO

Este trabalho descreve o desenvolvimento de um método eletroanalitico para
determinacéo de propranolol em formulacdes farmacéuticas. Inicialmente, eletrodos de pasta
de carbono modificados com silica funcionalizada com poli(dimetilsiloxano-co-
alquilmetilsiloxano) — CPE/Si(PDAS) foram utilizados para deteccdo do farmaco por
voltametria de redissolucdo anddica aplicando-se a técnica de pulso diferencial. Para fins de
comparagOes analiticas, um eletrodo de pasta de carbono modificado com silica nédo
funcionalizada foi preparado - CPE/Si-Gel. Os eletrodos de pasta de carbono modificados com
Si(PDAS) e Si-Gel ndo permitiram o desenvolvimento de um método eletroanalitico para
determinacdo de propranolol, uma vez que nao foi possivel obter intervalos lineares
reprodutiveis. Alternativamente, um eletrodo de pasta de carbono preparado com 80 % de p6
de carbono e 20% de polidimetilsiloxano (PDMS) - CPE/PDMS, foi utilizado na determinagéo
de propranolol e para comparacdo outro eletrodo foi preparado nas mesmas condic¢oes
utilizando Nujol® como aglutinante- CPE/NUJOL. As curvas analiticas construidas para
propranolol empregando ambos os eletrodos foram lineares no intervalo de 10 a 60 pmol L*,
com R? = 0,997 para o CPE/PDMS e R? = 0,981 CPE/ NUJOL. Os limites de deteccéo e
quantificacdo obtidos para o CPE/PDMS foram de 3 e 10 umol L e, para o CPE/ NUJOL foram
de 8 e 27 umol L, respectivamente. Através das imagens obtidas por microscopia eletronica
de varredura, verificou-se que a pasta preparada com PDMS apresentou morfologia menos
rugosa, o que poderia explicar as menores correntes residuais e, consequentemente, a melhor
detectabilidade deste eletrodo em relagdo a pasta preparada com Nujol®. O método proposto
empregando o CPE/PDMS foi aplicado na determinagdo de propranolol em 4 diferentes
amostras de medicamentos, as quais também foram analisadas por espectrofotometria na regido
UV-vis. As quantidades de PROP encontradas nas amostras de formulacdes farmacéuticas
empregando ambos os metodos foram concordantes com o teor informado pelo fabricante.
Além disso, ndo foram encontradas evidéncias de diferencas estatisticas entre o teor de PROP
obtido pelo método voltamétrico proposto e 0 método espectrofotométrico UV-vis, uma vez
gue os valores de F e t calculados foram menores que os valores criticos. Dessa forma, o
CPE/PDMS mostrou-se eficiente na determinacgédo de propranolol em amostras de formulacoes

farmacéuticas.

Palavras chave: pasta de carbono, voltametria, propranolol, polidimetilsiloxano.



ABSTRACT

An electroanalytical method for the determination of propranolol in pharmaceutical
formulations is described. Initially, poly (dimethylsiloxane-co-alkylmethylsiloxane
functionalized silica-modified carbon paste electrodes - CPE/Si (PDAS) were used for drug
detection by anodic stripping voltammetry using the differential pulse technique. For analytical
comparisons, a non-functionalized silica modified carbon paste electrode was prepared - CPE /
Si-Gel. Si(PDAS) and Si-Gel modified carbon paste electrodes did not allow the development
of an electroanalytical method for determination of propranolol, since it was not possible to
obtain reproducible linear range. Alternatively, a carbon paste electrode prepared with 80%
carbon powder and 20% polydimethylsiloxane (PDMS) - CPE/PDMS was used in the
determination of propranolol and for comparison another electrode was prepared under the
same conditions using Nujol® as binder - CPE/NUJOL. The analytical curves constructed for
propranolol using both electrodes were linear in the range of 10 to 60 umol L%, with R? = 0.997
for CPE/PDMS and R? = 0.981 for CPE/NUJOL. The limits of detection and quantification
obtained for the CPE/PDMS were 3 and 10 umol L™ and for the CPE/NUJOL were 8 and 27
umol L, respectively. From the images obtained by scanning electron microscopy was verified
that the paste prepared with PDMS showed a less rough morphology, which could explain the
lower residual currents and, consequently, the better detectability of this electrode when
compared to the paste prepared with Nujol®. The proposed method using the CPE/PDMS was
applied in the determination of propranolol in 4 different drug samples, which were also
analyzed by spectrophotometry in the UV-vis region. The amounts of PROP found in the
samples of pharmaceutical formulations employing both methods were in agreement with the
content reported by the manufacturer. Moreover, no evidence of statistical differences was
found between the PROP content obtained by the proposed voltammetric method and the UV-
vis spectrophotometric method, since the calculated F and t values were lower than the critical
values. Thus, CPE/PDMS proved to be efficient to determine propranolol in samples of

pharmaceutical formulations.

Keywords: carbon paste, voltammetry, propranolol, polydimethylsiloxane.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideractes Gerais — Técnicas eletroanaliticas na determinacao de farmacos

A aplicacdo das técnicas eletroanaliticas na determinagdo de farmacos tem aumentado
consideravelmente nos altimos anos, uma vez que a maioria dos compostos
farmacologicamente ativos apresentam centros eletroativos, os quais podem ser oxidados e/ou
reduzidos na superficie de eletrodos, permitindo assim a aplicacdo destas técnicas [1]. Um
rapido levantamento realizado na literatura com as palavras-chave “farmaco e eletroanalitica”,
mostra que no ano de 2016 houve um aumento de aproximadamente 75% no numero de
publicacBes que utilizam as técnicas eletroanaliticas na analise de farmacos em relacdo ao ano
de 2000,

As técnicas eletroanaliticas tém despertado o interesse de inimeros pesquisadores
devido a alta sensibilidade, baixo limite de deteccao e custo instrumental moderado em relagédo
as outras técnicas analiticas, como por exemplo as técnicas cromatogréaficas utilizadas para
determinacdo de farmacos [2-4]. Além disso, sdo técnicas rapidas, que utilizam instrumentagéo
simples e que sdo compativeis com solugdes coloridas e suspensdes, 0 que minimiza 0s
requisitos destas técnicas quanto aos procedimentos de preparo de amostras [1,2].

Dentre as técnicas eletroanaliticas, as voltamétricas sdo amplamente utilizadas na
determinacdo de diferentes compostos farmacoldgicos. Além dos aspectos analiticos
fornecidos, a voltametria ainda permite o conhecimento das propriedades eletroquimicas de um
farmaco, sendo estas relevantes na compreensao de sua atividade farmacoldgica [5].

Existem na literatura [6-9] vérias publicacdes que comprovam que as técnicas
voltamétricas sdo métodos alternativos promissores para a determinacdo de compostos
farmacéuticos. Nestes trabalhos, os métodos voltamétricos propostos foram validados e os
resultados obtidos utilizando a voltametria como técnica analitica foram concordantes aos
resultados obtidos pelos métodos descritos nas farmacopeias, 0s quais baseiam-se, em maior
parte, em técnicas cromatograficas e/ou espectroscopicas.

Vaérios eletrodos constituidos de diferentes materiais tém sido empregados como
eletrodos de trabalho para a determinagéo de farmacos, entre eles: eletrodos de mercurio [10] e
os eletrodos sélidos, tais como: carbono vitreo [11,12], platina [13], diamante dopado com boro

[6], ouro [14], entre outros. Os eletrodos de mercurio, como o eletrodo gotejante de mercurio,

1 Nota: Dados retirados da base Web of Science, 2017.
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tém grande importancia historica, pois estiveram diretamente envolvidos no desenvolvimento
da polarografia por Heyrovsky, sendo esta precursora das técnicas voltamétricas atuais [15].
Entretanto, o uso deste eletrodo tem diminuido nos dltimos anos, principalmente devido as

questdes ambientais. Por estas razdes, os eletrodos solidos vém sendo amplamente utilizados.

1.2 Eletrodos de pasta de carbono - CPE

Dentre os diferentes tipos de eletrodos solidos empregados em eletroandlise, 0s
eletrodos de pasta de carbono (CPE, do inglés Carbon Paste Electrode) ocupam um lugar de
destaque, pois apresentam caracteristicas interessantes, como baixo custo, preparo
relativamente rapido e facil, superficies totalmente renovaveis, reduzindo a possibilidade de
ocorrer o efeito memoria, e ainda podem ser utilizados no estudo de diversas espécies organicas
e inorganicas presentes na agua, solo, esgoto, minério e minerais, rejeitos industriais, controle
de qualidade da industria farmacéutica, entre outras utilizagdes [16].

O primeiro CPE foi desenvolvido por Ralph Norman Adams no ano de 1958 na
Universidade de Kansas em Lawrence. Estes eletrodos foram preparados como alternativa aos
eletrodos gotejantes de mercdrio, com uma vantagem de atingir potenciais mais positivos e
possibilitar o estudo de reacdes de oxidacdo de compostos organicos, o que era limitado com o
uso do mercurio [17]. Inicialmente, Adams tentou produzir um eletrodo de carbono com
caracteristicas semelhantes aos eletrodos gotejantes de mercurio desenvolvidos por Heyrovsky.
Diante do insucesso, depois de algum tempo, surgiu a ideia de se utilizar a disperséo de carbono
para a construcdo de eletrodos solidos. Apds novos experimentos, um novo material eletrédico
a base de carbono foi produzido, sendo este denominado pasta de carbono devido a sua
consisténcia [16]. Desde entdo, os CPE tém sido amplamente utilizados na determinagdo de
compostos organicos e inorganicos.

Os CPE séo constituidos por uma mistura entre pé de carbono (fase condutora) e um
liquido orgéanico imiscivel em &gua (aglutinante), este dltimo, tem como funcdo juntar as
particulas de carbono conferindo aos eletrodos uma consisténcia pastosa [18]. A construcéo dos
CPEs é simples e rapida. A pasta obtida pela mistura carbono e aglutinante é introduzida e
compactada no interior de um suporte polimérico inerte e com pequeno didmetro, contendo em
seu interior um émbolo metélico para contato elétrico [19]. Além desta configuracdo, os CPE
sdo facilmente miniaturizados, assumindo assim, diferentes tamanhos e formatos, podendo
ainda ser empregados em diversos sistemas [20- 24].

O pd de carbono utilizado como fase condutora pode apresentar distintas formas

alotropicas, tais como: nanofibras de carbono, p6 de carvao, nanotubos de carbono de paredes
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simples ou multiplas, microesferas de carbono, diamante natural ou sintético pulverizado e pd
de carbono vitreo [19].

Inicialmente, os aglutinantes utilizados para a construcdo destes eletrodos eram
derivados halogenados. Contudo, devido a alta toxicidade, estes foram substituidos por éleos
minerais como Nujol® ou parafina liquida. Atualmente, diversos tipos de aglutinantes
alternativos sdo utilizados no preparo dos CPE. Os liquidos i6nicos [18] tém sido amplamente
utilizados, estes aglutinantes contribuem com a condutividade do eletrodo, causando uma
rapida transferéncia eletrénica. Entretanto, o alto valor na aquisicdo destes materiais é uma
desvantagem, visto que o baixo custo é um dos atrativos oferecidos pelos CPE. Novos materiais
aglutinantes ainda sdo altamente desejados. Moléculas organicas condutoras (fio molecular)
[25] tém sido também empregadas como aglutinantes alternativos em CPE. Alguns polimeros,
como por exemplo: resina epoxi [26], poliestireno [27], poliuretano [28], também sdo utilizados
como aglutinantes no preparo de compositos mais rigidos.

Borrachas de silicone tém sido largamente empregadas no preparo de eletrodos
compositos [9,29]. Os silicones sdo polimeros que contém grupos metilas em seus radicais,
sendo assim denominados polidimetilsiloxano. Estes materiais podem ser apresentados nas
formas fluidas, de resina ou elastdbmeros [30]. Os eletrodos compdsitos empregando silicone
em sua composicao sdo preparados diferentemente dos eletrodos de CPE convencionais. Neste
caso, geralmente uma etapa de cura € realizada (compressdo mecanica ou aquecimento),
tornando assim, o procedimento de preparo mais demorado em relagdo ao preparo dos CPE
[31].

A aplicabilidade de métodos eletroanaliticos para a determinacdo de farmacos em
formulacGes farmacéuticas empregando os CPEs € relatada em diversos trabalhos na literatura.
Nestes trabalhos, os CPE mostraram-se eficientes para quantificacdo de diversos compostos
farmacoldgicos [32 -36].

Samiec e Navratilova [33] empregaram um CPE para investigar o comportamento
eletroquimico dos farmacos bromazepam e alprazolam, bem como quantifica-los em
medicamentos. O intervalo linear encontrado foi de 0,8 a 100 pmol L* para ambos os farmacos,
apresentando limite de quantificacio de 0,38 pmol L e 0,42 pmol L para o bromazepam e
alprazolam, respectivamente. O método voltamétrico desenvolvido foi capaz de quantificar
estes compostos em formulagOes farmacéuticas apresentando baixos valores de desvio padrédo
relativo, 2,2 e 2,9% para bromazepam e alprazolam, respectivamente.

Franco et al. [35] demonstraram 0 bom desempenho de um CPE preparado com o6leo
mineral Nujol® na deteccdo amperométrica de Atenolol em formulages farmacéuticas

contendo outros dois principios ativos, clotarlidona e nifedipino. Para este estudo, foi utilizado
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um sistema de injecdo em fluxo com recirculagcdo da solugéo carregadora, minimizando desta
forma a quantidade de residuo gerado. Neste trabalho, os autores verificaram uma resposta
linear no intervalo de 50 a 1000 pmol LI, com limite de deteccdo 8 umol L. O método
analitico desenvolvido mostrou-se eficiente para a quantificacdo de Atenolol em 5 diferentes
amostras de formulacdo farmacéutica.

Em outro trabalho [36], um CPE preparado com 6leo mineral Nujol® foi utilizado para
determinacdo simultanea de trés diferentes farmacos da classe dos anti-inflamatorios:
naproxeno, diclofenaco e acetominofeno. Neste estudo, foi demonstrado que o CPE apresenta
capacidade para quantificacdo destes farmacos em formulacfes farmacéuticas, fornecendo
limites de deteccdo de 19, 4,1 e 3,7 umol L para naproxeno, diclofenaco e acetominofeno,
respectivamente. Assim, o CPE desenvolvido foi eficiente para a determinacdo destes
compostos farmacoldgicos em medicamentos, uma vez que os resultados obtidos foram
concordantes aos resultados encontrados empregando a técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

Além de todas as caracteristicas destacadas anteriormente, uma propriedade
extremamente atrativa dos CPEs ¢ a facilidade com que outros materiais podem ser adicionados
a pasta promovendo sua modificagdo como um todo, diferentemente do que ocorre com
eletrodos sélidos convencionais, em que a modificacdo ocorre apenas na superficie do eletrodo.
Nos ultimos anos, as pesquisas em eletroanalise tém buscado obter novos materiais eletrodicos
baseados em pasta de carbono com desempenho analitico superior ao obtido com CPE
convencionais, para determinacgdo de varios compostos [37-40].

1.3 Eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificados - CMCPE

A modificacdo quimica de um CPE visa transferir para este as propriedades quimicas
do modificador, de modo a estabelecer interacBes eletrodo-analito que se convertam em
melhora do desempenho analitico do eletrodo, aumento de sensibilidade e/ou seletividade
[41,42].

Inicialmente, a denominacdo eletrodo quimicamente modificado (CME, do inglés
Chemically Modified Electrode) foi utilizada para referir-se de forma geral a eletrodos
convencionais (mercurio, ouro, carbono e platina) com espécies quimicamente ativas
convenientemente imobilizadas em sua superficie [43].

O nome eletrodos de pasta de carbono eletroativos, foi empregado pela primeira vez em
1960, com a introducdo de um liquido organico eletroativo a mistura po de grafite/aglutinante

[18]. Em 1981, surgiu o termo eletrodos de pasta de carbono quimicamente modificados
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(CMCPE, do inglés Chemically Modified Carbon Paste Electrode), sendo estes preparados com
a mistura direta do modificador a pasta de carbono [18]. Desde entéo, varios eletrodos de pasta
de carbono quimicamente modificados vém sendo desenvolvidos para a determinacdo de
inimeras espécies inorganicas e organicas, nas mais diversificadas matrizes, de forma rapida,
simples e sem risco de contaminagfes, uma vez que 0os materiais utilizados para constituicao
desses eletrodos nao sdo toxicos [18,44].

Diversas maneiras sdo empregadas para promover a modificacdo de eletrodos, entre
elas: adsorgdo, ligacdo covalente e recobrimento com filmes poliméricos. Entretanto, para 0s
CPE, a forma de modificacdo mais comum baseia-se na adicdo de diferentes classes de
compostos a mistura de p6 de carbono e aglutinante, resultando na formacao de um compdsito
com caracteristicas condutoras e propriedades particulares aplicado para diferentes finalidades
[45].

Diferentes modificadores séo utilizados para o preparo dos CMCPE empregados na
determinacdo de farmacos em formulagdes farmacéuticas e fluidos bioldgicos. Dentre eles
pode-se destacar: nanotubos de carbono de paredes multiplas [46], nanoparticulas de metais
[47,48], zedlitas [49], oxido de grafeno [50], compostos inorganicos [51], silica funcionalizada
[52], entre outros.

A determinacdo voltamétrica de pramipexol em amostras de formulagdes farmacéuticas
e fluidos bioldgicos foi realizada empregando um CPE modificado com diéxido de titanio
(TiO) [53]. O eletrodo modificado foi preparado através da mistura de 15% de nanoparticulas
de TiO2com 85% (m/m) de pasta de carbono. Estudos de adi¢éo e recuperacao foram realizados,
obtendo recuperacdes proximo a 100% para as amostras analisadas, comprovando assim, que 0
CPE maodificado com TiO2 pode ser aplicado para quantificacdo deste farmaco.

Shadjou et al. [42] conseguiram resultados satisfatorios para determinacgéo de atenolol,
carvedilol e propranolol em urina, utilizando um CMCPE com nanoparticulas de 6xido cobre.
O eletrodo foi preparado pela mistura direta do modificador, pé de carbono e 6leo mineral. Este
eletrodo mostrou boa atividade eletrocatalitica, uma vez que os compostos estudados foram
oxidados em potenciais menos positivos em relacdo a outros eletrodos avaliados.

A grande versatilidade de materiais a base de silica associadas as propriedades quimicas
de sua superficie, tais como: elevada area superficial, alta capacidade de adsorcao, elevada
estabilidade quimica, insolubilidade em solventes orgénicos e possibilidade de funcionalizag&o,
torna-os excelentes agentes modificadores para a constru¢do de CMCPEs [43,54]. Geralmente,
a silica é funcionalizada com alguns componentes, tais como: polimeros, 0xidos metalicos ou

espeécies eletroativas, que apresentam afinidades especificas com o analito estudado [43,45].
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Os agentes modificadores a base de silica sdo empregados frequentemente para
modificacdo de CPEs aplicados na determinacdo de metais em diversas matrizes [55-58].
Contudo, estes materiais podem ser utilizados na modificacdo de CPE para determinacéo de
compostos organicos, especialmente farmacos os quais tém sido estudados nos Gltimos anos
[59-62]. Geralmente, a silica é funcionalizada e, em seguida, adicionada a pasta de carbono.

O comportamento eletroquimico da vitamina B6 e dopamina foi avaliado utilizando um
CMCPE com silica funcionalizada com complexos de niquel e cobalto [59]. Este eletrodo foi
preparado pela mistura de 50% de pé de grafite e 50% da silica funcionalizada, seguida pela
adicdo de aglutinante - 6leo mineral. Um aumento na resposta voltamétrica de dopamina e
vitamina B6 foi registrado. Além disso, 0 CMCPE modificado proporcionou excelente
estabilidade e reprodutibilidade, uma vez que as respostas voltamétricas obtidas empregando
CMCPE né&o apresentaram mudancas significativas ap6s longos periodos de uso.

Um sensor eletroquimico & base de pasta de carbono e modificado com silica
funcionalizada contendo polianilina e nanoparticulas de ouro foi utilizado na determinacéo de
acido ascérbico. O CMCPE apresentou alta sensibilidade e seletividade, fornecendo limite de
deteccdo de 0,97 umol L™ para determinacéo de acido ascorbico na presenca de cido Grico e
dopamina. O método eletroanalitico desenvolvido foi aplicado com éxito para a quantificacdo
de acido ascérbico em amostras de formulagdo farmacéutica. Além disso, os estudos realizados
mostraram que o método desenvolvido apresentou capacidade para ser empregado na
quantificacéo de acido ascorbico em amostras bioldgicas [61].

Em 2015, foi descrito na literatura o preparo de um novo sorvente a base de silica
funcionalizada aplicado na extracdo em fase soOlida de farmacos anti-hipertensivos [-
bloqueadores [63]. Este sorvente foi preparado a partir da imobilizacdo do poli(dimetilsiloxano-
co-alquilmetilsiloxano) — PDAS sobre o suporte de silica. Para avaliacdo da aplicabilidade deste
material, trés farmacos foram estudados: propranolol, metoprolol e atenolol. As analises foram
realizadas empregando as técnicas de espectrometria de absor¢do molecular UV/vis e
cromatografia gasosa com deteccdo por ionizacdo em chama. O material desenvolvido
apresentou capacidade de recuperacdo dos farmacos satisfatoria (94% - propranolol e
metropolol; 47% atenolol). Estes resultados indicam que esta silica funcionalizada pode ser um
material promissor para a modificacdo de eletrodos utilizados na determinag&o de farmacos

propranolol e metropolol.



22

1.4 Técnicas voltamétricas e voltametria de redissolucdo adsortiva

Nas técnicas voltamétricas, informagdes quantitativas de uma espécie eletroativa séo
obtidas por meio da medida da magnitude da corrente elétrica que flui entre os eletrodos de
trabalho e auxiliar, durante uma aplicacdo de diferenca de potencial entre os eletrodos de
trabalho e de referéncia. Dessa forma, curvas de corrente-potencial, denominadas
voltamogramas, sdo registradas. O eletrodo de trabalho é aquele no qual ocorre a reagdo de
interesse (oxidacdo ou reducgdo do analito, por exemplo). O eletrodo auxiliar, € responsavel por
“fechar” o circuito elétrico da célula eletroquimica, permitindo o fluxo de elétrons. O eletrodo
de referéncia permite que o potencial do eletrodo de trabalho seja controlado e conhecido. As
técnicas voltamétricas se subdividem em uma variedade de modalidades, que s&o classificadas
de acordo com o tipo de perturbagéo potencial-tempo aplicada ao eletrodo de trabalho [4,15].

A voltametria ciclica (CV, do inglés Cyclic Voltammetry) é talvez a mais versatil técnica
eletroquimica para o estudo de espécies eletroativas, pois permite localizar os potenciais nos
quais o analito é oxidado e/ou reduzido. Nesta modalidade, o potencial varia linearmente com
0 tempo até um potencial méximo, no qual ocorre uma inversdo no sentido de varredura e 0
potencial retorna ao seu valor inicial. A sua principal utilizacdo se da no objetivo de gerar
informac@es qualitativas sobre processos eletroquimicos em diferentes condi¢Bes. Além disso,
permite também, avaliar a influéncia do eletrdlito de suporte, pH, solvente, etc. sobre os
processos redox da espécie quimica de interesse [64,65].

Dentre as técnicas voltamétricas, as que envolvem pulsos de potencial sdo as mais
apropriadas para aplicacOes analiticas, pois sdo mais eficientes para discriminar a corrente
faradaica da capacitiva, o que leva a menores limites de deteccéo [15].

Na voltametria de pulso diferencial (DPV, do inglés Differential Pulse Voltammetry), o
potencial é aplicado na forma de pulsos sobrepostos a uma rampa de potencial crescente. O
pulso aplicado é de pequena amplitude, e a corrente € amostrada em dois momentos, 0 primeiro
momento ¢ antes da aplicacdo do pulso e o segundo apds a aplicacao do pulso, o valor final da
corrente € a diferenca entre esses dois valores medidos. Desta forma, a corrente faradaica é
discriminada da corrente capacitiva, o que leva a um aumento da detectabilidade da técnica. A
DPV é uma técnica que permite a determinacdo quantitativa de varias espécies organicas e
inorganicas com limites de detecgdo que podem chegar na ordem de 10”7 mol L™ [4,15].

Na voltametria de onda quadrada (SWV, do inglés Square Wave Voltammetry), a
imposicdo do potencial ocorre em pulsos de mesma amplitude, um no sentido direto e outro no

reverso ao da varredura, durante um pequeno intervalo de tempo. Nesta técnica, a corrente é
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medida em um primeiro momento apds cessar 0 pulso de potencial direto e novamente apds
cessar 0 pulso de potencial reverso. Em virtude das correntes serem medidas nos instantes
finais de cada pulso, a contribuicdo da corrente capacitiva para a corrente total € minimizada.

Os limites de deteccdo e quantificacdo das técnicas voltamétricas podem ser
significativamente diminuidos se uma etapa de pré-concentra¢do do analito na superficie do
eletrodo é introduzida, o que da origem as chamadas técnicas voltamétricas de redissolucdo. A
voltametria de redissolugdo pode ser classificada de acordo com a etapa de pré-concentracdo
do analito na superficie do eletrodo de trabalho. Na voltametria de redissolucdo adsortiva
(AdSV, do inglés Adsorptive Stripping Voltammetry), a espécie de interesse é acumulada na
superficie do eletrodo por adsorcdo espontanea, sem necessidade de alteracdo do estado de
oxidacdo do analito estudado [15]. As interacdes do analito com o material eletrédico surgem
a partir de atracdes eletrostaticas, ligacGes covalentes ou de troca idnica [4], e a determinacao
seguird por redissolucgdo catddica ou anddica, dependendo da forma como a espécie de interesse
foi pré-concentrada na superficie do eletrodo de trabalho

Basicamente, as técnicas voltamétricas de redissolucdo adsortiva envolvem duas etapas:
a primeira é conhecida como uma etapa de pré-concentracdo, que tem como fungdo acumular
maiores quantidades do analito na superficie do eletrodo de trabalho, em condicdes
hidrodinamicas de transporte de massa rigorosamente controlado. A segunda etapa é o registro
da medida do sinal através da redissolucdo das espécies quimicas para o seio da solucéo,
anteriormente acumuladas na superficie do eletrodo de trabalho. A redissolucdo € imposta
mediante varredura em um intervalo de potenciais previamente estabelecida [15].

Uma grande vantagem das técnicas de redissolugdo associadas aos eletrodos CMCPE é
que a pré-concentracdo pode ser realizada diretamente na amostra, uma vez que o eletrodo
modificado apresenta afinidade especifica pelo analito de interesse.

Os métodos de redissolucao tém como principal vantagem proporcionar um aumento na
sensibilidade e seletividade. Varios estudos [66,67] tém demonstrado a utilizacdo da técnica de
AdSV na analise de diversos compostos. Para analise de farmacos, a AdSV é muito utilizada,
pois baixos limites de deteccdo sdo obtidos a partir da acumulagéo do analito na superficie do
eletrodo seguido de um processo de redissolucdo [68-70].

1.5 Propranolol

Propranolol (PROP), denominado quimicamente como (1-(isopropilamino)-3-(1-
nafitilox) -2-(propranol), cuja formula estrutural é apresentada na Figura 1, € um farmaco da
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classe dos B-bloqueadores frequentemente utilizado no tratamento de doencas cardiovasculares,

tais como: hipertensdo, arritmias cardicas, angina de peito e infarto do miocardio [34,71,72].

Figura 1. Estrutura quimica do propranolol.
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Diferentes métodos analiticos tém sido relatados na literatura para a determinacdo de
PROP em amostras de formulacGes farmacéuticas e fluidos biol6gicos. Estes métodos utilizam
geralmente as técnicas de espectrofotometria [73], cromatografia liquida [74,75], eletroforese
capilar [76,77], colorimetria [78], entre outros [72,79]. No entanto, a maioria destes métodos
de analise requer equipamentos e reagentes relativamente caros. Além disso, os procedimentos
analiticos adotados sdo demorados, necessitando muitas vezes de etapas de separacédo [80].

Por outro lado, os métodos eletroanaliticos tém sido muito aplicados na analise de
formulacGes farmacéuticas, uma vez que maioria destas amostras ndo requer procedimentos de
pré-tratamento. A deteccdo de PROP foi descrita na literatura empregando eletrodo de pasta de
carbono [34,81], carbono vitreo modificado com nanotubos de carbono [71,82], diamante
dopado com boro [83], entre outros.

Gimenes et al. [77] relataram a determinacdo simultdnea de propranolol e
hidroclorotiazida em formulages farmacéuticas empregando dois métodos, sendo o primeiro
baseado na anélise por injecdo em batelada com deteccdo amperométrica e outro empregando
a eletroforese capilar. Ambos os métodos forneceram resultados precisos, rapidos e com baixos
limites de deteccao.

Em outro trabalho, um eletrodo compdsito preparado com 70% de nanotubos de carbono
e 30% silicone foi utilizado na determinagdo de PROP em formulagdes farmacéuticas [84]. A
AdSV foi empregada na modalidade de onda quadrada em tampéo B.R. pH 7. A resposta foi
linear no intervalo de 0,3 a 5,4 pmol L%, o limite de deteccéo de 78 nmol L™ foi encontrado. O
eletrodo compdsito mostrou-se robusto e reprodutivel, recuperagdes entre 98 e 102% foram
obtidas. Os resultados foram comparaveis aos resultados obtidos pelo método oficial para

determinacdo de PROP em formulagdes farmacéuticas, descrito na farmacopeia americana.
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Radi et al. [34] estudaram a oxidagdo de PROP em produtos farmacéuticos utilizando
um eletrodo de pasta de carbono. O efeito do pH na resposta voltamétrica do farmaco foi
estudado. Um pico anddico em aproximadamente +1 V vs. Ag/AgClsa foi obtido, as medidas
foram realizadas utilizando tampdo B.R. pH 2 como eletrélito de suporte. Um intervalo linear
de trabalho de 0,6 a 50 umol L™ e um limite de detecgdo de 0,2 umol L foram obtidos. Os
resultados apresentados neste trabalho foram concordantes aos obtidos pelo método
espectrofotométrico.

Neste contexto, o presente trabalho descreve o preparo simples de um CPE utilizado no
desenvolvimento de um método eletroanalitico rapido, preciso e com custo moderado, para
quantificacdo de PROP em formulagdes farmacéuticas, visto que as técnicas eletroanaliticas

sdo promissoras para determinacdo de farmacos em diferentes matrizes.



26

2 OBJETIVOS

O objetivo inicial deste trabalho foi utilizar a silica funcionalizada com poli(dimetil-co-
alquilmetilsiloxano) na modificacdo de eletrodos de pasta de carbono e emprega-los como
eletrodo de trabalno em um método eletroanalitico desenvolvido para determinacdo de
propranolol, baseado na técnica de AdSV.

Posteriormente, outra estratégia adotada foi preparar um eletrodo de pasta de carbono
empregando polidimetilsiloxano (PDMS) como aglutinante e utiliza-lo como eletrodo de
trabalho no desenvolvimento de um método eletroanalitico rapido, preciso e com custo

moderado para a determinacdo de propranolol em formulac6es farmacéuticas.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solugbes

Todas as solugdes utilizadas neste trabalho foram preparadas com &gua de alta pureza
(ASTM tipo I, com resistividade > 18,3 MQ cm), obtida a partir de um sistema de
ultrapurificacdo Megapurity® (Billerica, EUA). Os reagentes utilizados no preparo das solucdes
e no preparo dos eletrodos foram de pureza analitica e ndo passaram por qualquer procedimento
de purificacdo adicional.

Para o preparo do eletrolito de suporte tampéo Britton-Robinson (B.R.), acido aceético
glacial, acido bérico e di-hidrogenofosfato de potassio foram empregados, resultando em uma
solugdo com concentracéo final de 0,04 mol L™ de cada componente. Solugdes de hidroxido de
potassio (KOH) e acido cloridrico (HCI), ambas 6 mol L, foram utilizadas para ajustar o pH
do tampdo B.R. no valor desejado. Todos esses reagentes foram adquiridos da empresa Vetec
(Rio de Janeiro, Brasil).

A solucéo estoque de PROP 0,01 mol L foi preparada diretamente pela dissolucéo do
padrdo de cloridrato de propranolol em &gua, adquirido em uma industria de manipulacéo
farmacéutica - Farmacia Cruzeiro, na cidade de ltuiutaba - MG. As solucdes estoque foram
preparadas diariamente.

Os CPE foram preparados utilizando como material condutor o p6 de grafite com
particulas menores que 20 um (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). Como aglutinante foram
empregados, parafina sélida (Synth, S&o Paulo, Brasil), 6leo mineral Nujol® (Sigma-Aldrich,
St. Louis, USA) e polidimetilsiloxano — PDMS (Petrarch Systems Inc., Bistrol, Pensilvania).

A caracterizacao eletroquimica do eletrodo de pasta de carbono preparado com PDMS
como aglutinante foi realizada 10 mL de KCI (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil) 1 mol L
empregando 1 mmol L K4[Fe(CN)g] (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), e em meio misto contendo
50% de solvente organico, metanol ou etanol.

Os modificadores utilizados neste trabalho foram gentilmente cedidos pelo Grupo de
Pesquisas em Cromatografia, coordenado pelo professor Dr. Anizio Marcio de Faria, da
Faculdade de Ciéncias Integradas do Pontal da Universidade Federal de Uberlandia. A silica
utilizada foi silica gel 60 (Sigma-Aldrich, Saint Louis, EUA), de particulas irregulares com
diametro de 40 a 63 um, o polimero poli(dimetilsiloxano-co-alquilmetilsiloxano) - PDAS, foi
obtido da Aldrich. A incorporacéo do polimero na silica foi realizada seguindo o procedimento
descrito na literatura [63]; a silica funcionalizada com o polimero foi denominada de Si(PDAS)

neste trabalho.
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O metanol utilizado para eluicdo nos estudos de extracdo em fase sélida, foi de grau

espectroscopico da marca J. T. BAKER (Estado do México, México).

3.2 Preparo dos CPEs

Para a modificacdo dos CPE com Si(PDAS), CPE/Si(PDAS)%, as propor¢des em massa
de 10, 20 e 30% de modificador foram estudadas. A porcentagem de aglutinante 6leo mineral
Nujol® foi fixada em 20% e o p6 de grafite foi substituido sistematicamente pelo modificador
até obtencdo das propor¢oes desejadas. Incialmente, o pé de carbono e o modificador foram
misturados em um almofariz por aproximadamente 10 min e, posteriormente esta mistura foi
transferida para um béquer contendo 20% de Nujol® pesado anteriormente, sendo a mistura
final homogeneizada até a obtencdo de uma pasta uniforme.

Com a finalidade de avaliar o efeito do aglutinante, parafina soélida também foi
empregada no preparo do CPE/Si(PDAS)30%, a mesma foi previamente fundida em banho
aquecido. Apo6s a fusdo da parafina, a mistura de 50% de p6 de carbono e 30% modificador
(m/m) foi adicionada lentamente a parafina fundida. A mistura completa (p6 de carbono,
Si(PDAS) e parafina) foi entdo homogeneizada, em banho aquecido, por 10 min, tempo
necessario para se obter uma mistura uniforme. Em seguida, cada pasta de carbono foi
introduzida e compactada em um suporte cilindrico do tipo seringa para insulina, com
capacidade de 1 mL e 5 mm de didmetro, contendo um émbolo de cobre como contato elétrico.

A Figura 2 mostra o esquema de um CPE montado.

Figura 2. Esquema do eletrodo de pasta de carbono.
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Para efeito de comparacdo, foi preparado um eletrodo de pasta de carbono ndo
modificado, CPE e um outro eletrodo modificado com silica ndo funcionalizada, CPE/Si-
Gel30%. Para o CPE constituido de Nujol® e p6 de carbono, as proporgdes de 20 e 80% (m/m)
foram empregadas, respectivamente. O CPE/Si-Gel30% foi preparado pela substituicdo
Si(PDAS) por silica gel ndo funcionalizada, seguindo o procedimento descrito anteriormente.
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Em ambos os casos, a pasta foi compactada em um tubo cilindrico, como apresentado na Figura
2.

O eletrodo de pasta de carbono contendo PDMS como aglutinante foi constituido de
80% de pd de grafite e 20% de PDMS (m/m), sendo denominado CPE/PDMS. Este eletrodo foi
preparado apenas misturando-se o p6 de carbono e o aglutinante por aproximadamente 10 min,
até a obtencdo de uma mistura uniforme, a qual foi compactada em suporte cilindrico, conforme
0 esquema apresentado na Figura 2

Antes da utilizacdo dos eletrodos e quando necesséria a renovagao da superficie, a pasta
foi removida do tubo cilindrico, pressionando-se o0 émbolo, sendo o0 excesso de pasta retirado e
a superficie polida sobre papel sulfite A4 e, posteriormente em papel impermeavel, ambos

fixados em placa vitrea plana e lisa, até a obtencdo de uma superficie lisa e uniforme.

3.3 Instrumentacao

As medidas voltamétricas foram realizadas em um potenciostato/galvonostato modelo
pMAutolab tipo 111 (EcoChemie, Ultrecht, Holanda), acoplado a um microcomputador,
gerenciado pelo software GPES verséo 4.9 ou pelo software Nova verséo 2.0. Para corregéo da
linha de base de alguns voltamogramas, a op¢ao “moving average” em ambos o0s softwares foi
selecionada.

Uma célula eletroquimica convencional de trés eletrodos, com capacidade 10 mL foi
utilizada. O eletrodo de referéncia foi o de Ag/AgClsat imerso em solucdo saturada de KCI.
Como eletrodo auxiliar foi empregado um fio de platina com 0,5 mm de diametro em espiral.
Como eletrodo de trabalho foram utilizados CPEs. A Figura 3 ilustra a célula eletroquimica e

os eletrodos utilizados neste trabalho.
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Figura 3. Esquema da célula eletroquimica utilizada.
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Medidas de pH da solucdo tampao foram realizadas utilizando um pHmetro modelo HI
3221 (HANNA) conectado a um eletrodo de vidro combinado.

Para o preenchimento das seringas com sorvente Si(PDAS) uma centrifuga (Celm®
combate, S&8o Paulo, Brasil) foi utilizada. Os estudos de extracdo em fase sélida foram
realizados utilizando um sistema manifold Resprep™ a vacuo (Restek, Bellefonte, EUA).

As medidas de absorbancia de PROP foram realizadas empregando um
espectrofotdmetro de absorcdo molecular UV/vis (PerkinElmer Lambda 25 UV/vis, Shelton,
EUA).

3.4 Procedimentos analiticos

3.4.1 Eletrodos de pasta de carbono modificados com silica

O procedimento analitico envolveu uma etapa de pré-concentracdo ex-situ, em circuito
aberto, realizada pela imerséo do eletrodo de trabalho em 10 mL de solugdo PROP durante
tempo determinado. Em seguida, o eletrodo foi transferido para célula eletroquimica contendo
tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2, para registro do voltamograma. O esquema do procedimento

analitico proposto é mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Esquema do procedimento analitico proposto para os eletrodos de pasta de carbono
quimicamente modificados com silica (funcionalizada ou ndo funcionalizada).
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A pré-concentracdo foi realizada sob agitacdo constante. Apos a etapa de pré-
concentracdo, o eletrodo foi lavado com agua ultrapura e transferido para célula eletroquimica.
Posteriormente, foi realizada a deteccdo voltamétrica de PROP através do monitoramento da
intensidade de seu pico de oxidacao.

Apbs cada medida eletroquimica, a superficie dos eletrodos foi renovada
mecanicamente, através do polimento. Alternativamente, foi empregada a regeneragdo
eletroquimica da superficie eletrodica, submetendo o eletrodo de trabalho a um potencial de

+1,5 V vs. Ag/AQClss na célula eletroquimica.

3.4.2 Eletrodos de pasta de carbono preparados com polidimetilsiloxano

A deteccdo eletroquimica de PROP empregando o CPE/PDMS como eletrodo de
trabalho, foi realizada diretamente na célula eletroquimica contendo tampéo B.R. pH 2, neste
caso, nenhum procedimento de pré-concentragdo foi empregado. Apés cada medida
eletroquimica, a renovacéo da superficie eletrodica foi realizada atraves do polimento mecanico
em papel sulfite A4, seguido pelo polimento em papel impermeavel, ambos fixados em placa

vitrea lisa.
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3.4.3 Caracterizacdo do CPE/PDMS

Os experimentos voltamétricos foram realizados em KCI 1 mol L™ na presenca de
hexacianoferrato (1) de potassio como espécie eletroativa. Os parametros que influenciam a
corrente de pico (lp), como velocidade de varredura e concentracéo da espécie eletroativa, foram
estudados nos intervalos de 25 a 200 mV s e de 0,1 a 1 mmol L, respectivamente. Os valores
de Ip e de potencial de pico (Ep) anodico e catodico foram calculados pelo software NOVA 2.0.
Solucdes de HCI e NaOH 0,1 mol Lt preparadas em KCI 1 mol L e solugBes mistas contendo
50% de metanol ou etanol também preparadas em KCI 1 mol L™, foram empregadas no estudo
de caracterizacdo do CPE/PDMS.

3.5 Preparo das amostras

3.5.1 Analise das amostras por voltametria de pulso diferencial

As amostras de formulagdes farmacéuticas contendo o principio ativo PROP foram
adquiridas em farmacias da cidade de Ituiutaba - MG. Para a determinagdo do principio ativo
nos medicamentos, seguiu-se o procedimento descrito pela Farmacopeia brasileira para o
preparo das amostras, as quais apresentam na forma de comprimidos [85]. Para isto, 20
comprimidos de cada medicamento analisado foram pesados em balanca analitica (+0,1 mg) e
macerados utilizando um almofariz e pistilo de porcelana. Foram preparadas solugdes estoque
dos medicamentos em eletrdlito de suporte pesando-se a quantidade do s6lido macerado
suficiente (Tabela 1) para se obter soluges de PROP a 0,5 mmol L. Para a determinacio de
PROP nas amostras, uma aliquota da solucdo estoque foi adicionada na célula eletroquimica,
de forma que a concentracio de PROP na mesma estivesse em 25 pumol L2, valor contido no

intervalo linear do método proposto.

Tabela 1. Massa dos medicamentos comerciais utilizadas no preparo das solucoes estoque.

Amostras Teor de PROP Massa média Massa da amostrada
(mg/comprimido) comprimido (mg) pesada (mg)
A 40 195 36,1
B 40 200 36,9
C 40 148 27,3
D 40 182 33,6
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3.5.2 Andlise das amostras por espectrofometria de absor¢do molecular UV/vis

As amostras também foram analisadas empregando a técnica de espectrofometria de
absorcdo molecular na regido do UV-vis, fixando-se o comprimento de onda em 290 nm, sendo
este 0 comprimento de onda com maxima absorbancia. Para o preparo das amostras, 20
comprimidos de cada medicamento analisado foram pesados em balanca analitica (0,1 mg) e
macerados utilizando um almofariz e pistilo de porcelana. Foram preparadas solugdes estoque
dos medicamentos em eletrélito de suporte (tampéo B.R. 0,04 mol L pH 2), pesando-se a
quantidade do solido macerado suficiente (Tabela 1) para se obter solugdes de PROP a
0,5 mmol L. Esta solucéo foi filtrada a vacuo empregando uma membrana de nailon de 45
um, o filtrado foi utilizado para preparar 5 mL de uma solugdo 25 umol L™ de acordo com as

informacdes do fabricante, por fim a medida de absorbancia desta solucéo foi registrada.

3. 6 Preparo dos cartuchos utilizados na extracdo em fase sélida

Para o preparo dos cartuchos empregados nos estudos de extracdo em fase solida (SPE,
do inglés Solid Phase Extraction), seguiu-se o procedimento proposto por Novaes et al. [63].
Seringas de polipropileno com capacidade de 3 mL foram preenchidas com suspensdes de
500 mg (x10) do sorvente Si(PDAS) em mistura metanol:dgua (1:1, v/v). Filtros de
politetrafluoretileno foram utilizados para reter o sorvente no interior da seringa, todos recheios

foram compactados nos cartuchos por centrifugacdo a 2500 rpm por 5 min.

3.7 Procedimento proposto para SPE

Para avaliar a pré-concentracdo de PROP nos cartuchos, 50 mL de uma solucdo de
PROP 2,0 umol L foram eluidas pelos cartuchos contendo o sorvente Si(PDAS), previamente
ativados com a passagem de agua ultrapura. Para a limpeza dos extratos, 10 mL de metanol
foram eluidos pelos cartuchos e recolhidos em frascos de 10 mL. Apds a evaporacdo do
solvente, os analitos foram recuperados em 5 mL de eletrdlito de suporte, tampéo B.R.
0,04 mol Lt pH = 2, seguido do registro de voltamogramas de pulso diferencial. Antes de cada
pré-concentracdo, 10 mL de metanol foram eluidos pelos cartuchos para remocgéo dos possiveis
residuos do farmaco que ndo foram recuperados da fase sélida. Para o voltamograma registrado
no residuo, solucdo restante apds a pré-concentracao, o eletrolito de suporte tampéo B.R. pH 2

foi preparado utilizando esta solugdo como solvente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Avaliacéo da capacidade de pré-concentracdo de PROP no CPE/30%SiPDAS

O objetivo inicial deste trabalho era quantificar PROP em formulagfes farmacéuticas e
em aguas residuais, através de um método voltamétrico desenvolvido utilizando um eletrodo
de pasta de carbono modificado com Si(PDAS), uma vez que este material apresenta capacidade
de retencdo do PROP por meio de interagdes hidrofilicas com o suporte de silica e hidrofébicas
com a camada polimérica [63].

Estudos preliminares envolveram a avaliacdo da capacidade de pré-concentracdo de
PROP no CPE modificado com Si(PDAS). A etapa de pré-concentracdo em condi¢bes
hidrodindmicas acumula maiores quantidades do analito na superficie do eletrodo de trabalho,
diminuindo assim os limites de deteccéo e limite de quantificacdo. Tal estratégia é adotada em
diversos métodos descritos na literatura para a determinacdo de farmacos em amostras de
formulacBes farmacéuticas e fluidos bioldgicos, sendo este tema revisado na literatura por
Gupta et al. [86]. A Figura 5 mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos ap6s 5 min
de pré-concentracdo realizada em circuito aberto sob condi¢@es hidrodinamicas, em uma
solucdo de PROP 44 pmol L, empregando um CPE n&o modificado e um modificado com

Si(PDAS), ambos preparados utilizando Nujol® como aglutinante.

Figura 5. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tampéo B.R. 0,04 mol L pH 2,
apds 5 min de pré-concentragdo em 44 pumol L de PROP: (—) CPE; (—) CPE/30%SiPDAS.
Condigdes voltamétricas: AE, =50 mV, t,=25ms, v =10 mV s,
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A Figura 5 mostra que o PROP apresenta um processo anddico em aproximadamente
1,05V, correspondendo a oxidacgéo do alcool secundério presente na molécula do farmaco [83].
Para 0 CPE/30%Si(PDAS) foi observado um aumento significativo na intensidade de corrente,
comprovando que o eletrodo € capaz de pré-concentrar eficientemente PROP em relagdo ao
CPE ndo modificado, que ndo forneceu resposta satisfatoria para pré-concentracdo do farmaco.
A maior intensidade de corrente obtida para oxidacdo de PROP empregando o
CPE/30%Si(PDAS), deve-se aos tipos de interacOes estabelecidas entre o analito e o
modificador presente no eletrodo durante a etapa de pré-concentragéo.

Para verificar se todo o PROP adsorvido na Si(PDAS) presente na superficie do eletrodo
era oxidado na primeira varredura de potencial, foram registrados voltamogramas sucessivos
apos a etapa de pré-concentracdo. A Figura 6 mostra os voltamogramas de pulso diferencial

obtidos apds 5 min de pré-concentracdo em 44 umol L de PROP.

Figura 6. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2,
ap6s 5 min de pré-concentragdo em 44 umol L de PROP: (—) 12 (—) 2% (—) 32 e (—) 42
varredura. Condigdes voltamétricas: AEp = 50 mV, t,=25ms, v = 10 mV s™.
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Uma resposta voltamétrica referente a oxidacdo de PROP ainda foi registrada apos
realizar quatro voltamogramas de pulso diferencial sucessivos. Este resultado mostra que o
farmaco adsorvido na Si(PDAS) presente na superficie do eletrodo ndo é totalmente oxidado
durante a 12 varredura. Ou seja, parte do farmaco ainda fica retida no eletrodo, o que afeta
medidas posteriores realizadas sem a renovacao/regeneracao da superficie eletrodica. Por este
motivo, apos cada voltamograma de pulso diferencial registrado, a regeneracdo da superficie
eletrodica foi realizada a partir do polimento mecénico. Na literatura [68,69] é possivel

encontrar métodos para determinacdo de compostos organicos que relatam a necessidade do
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polimento mecanico apos cada registro do voltamograma, principalmente, quando a voltametria
de redissolucéo adsortiva é empregada.

Com o objetivo de avaliar a repetitividade das medidas obtidas empregando este novo
procedimento (pré-concentracdo, redissolucdo anddica e renovacdo da superficie), foram
registrados 6 voltamogramas, como mostrado na Figura 7.

Figura 7. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2,
ap6s 5 min de pré-concentragio em 44 pmol L de PROP, medidas sucessivas com renovagéo
da superficie eletrodica a cada medida, (—) branco (—) 1°, (—) 2° (—) 3°, () 4°, () 5°,
() 6° Condigdes voltamétricas: AEp = 50 mV, t,= 25 ms, v = 10 mV st
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A Figura 7 mostra que as intensidades de corrente atribuidas a oxidacdo de PROP
obtidas com diferentes superficies eletrédicas foram equivalentes, apresentando um valor de
desvio padrao relativo (RSD) para os valores de corrente de pico igual a 4% para N = 6, sendo
este valor aceitdvel quando CPE sdo empregados em eletroanalise. Portanto, este resultado
mostra que o polimento mecanico pode ser empregado para obtencdo de uma nova superficie
ativa, uma vez que 0 novo procedimento mostrou-se eficiente na regeneracdo da superficie

eletrddica, apresentando boa repetitividade entre as medidas.
4.2 Otimizacéo do pH do eletrdlito de suporte

A influéncia do pH sobre o perfil voltamétrico da oxidacdo do PROP foi avaliada no
intervalo de 1 a 10. Para este estudo, a etapa de pre-concentracdo néo foi realizada e as medidas
foram registradas na presenca de 0,08 mmol Lt de PROP contidos na célula eletroquimica. A

Figura 8A mostra os voltamogramas obtidos em diferentes valores de pH e a Figura 8B mostra
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a influéncia do pH do eletrélito de suporte sobre E; e I,. Cada ponto no grafico refere-se a média

e desvio padrédo de 3 medidas realizadas com diferentes superficies eletrodicas.

Figura 8. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% na
presenca de 0,08 mmol L™ de PROP em tamp&o B.R. 0,04 mol L em diferentes pH: (—) 1
branco, (—)1,(-—)2,(—)6,()9, (—) 10. B) Variacdo de Ep e I em func¢do do pH. Condicdes
voltamétricas: AEp =50 mV, t,=25 ms, v = 10 mV s,
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As respostas voltamétricas obtidas em solucbes de tampéao B.R. em diferentes valores
de pH apresentadas na Figura 8A, mostram que o perfil voltamétrico referente a oxidacdo de
PROP depende do pH do eletrélito de suporte. Para valores acima de 6, os picos anddicos
tendem a alargar e/ou duplicar-se. Essa dependéncia do perfil voltamétrico em relacdo ao pH
do eletrélito de suporte também foi observada por Santos et al. [84], os quais relataram dois
picos anodicos quando solucges de eletrolito de suporte com valores de pH > 8 sdo empregadas.
Dessa forma, 0 mecanismo de oxidagdo eletroquimica de PROP é dependente do pH, uma vez
que houve um deslocamento no E, para valores menos positivos em solu¢des com pH superiores
a 6 [84,87].

O deslocamento do potencial de oxidacdo de PROP para valores menos positivos com
0 aumento do pH do eletrdlito de suporte, pode ser atribuido ao valor de pKa deste farmaco
(pKa = 9,3). Com o aumento do pH, diminui-se a concentracdo de H* livre em solugdo,
consequentemente mais moléculas do farmaco encontram-se desprotonadas, assim a oxidagédo
de PROP se torna energicamente favoravel, registrando menores potenciais de pico [35]. Em
relacdo a intensidade da corrente de pico, ndo foi possivel observar alteracdes significativas,

conforme observado na Figura 8B, que apresenta os valores de I, obtidos para os diferentes pH.
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Dois possiveis mecanismos para oxidagdo de PROP sdo propostos na literatura [9]. Radi
et al. [34] propde que a oxidacdo de PROP ocorre no grupo amino secundario e envolve o
mesmo numero de protons e elétrons. Em outro estudo, Bishop e Hussein [88] afirmam que a
oxidacdo de PROP ocorre na hidroxila secundaria, promovendo a liberacdo de dois prétons e
dois elétrons, como apresentado na Figura 9. Em ambos os casos, a oxidagdo ocorre em

potenciais relativamente positivos, variando entre +0,9 a +1,3 V vs. Ag/AgClsa: [34,88].

Figura 9. Reacéo de oxidacdo do PROP.
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A reacdo apresentada na Figura 9 é a mais utilizado por pesquisadores para descrever a
oxidagdo de PROP [42,79]. Um mecanismo envolvendo a oxidacéo da hidroxila secundéria é o
mais provavel, uma vez que um produto cetonico foi obtido a partir da oxidacao eletroquimica
de Atenolol [89], farmaco com estrutura semelhante ao PROP.

Para estudos posteriores, o tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2 foi utilizado como eletrélito
de suporte, uma vez que nestas condi¢des foram obtidos picos anddicos para PROP intensos e
repetitivos, fornecendo um RSD = 7%, para trés diferentes superficies eletrodicas. Outros
trabalhos apresentados na literatura [71,82,83] também utilizaram eletrélitos de suporte em

condic@es &cidas para anélise de PROP.

4.3 Otimizacéo do Preparo do Eletrodo CPE/Si(PDAS)

4.3.1 Estudo do aglutinante

Apbs o estudo e escolha do melhor pH do eletrélito de suporte, avaliou-se a influéncia
do aglutinante na resposta voltamétrica para oxidacdo de PROP. Para o preparo dos eletrodos,
dois diferentes aglutinantes foram estudados, parafina sélida e 6leo mineral Nujol®, ambos com
porcentagem em massa fixada em 20%, uma vez que em maior porcentagem o eletrodo
apresenta alta resistividade e baixa resisténcia mecanica, sendo assim, invidvel para aplicacéo.

A Figura 10 apresenta os voltamogramas obtidos para os eletrodos de CPE/Si(PDAS)30%
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preparados com os dois aglutinantes estudados, ap0s a etapa de pré-concentragdo em
44 pmol L de PROP.

Figura 10. Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% em
tampéo B.R. 0,04 mol L pH 2, empregando diferentes aglutinantes no preparo do eletrodo:
(---) branco CPE/parafina, (---) branco CPE/Nujol®; (—) CPE/parafina; (—) CPE/Nujol® ap6s
5 min de pré-concentracdo em 44 pmol L de PROP. Condig¢des voltamétricas: AEp = 50 mV,
tp=25ms,v=10mV s,
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Com estes resultados, é possivel verificar que o eletrodo preparado com dleo mineral
Nujol® apresenta melhor resposta voltamétrica para oxidacio de PROP, fornecendo pico
voltamétrico mais intenso e definido em relacéo ao eletrodo preparado com parafina. A pasta
preparada com parafina é mais compacta e rigida, além disso, apresenta maior hidrofobicidade
em relago a pasta preparada com Nujol®, dificultando o contato eletrodo-analito, resultando
assim em um pico com baixa intensidade [55]. O bom desempenho de CPE preparados com
6leo mineral Nujol® para a andlise e determinacéo de farmacos, especialmente os da classe de
B-bloqueadores, é relatado em algumas publicacdes [35,42]. Desta forma, 6leo mineral Nujol®
foi escolhido como aglutinante para o preparo dos eletrodos de pasta de carbono modificados.

4.3.2 Otimizagéo da porcentagem do modificador

A porcentagem de modificador contida na pasta de carbono tem influéncia significativa
sobre a resposta analitica e, portanto, deve ser avaliada. Desta forma, estudos da composi¢éo
do modificador na CMCPE foram realizados. Para estes estudos, a porcentagem de 6leo mineral
Nujol® foi fixada em 20% e o p6 de carbono foi sistematicamente substituido pelo modificador
Si(PDAS), variando-se a composicao de Si(PDAS) em 10, 20 e 30 %. A Figura 11A apresenta
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os voltamogramas obtidos para as trés diferentes proporgdes estudadas e o grafico que mostra
a influéncia da porcentagem de modificador -Si(PDAS) na intensidade da resposta voltamétrica
é apresentado na Figura 11B. Cada barra do gréafico refere-se a média e desvio padréo obtidos

para 3 superficies eletrddicas diferentes.

Figura 11. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp&o B.R. 0,04 mol L
pH 2, apds 5 min de pré-concentracio em 44 umol L de PROP, empregando diferentes
porcentagens de Si(PDAS): (—) 0, (—) 10, (—) 20, (—) 30% (m/m). B) Gréfico de I,em funcéo
porcentagem de modificador. Condigdes voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms,
v=10mV st
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Os voltamogramas obtidos empregando eletrodos quimicamente modificados com
Si(PDAS) mostram que as intensidades de I, ndo diferem significativamente com o aumento da
porcentagem de modificador na pasta de carbono, no intervalo de composi¢do de 10 a 20%.
Para quantidades de modificador superiores a 20 % ocorre um pequeno decréscimo do sinal, o
qual deve estar associado a um aumento da resisténcia elétrica da pasta e, consequente,
diminuig&o na condutividade do eletrodo modificado, resultando em menor intensidade de sinal
[18,49,90].

O grafico de barra apresentado na Figura 11B mostra que a maxima intensidade de
corrente foi obtida utilizando o CPE/Si(PDAS)20%, porém baixa repetitividade nestas
condigdes foi encontrada (RSD = 14%), a qual esté relacionada a dificuldade de reproduzir uma
superficie semelhante a cada polimento. Para os estudos subsequentes, 30% do modificador —
Si(PDAS) foi escolhido para o preparo dos eletrodos de pasta quimicamente modificados uma

vez que a repetitividade nesta condicdo foi satisfatoria, com um RSD = 4%. Esta melhor
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repetitividade pode ser atribuida a maior quantidade de modificador, o que facilita a reproducédo

da superficie eletrodica a cada polimento.

4.4 Estudo do tempo de pré-concentracao

A influéncia do tempo de pré-concentracdo sobre a resposta voltamétrica foi avaliada
no intervalo de 1 a 15 min. Estes estudos foram realizados utilizando o eletrodo com as
condigOes de preparo otimizadas. A Figura 12A apresenta 0s voltamogramas obtidos para 0s
diferentes tempos estudados e a Figura 12B mostra a varia¢do da I, com o aumento do tempo

de pré-concentracdo. Cada ponto do gréafico refere-se a média e desvio padrao de 3 medidas.

Figura 12. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% em
tampao B.R. 0,04 mol L pH 2, na presenca de 44 pmol L de PROP, apds diferentes tempos
de pré-concentracdo: (—) 1, (—) 3, () 5, (—) 8, (-—) 15 min. B) Gréfico de I, em funcdo do
tempo de pré-concentragdo. Condigdes voltamétricas: AEp = 50 mV, t,= 25 ms, v = 10 mV s,
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Um aumento na resposta voltamétrica de PROP foi registrado com o aumento do tempo
de pré-concentracdo no intervalo de 1 a 8 min, indicando que maiores quantidades de farmaco
sdo adsorvidas na superficie do eletrodo. Porém, a partir deste tempo, ndo foi possivel observar
aumento significativo na intensidade de corrente anddica. Este comportamento é atribuido a
saturacdo dos sitios disponiveis em que ocorrem a pre-concentracdo de PROP na superficie do
eletrodo [69,80,87]. Considerando a intensidade do sinal voltamétrico, bem como a
repetitividade da medida e a frequéncia analitica, o tempo de 3 min para a pré-concentragéo foi

escolhido como tempo 6timo para prosseguir 0s estudos.
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4.5 Otimizacao da técnica voltamétrica

Com o objetivo de avaliar o efeito da técnica voltamétrica no perfil de oxidagdo de
PROP, foram registrados voltamogramas em meio de tampdo B.R. 0,04 mol L pH 2,
empregando duas técnicas voltamétricas: DPV e SWV. A SWV difere-se da técnica de DPV
pelo modo de perturbacao potencial-tempo aplicada ao eletrodo de trabalho e pela forma com
que a corrente € amostrada [91]. Os voltamogramas foram registrados apds 3 min de pré-
concentragdo em 44 umol L de PROP utilizando o CPE/Si(PDAS)30%. A Figura 13 apresenta

o0s voltamogramas obtidos para as duas técnicas voltamétricas utilizadas.

Figura 13. Voltamogramas registrados com CPE/Si(PDAS)30% em tampao B.R.
0,04 mol L pH 2, ap6s 3 min de pré-concentragdo em 44 umol L de PROP, em diferentes
técnicas voltamétricas: (—) SWV; (—) DPV. Condic¢des voltamétricas: SWV: AE = 50mV,
f=25Hz, AEs=2mV. DPV: AE, =50 mV, t,=25ms, v =10 mV s™.
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A DPV apresentou melhor perfil voltamétrico em relacdo a técnica de SWV. Este
comportamento pode estar relacionando com a baixa velocidade da transferéncia eletrénica na
oxidacédo de PROP, além de ser um processo irreversivel. A SWV apresenta maior sensibilidade
para sistemas reversiveis, uma vez que durante a subtracdo entre as correntes direta e reversa,
gue possuem sinais contrarios, ocorre uma soma das intensidades dos sinais direto e reverso.
Além disso, as velocidades normalmente utilizadas para aquisicdo de dados em SWV é mais
alta que na DPV, portanto para processos com coeficiente de transferéncia eletronica baixo,
pode ser observada uma diminuicdo significativa da corrente de pico quando utilizada a técnica

de SWV [91]. Para eletrodos modificados que tem em sua composicdo modificadores néo
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condutores, a DPV é usualmente empregada [49,52]. Em uma revisao bibliografica [86] sdo
encontrados diversos métodos eletroanaliticos que relatam a utilizacdo da DPV para analise e
determinacdo de compostos organicos de interesse farmacéutico. Com base nestes resultados,
a técnica de DPV foi escolhida para os estudos posteriores.

Apbs a escolha da melhor técnica voltamétrica, foi realizada a otimiza¢do dos
parametros da DPV a fim de proporcionar melhor perfil voltamétrico, bem como maior
sensibilidade, a fim de obter resultados satisfatdrios para a quantificacdo do analito de interesse.
Neste estudou variou-se a velocidade de varredura (v), amplitude de pulso (AEp) e o tempo de
pulso (tp), mantendo-se duas delas fixa e alterando-se a outra. Cada ponto do grafico refere-se
a média e desvio padrdo de 3 medidas.

Incialmente, a amplitude de pulso foi variada de 25 a 100 mV, para a amplitude de pulso
acima de 75 mV medidas em triplicata ndo foram realizadas, visto que o pico voltamétrico ndo
apresentou definicdo suficiente para os célculos de I,. A Figura 14 mostra os voltamogramas

obtidos e o grafico da variagdo da I, com o0 aumento de AEj.

Figura 14. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% em
tampéo B.R. 0,04 mol L pH 2, apds 3 min de pré-concentragdo em 44 pmol L de PROP, em
diferentes AEp: (—) 25, (—) 50, () 75, (—) 100 mV. B) Grafico de I, em funcéo. AEp.
Condicdes voltamétricas: t,= 25 ms, v = 10 mV s,
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Como observado na Figura 14B, a intensidade da I, aumenta linearmente com o
aumento do AEp, € notorio que para AEp, > 75 mV o perfil do pico anddico é prejudicado. De
modo geral, para processos de oxidacdo que envolvem dois elétrons, os valores tipicos de AEp

utilizados sdo de 50 mV [15]. Para os estudos posteriores, o valor de AE, =50 mV foi escolhido,
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pois este apresentou I, com intensidade moderada, boa definicdo do pico bem como,
repetitividade da medida satisfatoria, com RSD = 2% (N=3).

Ap0s a escolha do melhor valor para amplitude de pulso, a v foi otimizada. A velocidade
de varredura (v) é dada pela razdo entre o incremento de varredura (AEs) e o intervalo de tempo

(t), como mostrado na Equacéo 1:

T Equagéo 1

De acordo com a Equagdo 1, v é diretamente proporcional a AEs, e inversamente
proporcional ao t. E importante ressaltar que para os estudos de v realizados no presente
trabalho, 1 foi fixado em 200 ms e AEs variado no intervalo de 2 a 6 mV. A Figura 15 mostra

os voltamogramas obtidos para os diferentes valores de v e o gréfico da influéncia da v sobre

lp.

Figura 15. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% em
tampdo B.R. 0,04 mol L pH 2, apds 3 min de pré-concentracdo em 44 umol L™ de PROP em
diferentes AEs: (—) 2, (—) 4, (——) 6 mV. B) Gréfico de I, vs. v. Condi¢des voltamétricas:
tp: 25 ms, AEp =50 mV.
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A Figura 15A mostra que o perfil voltamétrico de PROP ndo apresenta alteragdes
significativas com a mudanga da velocidade de varredura. O aumento da v resulta em uma
maior intensidade na corrente de pico anddica de PROP, entretanto, para velocidades superiores
a20 mV s, o sinal voltamétrico comeca a estabilizar. A repetitividade da medida diminui com

0 aumento v; velocidades superiores a 10 mV s ndo sdo adequadas para o estudo da oxidac&o



45

de PROP, v de 5 a 10 mV s sdo usualmente empregadas quando a DPV ¢ utilizada [15].
Portanto, v = 10 mV s foi escolhida como apropriada para os demais estudos.

O tempo de pulso foi avaliado no intervalo de 5 a 75 ms. A Figura 16 apresenta 0s
voltamogramas de pulso diferencial obtidos para os diferentes t, estudados e o grafico da

variagdo de I, com o0 aumento do tempo de pulso.

Figura 16. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados com CPE/Si(PDAS)30% em
tampao B.R. 0,04 mol L pH 2, apds 3 min de pré-concentragdo em 44 pmol L™ de PROP, em
diferentes to: (—) 5, (—) 10, (—) 25, (—) 50, (——) 75 ms. B) Gréfico de I vs. tp. Condicdes
voltamétricas: v = 10 mV s, AE, =50 mV.
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Os resultados apresentados na Figura 16 demonstram que ocorre um decréscimo da
intensidade de I, com o aumento do tempo de pulso até 50 ms, ocorrendo uma estabilizacdo
apos este valor. Este comportamento pode estar relacionado com a forma que ocorre o
decréscimo das correntes (capacitiva e faradaica). Mesmo que o decréscimo da corrente
capacitiva seja exponencial em fungéo do tempo de pulso de um potencial e a faradaica decresce
com a raiz quadrada do tempo [4,91], ao empregar intervalo de tempo de pulso relativamente
longo, ambas as correntes decaem significativamente, assim a corrente total registrada
apresentara menor intensidade. Portanto, a fim de proporcionar intensidade de correntes
moderadas, o t, igual a 25 ms foi escolhido para prosseguir os estudos.

A Tabela 2 apresenta os parametros da DPV avaliados no estudo de otimizacéo e os

valores escolhidos para cada parametro.



Tabela 2. Pardmetros da DPV
CPE/Si(PDAS)30%.
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avaliados no estudo de otimizacdo empregando o

Parametro Intervalo avaliado Escolhido
Velocidade de varredura 10-30mV st 10 mv st
Amplitude de pulso 25-100 mV 50 mV

Tempo de pulso 5-75ms 25 ms

4.6 CPE preparado com silica gel ndo funcionalizada

Para comparacao e avaliacdo da capacidade de pré-concentracdo de PROP sobre a silica
gel ndo funcionalizada (Si-Gel), ou seja, sem a imobiliza¢do do polimero organico PDAS, um
CPE foi preparado utilizando este material como modificador. Para o preparo deste eletrodo
foram empregadas as condig¢des otimizadas anteriormente, substituindo apenas a Si(PDAS) por
Si-Gel. As medidas voltamétricas foram realizadas em tampdo B.R. 0,04 mol L pH 2, apds
3 min de pré-concentracéo em 44 pmol L™ de PROP. A Figura 17 apresenta os voltamogramas
de pulso diferencial obtidos para o os dois tipos de eletrodos estudados: CPE/Si(PDAS)30% e
CPE/Si-Gel30%.

Figura 17. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tampao B.R. 0,04 mol L
pH 2, ap6s 3 min de pré-concentragdo em 44 umol L™ de PROP empregando diferentes tipos
de eletrodos (—) CPE/Si(PDAS)30%, (—) CPE/Si-Gel30%. B) Correcdo da linha de base:
(—) CPE/Si(PDAS)30%, (—) CPE/Si-Gel30% Condigdes voltamétricas: AE, = 50 mV,
tp=25ms,v =10 mV s,
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Para o0 CPE/30%Si-Gel, um aumento consideravel na corrente capacitiva foi registrado,
comportamento atribuido a elevada area superficial da Si-Gel. A imobilizacdo fisica do
polimero PDAS na superficie da Si-Gel diminui a area superficial deste material e,
consequentemente menor area superficial do CPE/Si(PDAS)30% ¢é obtida, resultando em
menores valores de corrente capacitiva em relacdo ao CPE/30%Si-Gel. Normalmente, CPE
modificados com materiais ndo condutores apresentam aumento na corrente residual [61].

Devido a diferenca da corrente capacitiva apresentada entre os dois eletrodos estudados
e para fins de comparacgéo entre eles, a correcdo da linha de base se fez necesséria. A Figura
17B apresenta os voltamogramas ap6s o tratamento da linha de base realizada pelos dois
softwares utilizados, GPES 4.9 e NOVA 2.0. Os voltamogramas de pulso diferencial
apresentados na Figura 17 mostram que os dois tipos de silica empregadas como modificadores
sdo capazes de pré-concentrar PROP na superficie eletrodica. Para as medidas realizadas com
CPE/Si-Gel30% o pico anddico para PROP é consideravelmente maior, indicando que maior
guantidade de PROP pode ser adsorvida na superficie eletrddica em relacdo ao
CPE/Si(PDAS)30%. Estes resultados mostram que 0s grupos silandis apresentam maior
contribuicdo na pré-concentracdo de PROP, além disso, a area superficial da silica gel ndo
funcionalizada é maior em relagdo a silica funcionalizada, o que também contribui com a
melhora do sinal analitico. Novais et al. [6363] relatam que a superficie da silica ndo é
totalmente recoberta durante a funcionalizacdo pela camada polimérica e alguns grupos silanois
permanecem livres, por este motivo, é possivel observar picos de oxidagdo quando o

CPE/Si(PDAS)30% é empregado na pré-concentracao.

4.7 Estudo do pH da solucéo de pré-concentracao

O efeito do pH da solucdo de pré-concentracdo sobre a resposta voltamétrica de PROP
foi avaliado. Solucdes de pré-concentracdo com pH menor que 2 e maior que 7 ndo foram
estudadas, uma vez que a silica ndo apresenta estabilidade nestas condicGes [92]. O grafico
apresentado na Figura 18 mostra a média e desvio padrdo para trés medidas realizadas em cada
pH, utilizando o CPE/Si(PDAS)30% e CPE/Si-Gel30%. As medidas foram registradas apos
3 min de pré-concentracdo em solucio de 44 umol L™ de PROP, empregando trés diferentes

superficies eletrodicas.
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Figura 18. Grafico de Ip em funcdo do pH da solucdo de pré-concentracdo empregando
diferentes tipos de eletrodos (—) CPE/Si(PDAS)30%, (—) CPE/Si-Gel30%. Resultados
obtidos em tampao B.R. pH 2, ap6s 3 min de pré-concentraco na presenca de 44 pmol L de
PROP. Condigdes voltamétricas: AE, = 50 mV, tp=25ms, v =10 mV s,
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As intensidades de corrente pico anddica ndo alteram significativamente com a mudanca
do pH da solu¢éo de pré-concentracdo. Um ligeiro aumento na I pode ser observado em pH 7,
qguando o CPE/Si-Gel30% foi utilizado. Para o eletrodo CPE/Si(PDAS)30%, um aumento na
intensidade da resposta voltamétrica foi observado ao alterar o pH da solucdo de pré-
concentracdo de 2 para 5. Dessa forma, solucdo de pré-concentracdo com pH =5 foi escolhida
para 0s proximos estudos, uma vez que as intensidades de corrente e repetitividade foram

satisfatorias para os dois eletrodos empregados nestas condi¢oes.

4.8 Otimizacdo da regeneracao da superficie eletrédica

Visando desenvolver um procedimento eletroquimico de regeneracdo da superficie
eletrddica, a fim de aumentar a frequéncia analitica do método, o eletrodo foi submetido a uma
etapa de oxidacéo eletroquimica, aplicando-se um potencial positivo por 30 s. O objetivo deste
estudo é promover uma limpeza eletroquimica da superficie do eletrodo, garantindo que a
superficie eletrodica esteja sempre nas mesmas condi¢cdes antes de se iniciar uma nova pré-
concentracédo. Dessa forma, espera-se que a aplicagéo do potencial positivo cause total oxidagéo
do farmaco adsorvido e assim uma superficie regenerada seria obtida. Para este procedimento,
apos o registro do voltamograma de pulso diferencial em tampao B.R. 0,04 mol L pH 2, foi
aplicado um E =+1,5 V vs. Ag/AgClsa durante 30 s, seguido do registro de outro voltamograma

de pulso diferencial. Geralmente, a etapa de limpeza com aplicacdo de potencial produz



49

medidas mais repetitivas que a limpeza efetuada a partir do polimento, visto que, a cada vez
que o eletrodo € polido uma nova superficie € obtida, diminuindo assim a repetitividade. A
Figura 19A apresenta os voltamogramas de pulso diferencial registrados com o
CPE/Si(PDAS)30% apds a etapa de pré-concentracdo e regeneracdo da superficie com
aplicacdo de potencial, representados em linha solida e linha tracejada, respectivamente. O
grafico de I, em funcdo dos diferentes procedimentos de regeneracgdo da superficie eletrodica

estudados esta apresentado na Figura 19B.

Figura 19. A) Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tampao B.R. 0,04 mol L
pH 2, apés 3 min de pré-concentracio em 44 pumol L de PROP pH 5, empregando
CPE/Si(PDAS)30%. (—) 12 medida, (---) apds a etapa de limpeza; (—) 22 medida, (---) apds
etapa de limpeza; (—) 3% medida. B) Gréafico de barras da I, em funcdo dos diferentes tipos de
limpezas da superficie. Condigdes voltamétricas: AE, =50 mV, t,= 25 ms, v =10 mV s,
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Os voltamogramas de pulso diferencial obtidos ap6s a etapa de limpeza eletroquimica,
indicam que, ocorre a completa regeneracao da superficie eletrédica, uma vez que nenhum pico
de oxidacdo foi observado durante o registro do voltamograma de pulso diferencial obtido apos
esta etapa. A Figura 19B, mostra que a intensidade das repostas voltamétricas para oxidacéo de
PROP empregando diferentes procedimentos de limpeza ndo diferem. No entanto, maior
dispersdo das medidas pode ser observada quando o polimento é utilizado. O teste F (Anexo A)
foi realizado para fins de comparacéo estatistica entres os SD obtidos para os diferentes métodos
de limpeza estudados. O valor de F calculado (2,33) foi menor que o valor de F critico (9,605)
para 4 graus de liberdade, indicando que ambos os métodos fornecem precisdo estaticamente

equivalentes.
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4.9 Construcdo da Curva Analitica empregando diferentes procedimentos de

limpeza

Foram construidas curvas analiticas para cada eletrodo modificado, sendo uma para o
CPE/Si(PDAS)30% e a outra CPE/Si-Gel30%. As curvas analiticas foram obtidas utilizando as
condicdes experimentais de analise e 0s parametros operacionais da técnica otimizados
anteriormente. Para as curvas obtidas com ambos os eletrodos, dois procedimentos de
regeneracdo da superficie eletrodica foram empregados. Estes resultados serdo apresentados em
duas seces, 4.9.1 e 4.9.2.

4.9.1 Curva Analitica CPE/Si(PDAS)30%

Duas curvas analiticas foram construidas utilizando dois diferentes procedimentos para
regeneracdo da superficie eletrodica: polimento mecanico e regeneracéo eletroguimica. Todas
as pré-concentracdes foram realizadas durante 3 min em solucdo de PROP pH 5 e as medidas
voltamétricas foram registradas em tampdo B.R. 0,04 mol L™ pH 2. A Figura 20 mostra as
curvas analiticas construidas utilizando a intensidade da corrente de pico como sinal analitico;
cada ponto do grafico corresponde a média e o desvio padrdo para 3 pré-concentracdes

realizadas.

Figura 20. Curva analitica obtida para PROP apds 3 min de pré-concentracdo, utilizando
CPE/Si(PDAS)30%, empregando diferentes procedimentos de limpeza: (m) Aplicagio de E =
+1,5 V durante 30 s; (m) polimento em papel sulfite. Inserido: ampliacdo da regido entre 0 e 12
umol Lt. Condig¢des voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms, v =10 mV s,
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Dois procedimentos de regeneracdo da superficie eletrédica foram estudados a fim de
verificar possiveis diferencas nos parametros obtidos na curva analitica, tais como: intervalo de
concentracdo linear, sensibilidade e detectabilidade. Para a curva obtida com a regeneragéo
eletroquimica da superficie eletrddica, ndo foi possivel observar nenhuma relacéo linear entre
I, e a concentracdo de PROP, como pode ser verificado na Figura 20. Além disso, o eletrodo
deixou de responder durante a construcao da curva analitica. Para comprovar a desativacdo do
eletrodo, este foi entdo submetido a uma regeneracdo mecanica da superficie eletrodica. Novas
pré-concentragdes foram realizadas e nenhum pico para oxidacdo de PROP foi observado (ndo
mostrado). Este comportamento foi notado somente para o0 CPE/Si(PDAS), indicando assim,
que possivelmente o polimero utilizado para funcionalizacdo da silica pode formar algum
produto com aplicacdo de potencial positivo, podendo este produto ser responsavel pela
desativacao da pasta contida no eletrodo. Além disso, alguns compostos que constituem a pasta
do eletrodo podem ser oxidados durante aplicacdo de potenciais extremamente positivos,
contribuindo para desativacdo da pasta. Experimentos posteriores utilizando as mesmas
condicdes foram realizados e demonstraram que ap6s um periodo de aplicacdo de potencial
positivo a pasta pertencente ao eletrodo deixa de responder. Assim, este procedimento de
limpeza néo foi utilizado nos estudos seguintes.

A curva analitica construida utilizando o polimento como procedimento de regeneragédo
da superficie eletrédica, apresentou desvios de linearidade para o intervalo completo de
concentragdes estudado, resultado mais pronunciado nos intervalos iniciais da curva (entre 2,5
a 7,5 umol LY). Mesmo com a existéncia de intervalos com tendéncia a linearizagdo, conforme
apresentado na Figura 20, nestas condi¢des obteve-se R?= 0,976, ndo apresentando viabilidade
para determinacdo de PROP. Segundo a ANVISA, uma curva de calibracdo aceitavel para
métodos analiticos deve proporcionar um coeficiente de correlacdo linear igual ou superior a
0,99 [93]. Este mesmo estudo foi repetido por diversas vezes e nenhum intervalo linear coerente
e repetitivo foi obtido. Estes resultados indicam que o método desenvolvido utilizando o
CPE/Si(PDAS)30% ndo é aplicavel para determinacdo de PROP. Nestas condicdes, este

eletrodo néo foi mais utilizado para estudos posteriores.

4.9.2 Curva analitica CPE/Si-Gel30%

Duas curvas analiticas foram construidas para o CPE/Si-Gel30% empregando os dois
métodos de regeneracdo da superficie eletrodica (eletroquimico e polimento mecanico). Estes
estudos foram realizados a fim de verificar tambeém, qual o efeito da limpeza da superficie do

eletrodo sobre a curva analitica. Para a curva obtida a partir do polimento mecanico, o CPE/Si-
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Gel30% foi polido em papel sulfite comum A4, apds o registro de cada voltamograma. Para a
regeneracdo eletroquimica da superficie eletrddica, utilizou-se uma ceélula eletroquimica
contendo tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2 e aplicou-se um potencial de +1,5 V por 30 s. Para
ambos os métodos, a pré-concentracdo foi realizada pela imersdo do eletrodo de trabalho em
solucdo de PROP pH 5 durante 3 min. A Figura 21 apresenta as curvas analiticas construidas

para os dois métodos de limpeza utilizados.

Figura 21. Curva analitica obtida para PROP ap6s 3 min de pré-concentracdo, utilizando
CPE/Si-Gel30%, empregando diferentes procedimentos de limpeza: (m) Aplicagdo de E = +1,5
V durante 30 s; (m) polimento em papel sulfite A4. Condigdes voltamétricas: AE, = 50 mV,
tp=25ms,v =10 mV s,
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Diferentes intervalos de concentracdo foram empregados para a construcdo da curva
devido aos diferentes comportamentos obtidos com a mudanca do método de regeneracdo da
superficie eletrodica. Para a curva analitica construida a partir do polimento mecénico, grande
desvio de linearidade neste intervalo estudado foi encontrado (R? = 0,907), como apresentado
na Figura 21. Problemas com a repetitividade podem estar associados & obtencgdo de superficies
eletrodicas com diferentes nimeros de sitios para a pré-concentracdo de PROP. Varios estudos
utilizando este procedimento foram realizados, apesar disso, ndo foi possivel observar nenhum
intervalo linear repetitivo para este método. Nestas condicdes, este procedimento de limpeza
ndo apresentou viabilidade para ser empregado na quantificacdo de PROP.

Um comportamento diferente foi obtido para a curva analitica construida aplicando-se
0 método eletroquimico de regeneracdo da superficie para o0 CPE/Si-Gel30%. Neste caso, ndo
foi possivel observar nenhuma desativacdo da pasta contida no eletrodo com a aplicagdo de

potencial positivo. Ao contréario, intervalos com maior tendéncia a linearidade foram obtidos
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para faixa de concentragdes estudada. A repetitividade da medida foi dificultada para maiores
concentragdes de PROP e um desvio de linearidade (R? = 0,939) foi obtido nestas condigdes.
Visto a linearidade para menores concentracfes, optou-se por construir uma nova curva
analitica no intervalo de concentracdes de 2,5 a 25 pmol L. A Figura 22 mostra curvas
analiticas construidas em diferentes dias, utilizando a aplicagdo de potencial como método de

regeneracdo da superficie eletrodica

Figura 22. Curva analitica obtida para PROP ap6s 3 min de pré-concentracdo, utilizando
CPE/Si-Gel30%, com aplicagéo de E = +1,5 V durante 30 s, em diferentes dias: (—) 1° (—) 2°
e (—) 3°dia. Condi¢des voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms, v = 10 mV st
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Para a construcdo da curva analitica manteve-se o intervalo de concentracdo entre 2,5 a
25 umol L™constante. Os resultados obtidos para os diferentes dias, mostram dispersdo entres
as medidas, principalmente para maiores concentracées, com RSD para Gltima concentracédo
estudada de 4, 22 e 29%, para as curvas obtidas no 1°, 2° e 3° dia, respectivamente. Além disso,
desvios de linearidades e diferencas nas sensibilidades foram registrados. Para todas as curvas
analiticas construidas empregando-se 0 mesmo procedimento de regeneracdo da superficie
eletrddica, os valores de R? calculados foram menores que 0,99 valor este determinado pela
ANVISA para aceitacdo de um método analitico [93].

Desta forma, os metodos eletroanaliticos desenvolvidos empregando eletrodos
modificados com silica gel e silica funcionalizada com PDAS néo forneceram bons resultados

para a determinacgdo de PROP, limitando sua aplicacdo em amostras reais.
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4.10 CPE utilizando PDMS como aglutinante

4.10.1 Caracterizacao eletroquimica

Com base nos resultados ndo satisfatérios obtidos anteriormente para os eletrodos
quimicamente modificados com silica, um novo eletrodo de pasta de carbono foi preparado.
Neste caso nenhum modificador foi empregado e o aglutinante 6leo mineral Nujol® foi
substituido pelo polimero PDMS, cuja eficiéncia como aditivo para aumentar a resisténcia
mecénica de pastas de carbono ja foi demonstrada na literatura [20]. Este polimero é um silicone

cuja sua férmula estrutural é apresentada na Figura 23.

Figura 23. Estrutura quimica do polimero polidimetilsiloxano. R refere-se aos grupos CHz e n
refere-se ao nimero de unidades monoméricas.
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O CPE foi preparado nas propor¢des em massa de 80% po de grafite e 20% aglutinante
PDMS, neste caso nenhuma etapa de cura foi realizada. O desempenho do eletrodo de pasta de
carbono preparado a partir do aglutinante PDMS - CPE/PDMS foi comparado ao de um CPE
convencional preparado com Nujol® como aglutinante. Inicialmente, o CPE/PDMS foi avaliado
em meio aquoso acido, neutro e alcalino. As solucdes acidas e alcalinas utilizadas foram
preparadas pela adicdo do acido concentrado ou da base a uma solugdo 1 mol L de KCI. A
Figura 24 apresenta os voltamogramas ciclicos registrados em diferentes eletrélitos de suporte

empregando os eletrodos de pasta de carbono preparados com PDMS e Nujol®.
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Figura 24. Voltamogramas ciclicos registrados em diferentes eletrolitos de suporte, A) KCI
1 mol L%, B) HCI 0,1 mol L + KCI 1 mol L't e C) NaOH 0,1 mol L + KCI 1 mol L (—)
CPE/Nujol® e (—) CPE/PDMS. Velocidade de varredura: 100 mV s
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Os resultados apresentados na Figura 24 mostram que para todos os eletrdlitos de
suporte estudados a corrente residual para o CPE/PDMS foi menor em comparacdo ao
CPE/Nujol® e, ainda nenhum processo redox foi registrado. Nenhuma mudanca significativa
na corrente residual para ambos os eletrodos ap6s vinte ciclos continuos de potencial foi
observada, apresentando assim boa estabilidade. O intervalo util de potencial foi semelhante
para os dois eletrodos, porém em meio acido o CPE/PDMS apresentou um intervalo
ligeiramente maior.

Estudos em meios mistos contendo 50% de agua e 50% de um solvente organico
(metanol ou etanol) também foram realizados com o objetivo de verificar a aplicabilidade do
CPE/PDMS nestes meios, uma vez que o CPE/Nujol® apresenta limitacGes para ser aplicado
nesta condicao [94]. A Figura 25 apresenta os voltamogramas ciclicos registrados em solucoes

de KCI 1 mol Lt com 50% de diferentes solventes organicos.
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Figura 25. Voltamogramas ciclicos (ciclo 2) registrados em diferentes eletrolitos de suporte,
A) KCI 1 mol L + 50% metanol, B) KCI 1 mol L + 50% etanol: (—) CPE/Nujol® e (—)
CPE/PDMS. Velocidade de varredura: 100 mV s,

50

A 500
40+ 400+
30t 300

< < 200}
:120 :1100»
10+ 0
ot -100+

-200+
00 02 04 06 08 00 02 04 06 08
E /V vs. Ag/AgCI E/V vs. Ag/AgCI

sat sat

Os voltamogramas ciclicos apresentados na Figura 25 mostram que para as solugdes
com 50% de solvente organico o CPE/PDMS também apresentou menor corrente residual em
relacdo ao CPE/Nujol®, indicando melhor estabilidade neste meio. Contudo, foi observado para
ambos os eletrodos um aumento gradativo da corrente residual durante ciclos continuos de
potencial, mostrando que estabilidade neste meio é menor em relacéo ao meio aquoso.

De forma geral, os resultados apresentados mostram que o CPE/PDMS apresenta
melhor desempenho em relagdo ao CPE/Nujol®, uma vez que menores correntes residuais e
intervalos Uteis de potenciais similares aos obtidos para o CPE/Nujol® foram observados.

A préxima etapa de caracterizacdo realizada foi a avaliacdo do desempenho do
CPE/PDMS empregando Ka[Fe(CN)e]. Esta espécie eletroativa possui comportamento
eletroquimico bem estabelecido, sendo geralmente empregada como analito “modelo” nos
estudos de caracterizacdo eletroquimica. A Figura 26 apresenta o estudo voltamétrico realizado

em 1 mol L™ de KCI na auséncia e na presenca de 1 mmol L™ de K4[Fe(CN)s].
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Figura 26. Voltamogramas ciclicos registrados em KCI 1 mol L™* empregando CPE/PDMS:
(—) auséncia e (—) presenca de 1 mmol L de [Fe(CN)s]*. Velocidade de varredura:

100 mV st
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As respostas voltamétricas apresentadas na Figura 26 mostram que o voltamograma

ciclico registrado em eletrélito de suporte possui baixa corrente residual e nenhum processo

redox foi observado, indicando a auséncia de impurezas eletroativas na superficie eletrédica.

Na presenca de [Fe(CN)s]* foram observados dois picos definidos, atribuidos ao par redox

[Fe(CN)s]*/ [Fe(CN)g]*, indicando que o CPE preparado com PDMS apresenta capacidade

para ser empregado no estudo de compostos eletroativos.

A resposta voltamétrica do par redox [Fe(CN)s]*/ [Fe(CN)]* também foi avaliada no

CPE/Nujol® e os resultados foram comparados aos obtidos com o CPE/PDMS. A Figura 27

apresenta os voltamogramas registrados na presenca de [Fe(CN)s]* empregando os dois

diferentes eletrodos de pasta de carbono preparados.
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Figura 27. Voltamogramas ciclicos registrados em KCI 1 mol L na presenca 1 mmol L™ de
[Fe(CN)s]* empregando diferentes eletrodos:(—) CPE/Nujol®; (—) CPE/PDMS. Velocidade
de varredura: 100 mV s,
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As respostas voltamétricas mostram que o CPE/PDMS apresenta uma melhor resposta
voltamétrica, uma vez que picos mais intensos atribuidos ao par redox [Fe(CN)s]*/ [Fe(CN)s]*-
foram registrados. Além disso, a diferenca de potencial de pico (AEp) foi menor para
CPE/PDMS (86 mV) em relagdo ao CPE/Nujol® (125 mV), demonstrando assim, que este
apresenta melhor desempenho. A partir destes resultados, os préximos estudos de
caracterizacdo eletroquimica foram realizados empregando apenas o CPE/PDMS.

Outro parametro avaliado para verificar o desempenho do eletrodo foi a velocidade de
varredura (v). Voltamogramas ciclicos foram realizados em KCI 1 mol L™ na presenca de
1 mmol L [Fe(CN)s]* empregando diferentes velocidades de varredura no intervalo de 25 a

200 mV s, estes resultados sdo apresentados na Figura 28.
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Figura 28. A) Voltamogramas ciclicos registrados em KCI 1 mol L na presenca de
1 mmol L de [Fe(CN)s]* empregando CPE/PDMS em diferentes velocidades de varredura:
(—) 25, (—) 50, (—) 75, (—) 100, () 150, (—) 200 mV s. B) Gréfico de I, em fungéo v'.
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Um aumento na intensidade da corrente de pico anddica e catddica foi registrado com o
aumento da velocidade de varredura. Uma relagdo linear entre a I, e a v* foi obtida como
previsto pela equagdo de Randles-Sevcik para uma reacéo reversivel controlada por difuséo
[95]. As seguintes equacdes da reta foram obtidas para as correntes anddicas e catddicas:
lpa(RA) = 1,92 (LA mV?T s) v (MV sHY2 + 394 (uA), R? = 0,995 e Ipc(pA) = -1,82
(LA mV1s)v”% (mV s)Y2 - 4,86 (nA), R? = 0,997, respectivamente. Os valores de coeficientes
angulares obtidos dos gréficos de lpa Vs. v € Ipc vs. v sd0 muito proximos, levando a uma razéo
proximaa 1.

A Tabela 3 apresenta alguns parametros voltamétricos determinados em diferentes

valores de v.

Tabela 3. Pardmetros voltamétricos obtidos para 1 mmol L de [Fe(CN)s]*"* em 1 mol L de
KCI empregando CPE/PDMS.

v (mV s?) Epa (MV) Epc (MV) AEp (mV) Ipallpc
25 319 222 97 0,99
50 329 217 112 0,98
75 337 210 127 0,99
100 341 207 134 0,99
150 354 200 154 0,99

200 361 195 166 1,00
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Os valores de AEp variaram de 97 a 160 mV com o aumento da velocidade de varredura.
Segundo a literatura [95], processos reversiveis que envolvem a transferéncia de 1 elétron,
como ¢ o caso do par redox [Fe(CN)s]*/ [Fe(CN)s]*, devem possuir AE, proximo a 59 mV.
Contudo, para os CPE e CMCPE os valores de AEp sdo maiores que o previsto [20,37,96] pois
estes eletrodos, séo formados por particulas condutoras de pd de grafite e um liquido aglutinante
normalmente nao condutor, produzindo um material menos condutor que os eletrodos metalicos
ou de carbono vitreo. Esta menor condutividade manifesta-se como uma limitacdo cinética a
reacao de transferéncia eletronica, o que leva a um aumento de AE, e a uma dependéncia deste
parametro com a velocidade de varredura. A razéo entre lpa € Ipc foi aproximadamente 1, uma
vez que para sistemas reversiveis a intensidade da Ipa € Ipc S80 proximas em valores absolutos,
mas com sinais diferentes [97].

Visando avaliar a dependéncia da I, com a concentragdo de [Fe(CN)s]* empregando
CPE/PDMS, medidas voltamétricas foram feitas no intervalo de potencial de -0,2 a +0,8 V vs.
Ag/AgClsa em solucdo de KCI 1 mol L em diferentes concentragdes de [Fe(CN)s]*. Na Figura
29 sdo apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos nas diferentes concentrac@es e as curvas

de I, em funcéo da concentracao.

Figura 29. A) Voltamogramas ciclicos registrados em KCI 1 mol L empregando CPE/PDMS
na presenca de diferentes concentragfes de [Fe(CN)g]*: (—) branco, (—) 0,2, (—) 0,4, (—)
0,6, (—) 0,8, (—) 1,0 mmol L. B) Grafico de I, em funcdo concentragio de [Fe(CN)e]*.
v=100mV st
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Os resultados apresentados na Figura 29 mostram que tanto a lpa quanto a lpc aumentam
linearmente com o aumento da concentracdo de hexacianoferrato (11) de potéssio no intervalo

de 0,2 a 1 mmol L Para este estudo foram obtidas as seguintes equacOes lineares:
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Ipa (LA) = 20,86 (LA mmol™ L) Ckaqreccnye) (Mmol L) + 0,69 (LA), R?= 0,999 e lpc (MA) =
-19,80 (MA mmol™? L) Cragrecnye; (mmol L) — 1,06 (MA), R% = 0,999. A boa correlagio obtida
entre os coeficientes lineares mostra que nao ocorre nenhum processo de passivacdo na
superficie do eletrodo. Dessa forma, os resultados obtidos demostram que o CPE/PDMS

apresenta potencialidade para aplicacGes analiticas.

4.10.2 CPE/PDMS aplicados para a determinacdo de PROP

Diante da potencialidade do eletrodo, a resposta voltamétrica do PROP foi avaliada
utilizando o CPE/PDMS. Para as medidas voltamétricas foram utilizados os parametros
operacionais da técnica otimizados para o0 CPE/Si(PDAS)30%. Os voltamogramas de pulso
diferencial registrados na presenca de PROP foram obtidos diretamente na célula eletroquimica
contendo 10 mL de tampdo B.R. 0,04 mol L pH 2, sem realizar qualquer etapa de pré-
concentracdo. A Figura 30 mostra os voltamogramas obtidos na auséncia e na presenca de
PROP.

Figura 30. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp&o B.R. 0,04 mol L*
pH 2, empregando CPE/PDMS: (—) auséncia de PROP; (—) 50 umol L de PROP. Condicdes
voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms, v =10 mV s%.
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O voltamograma de pulso diferencial registrado na presenca de 50 umol L PROP
apresentou um pico anddico em aproximadamente 1,05 V, resposta voltamétrica caracteristica
da oxidacéo deste farmaco [83]. Sucessivos voltamogramas de pulso diferencial, sem executar
qualquer procedimento de regeneracdo da superficie eletrodica, foram realizados. Notou-se

entdo, que a intensidade da I, para oxidacdo de PROP decrescia a cada medida, indicando que
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algum produto formado na oxidagdo do farmaco promove a passivacao da superficie eletrodica.
Dessa forma, foi necessario realizar a regeneracao da superficie através do polimento mecanico.
O polimento mecanico foi escolhido como método para a regeneracao da superficie eletrodica
uma vez que com os estudos realizados anteriormente, notou-se que pasta preparada com a
silica funcionalizada com polimero PDAS desativa com a aplicacéo de potencial positivo. Com
0 objetivo de avaliar a repetitividade das medidas, 6 voltamogramas de pulso diferencial foram
registrados em 50 pumol L de PROP, realizando a regeneracdo mecénica da superficie
eletrodica a cada medida. Um valor de RSD = 3% foi obtido para 6 diferentes superficies
eletrodicas. Estes resultados demonstram que esta etapa de limpeza pode ser realizada com

éxito sem prejudicar a precisdo das medidas.

4.10.3 Curvas analiticas empregando CPE/PDMS e CPE/NUJOL

Utilizando as condicdes voltamétricas otimizadas para o CPE/Si(PDAS)30%, foi
construida uma curva analitica empregando o CPE/PDMS. Os voltamogramas de pulso
diferencial foram realizados em tamp&o B.R. 0,04 mol L pH 2, variando-se a concentracéo de
PROP. Paralelamente, foi construida uma curva analitica para o CPE preparado com 20% em
massa de 6leo mineral Nujol®, seguindo as mesmas condi¢bes empregadas para curva
construida com CPE/PDMS. E importante ressaltar que para ambos os eletrodos as medidas
voltamétricas na presenca de PROP foram realizadas diretamente na célula eletroquimica, sem
qualquer etapa de pré-concentracdo. Concentra¢fes menores de PROP foram estudadas, porém
somente obteve-se resposta voltamétrica a partir de 10 umol L. A Figura 31 apresenta 0s
voltamogramas e as curvas analiticas construidas, sendo cada ponto das curvas correspondente
a média e o desvio padrdo obtido para trés medidas com diferentes superficies eletrodicas. O
calculo da I, foi realizado a partir da correcdo de linha de base no software NOVA 2.0.
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Figura 31. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp3o B.R. 0,04 mol L*
pH 2, empregando dois eletrodos A) CPE/Nujol®, B) CPE/PDMS, na presenca de diferentes
concentragdes de PROP: (—) 10, (—) 20, (—) 30, (—) 50, () 60 umol L. C) Curva analitica
obtida para PROP empregando eletrodos de pasta de carbono preparados com diferentes
aglutinantes: (—) Nujol®; (—) PDMS. Condigdes voltamétricas: AEp = 50 mV, t, = 25 ms,
v=10mV st
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As curvas analiticas obtidas para ambos os eletrodos foram lineares no intervalo de 10
a 60 umol L, acima deste valor de concentracio desvios de linearidade foram observados. As
seguintes equagOes da reta foram obtidas para as curvas analiticas: I, (uA) = 0,078
(MA pmol™ L) Cprop (umol L) - 0,180(1A), R? = 0,997 e I, (WA) = 0,049 (LA pmol™L) Cprop
(umol L) - 0,026 (LA), R? = 0,981, para 0 CPE/PDMS e CPE/NUJOL®, respectivamente. A
inclinacdo da curva obtida para 0 CPE/PDMS é maior em relacdo a inclinacdo da curva analitica
para CPE/Nujol®, indicando maior sensibilidade para o CPE/PDMS. Os valores de limite de
deteccdo (LD) e limite de quantificacdo (LQ) foram determinados pelas Equacdes 3 e 4.
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LD = % Equacdo 2

10SDg

LQ = Equacdo 3

Onde, SDg 0 desvio padrdo do intercepto da curva analitica e o S o coeficiente angular
da curva analitica.
A Tabela 4 mostra os valores de LD e LQ obtidos para os diferentes eletrodos.

Tabela 4. Pardmetros analiticos obtidos para as curvas analiticas empregando os dois eletrodos.

Eletrodo Intervalo Linear LD LQ Sensibilidade
(umol L) (umol L?) (umol L) (WA/pumol L1)
CPE/PDMS 10 a 60 3 10 0,078
CPE/Nujol® 10 a 60 8 27 0,049

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram que método analitico desenvolvido
neste trabalho empregando o CPE/PDMS apresenta menores LD e LQ. Além disso, a
sensibilidade obtida para este eletrodo foi 38% maior que a sensibilidade obtida com o
CPE/Nujol®.

A fim de caracterizar a morfologia dos eletrodos estudados, a técnica de microscopia
eletrbnica de varredura (SEM, do inglés Scanning Electron Microscopy) foi empegada. A
caracterizagdo foi realizada com a pasta de carbono preparada para a construcdo de cada
eletrodo, CPE/PDMS e CPE/Nujol®. A Figura 32 apresenta os resultados obtidos para as

diferentes pastas preparadas.

Figura 32. Imagens obtidas por SEM com ampliacdo de 10 mil vezes para a pasta de carbono
preparada com: A) PDMS e B) Nujol®.
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Conforme pode ser observado na Figura 32, o aglutinante utilizado no preparo da pasta
de carbono afeta fortemente a morfologia. A pasta preparada com PDMS apresenta uma
morfologia com menor rugosidade em relagdo a pasta preparada com Nujol®. Este
comportamento é coerente com o fato de o CPE/PDMS ter apresentado melhor desempenho
voltamétrico para a oxidacdo de PROP. Os resultados apresentados nesta se¢do associados a
robustez do CPE/PDMS, sdo satisfatorios [93] e justificam sua aplicacdo na quantificacdo de

PROP em formulagdes farmacéuticas.

4.10.4 Determinagéo de PROP em formulag6es farmacéuticas

Para avaliar o método analitico desenvolvido empregando CPE/PDMS, amostras de
formulacGes farmacéuticas foram analisadas seguindo o procedimento descrito na se¢do 3.5. A
concentracdo de PROP na amostra foi determinada através da equacéo da reta obtida pela curva
analitica construida. Como método comparativo, as amostras também foram analisadas pela
técnica de espectroscopia com absorbancia molecular na regido do UV-vis, sendo esta uma das
técnicas descritas pela farmacopeia brasileira para anélise de PROP [85]. Os teores de PROP
determinados nas quatro amostras de formulagdes farmacéuticas estudadas sao apresentados na
Tabela 5.

Tabela 5. Resultados analiticos para determinacdo de Cloridrato de Propranolol em
formulagdes farmacéuticas.
Teor nominal  PROP encontrado  PROP encontrado (mg/comp.)

Amostra (mg/comp.) (mg/comp.) * * pelo método de UV-vis . v
A 41+2 401 4 1,0
B 40 383 401 9 1,3
C 39+1 381 1 0,2
D 401 401 1 11

*Valor apresentado como (valor médio + desvio padrdo); **Fy, = 39. ***t = 2,78 (P = 0,05 e 4 graus de liberdade)
Fonte: Referéncia para os célculos de F e t [97].

As quantidades de PROP encontradas nas amostras de formulacGes farmacéuticas
empregando ambos os métodos (DPV e UV-vis) estdo de acordo com o teor informado pelo
fabricante, indicando que o método desenvolvido pode ser aplicado na quantificagdo de PROP
nestas amostras. Além disso, a Tabela 5 mostra que ndo existem diferengas estatisticas entre o
teor de PROP obtido pelo método voltamétrico proposto e o método UV-vis, uma vez que 0s
valores de F e t calculados sdo menores que os valores criticos (Anexo A). Portanto, esses

resultados demonstram que a exatiddo e precisdo apresentadas pelo método proposto séo
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satisfatorias e que 0 mesmo pode ser empregado para a determinagdo de PROP em amostras de

formulacGes farmacéuticas.

4.11. Estudos de extracdo em Fase Solida

Apos verificar que o método analitico desenvolvido empregando o CPE/PDMS foi
satisfatorio para quantificagdo de PROP em formulacbes farmacéuticas, este eletrodo foi
avaliado para a detec¢do voltamétrica de PROP apds estudos de extragdo em fase solida. Como
sorvente foi empregado o material desenvolvido por Novais et al. [63], o qual foi utilizado na
modificacdo dos eletrodos de pasta de carbono descritos na primeira secdo desta dissertacao,
Si(PDAS). A técnica de extracdo por fase solida tem como finalidade extrair as espécies da
matriz que estdo sendo analisadas e concentra-las utilizando, posteriormente, um solvente para
eluir o analito do sorvente. Na metodologia proposta por Novais et al. [63], foram utilizados
cartuchos de extracdo em fase solida contendo o sorvente Si(PDAS) para determinar PROP
através da técnica de cromatografia gasosa com detec¢ao por ionizacdo em chama. No presente
trabalho, a deteccdo cromatogréafica do farmaco foi substituida pela deteccdo voltamétrica
empregando CPE/PDMS. Para isso, 50 mL de uma solugéo aquosa de PROP 2 umol L foram
eluidos pelos cartuchos contendo o Si(PDAS), posteriormente 10 mL de metanol foram
utilizados para extrair o farmaco, apds a extracao o solvente foi totalmente evaporado e 0 PROP
foi recuperado em 5 mL de eletrolito de suporte. A Figura 33 mostra os voltamogramas
registrados no residuo (solucdo restante apOs a etapa de pré-concentracdo) e no extrato dos

farmacos (apds a eluicdo do analito).
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Figura 33. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp3o B.R. 0,04 mol L*
pH 2, empregando CPE/PDMS em diferentes solugdes: (—) residuo, (—) extrato, (—) adicéo
de 100 pumol L de PROP no extrato. Condigdes voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms,
v=10mV st
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Conforme observado na Figura 33 nenhum pico anddico referente a oxidacao de PROP
pode ser observado no voltamograma registrado na solucdo do residuo, indicando assim, que
todo o farmaco permaneceu adsorvido na fase sélida contida no cartucho. O voltamograma
registrado no extrato apresenta um pico voltamétrico em aproximadamente 1 V, o qual pode
ser atribuido a oxidacdo do PROP. Para comprovar que este pico anodico era referente a
oxidacdo do farmaco, 100 pumol L' do padrdo de PROP foram adicionados na célula
eletroquimica e, entdo um voltamograma de pulso diferencial foi registrado. Nestas condicdes,
um pico anddico mais intenso foi observado em aproximadamente 1 V, confirmando assim que
o farmaco pré-concentrado em Si(PDAS) foi eluido com metanol.

Apbs verificar que CPE/PDMS poderia ser aplicado na deteccdo de PROP ap6s o
procedimento de SPE, novos cartuchos foram preparados nas mesmas condigdes e testados. A
Figura 34 mostra o grafico da intensidade de corrente de pico obtida para oxidacdo de PROP
apos a SPE empregando quatro diferentes cartuchos, cada ponto no gréfico corresponde a média

e 0 desvio padrdo de 3 medidas realizadas no mesmo extrato.
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Figura 34. Gréafico da Ip em fungéo dos diferentes cartuchos empregados na SPE. Condigdes
voltamétricas: AE, = 50 mV, t,= 25 ms, v =10 mV s,
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As intensidades de corrente de pico para oxidacdo de PROP variaram significativamente
ao empregar diferentes cartuchos no procedimento de SPE. Estes resultados sugerem que
quantidades diferentes de PROP podem ser eluidas da fase solida. Estes resultados corroboram
para interpretagdo da dificuldade de reprodutibilidade obtida no eletrodo de pasta de carbono
modificado com este material.

Com o objetivo de verificar se 0 PROP pré-concentrado estava sendo completamente
extraido, os cartuchos utilizados anteriormente foram submetidos a uma nova etapa de eluicéo.
Para isso, 10 mL de metanol foram novamente eluidos pelos cartuchos e recolhidos. Apds a
completa evaporacdo, 5 mL de eletrdlito de suporte foram adicionados nestes recipientes e
voltamogramas de pulso diferencial foram registrados. A Figura 35 apresenta 0sS

voltamogramas obtidos ap06s a primeira e segunda etapa de eluicdo com 10 mL de metanol.
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Figura 35. Voltamogramas de pulso diferencial registrados em tamp&o B.R. 0,04 mol L*
pH 2, empregando CPE/PDMS apds o procedimento a etapa de eluicdo do analito: (—) 1°
eluicdo com metanol, (—) 2° eluicdo com metanol. Volume do eluente: 10 mL. Condicoes
voltamétricas: AEp =50 mV, t,=25 ms, v =10 mV st
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Os voltamogramas apresentados na Figura 35 mostram que mesmo apds duas etapas de
eluicdo com metanol, sem realizar uma nova pré-concentracdo de PROP, um pico anddico
referente a oxidacdo do farmaco ainda foi registrado, demonstrando, assim, que uma fragdo do
farmaco fica ainda adsorvido na fase solida apés eluir 10 mL de metanol pelos cartuchos. Na
maioria dos estudos que empregam a SPE, os cartuchos geralmente sdo utilizados uma unica
vez, além disso, é relatada uma baixa reprodutibilidade entre diferentes cartuchos [98]. Desta
forma, devido a baixa reprodutibilidade dos cartuchos empregados e devido a ineficiéncia do
metanol em eluir completamente o PROP dos cartuchos, optou-se pelo ndo prosseguimento

destes estudos.
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5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos mostraram que o CPE/Si(PDAS) é capaz de pré-concentrar PROP.
O CPE/Si-Gel também apresenta capacidade para pré-concentrar PROP e uma maior
intensidade na corrente de pico anddica de PROP é obtida, indicando que os grupos silandis
presentes na silica apresentam maior contribuicao na pre-concentracdo do farmaco. Entretanto,
com nenhum deles foi possivel o desenvolvimento de métodos eletroanaliticos para
determinacdo de PROP, uma vez que ndo apresentaram estabilidade e reprodutibilidade
apropriada. Os estudos de extracdo em fase sélida realizados comprovaram a baixa
reprodutibilidade do material empregado como modificador.

O método eletroanalitico desenvolvido empregando o CPE/PDMS como eletrodo de
trabalho apresentou um intervalo linear de 10 a 60 pmol L, com LD de 3 umol L e LQ de
10 pumol L. Além disso, este eletrodo mostrou um melhor desempenho em relacdo ao
CPE/NUJOL para diferentes meios estudados. Através das imagens obtidas por SEM,
verificou-se que o aglutinante afeta a morfologia da pasta de carbono. A pasta preparada com
PDMS apresentou morfologia menos rugosa, o que € coerente com o melhor desempenho
voltamétrico obtido para este eletrodo. O CPE/PDMS foi aplicado na quantificacdo de PROP
em 4 amostras de formulacGes farmacéuticas. As quantidades de PROP encontradas nas
amostras de formulagdes farmacéuticas empregando o CPE/PDMS foram concordantes com o
teor informado pelo fabricante. Além disso, os resultados apresentados mostraram que ndo
existem diferencas estatisticas entre o teor de PROP obtido pelo método voltamétrico proposto
e 0 método UV-vis, uma vez que os valores de F e t calculados sdo menores que os valores
criticos. Estes resultados indicam que o método eletroanalitico proposto neste trabalho é preciso
e exato, podendo ser empregado com éxito para determinacdo de PROP em amostras de
formulagdes farmacéuticas.

Estudos de extracdo em fase solida empregando a detec¢do voltamétrica mostram que o
CPE/PDMS pode ser empregado na detec¢do de PROP apds a extracdo. Contudo, algumas
otimizagGes no processo de pré-concentracdo e eluicdo do analito precisam ser realizadas.

Devido ao prazo de defesa desta dissertacdo estes estudos serdo realizados posteriormente.



71

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 SIDDIQUI, M. R.; ALOTHMAN, Z. A.; RAHMAN, N. Analytical techniques in
pharmaceutical analysis: a review. Arabian Journal of Chemistry, v. 10, p. 1409-1421,
2017. https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2013.04.016

2 USLU, B.; OZKAN, S. A. Electroanalytical methods for the determination of
pharmaceuticals: a review of recent trends and developments. Electrochemistry, v. 44, p.
2644-2702, 2011. https://doi.org/10.1080/00032719.2011.553010

3 SANTOS, A. L.; TAKEUCHI, R. M.; STRADIOTTO, N. R. Electrochemical,
spectrophotometric and liquid chromatographic approaches for analysis of tropical disease
drugs. Current Pharmaceutical Analysis, v. 5, n. 1, p. 69-88, 2009.
https://doi.org/10.2174/157341209787314927

4 PA(;HECO, W. F.; SEMAAN, F. S.; ALMEIDA, V. G.K,; RITTA,A.G.S. L
AUCELIO, R. Q. Voltametrias: uma breve revisao sobre conceitos. Revista Virtual de
Quimica, v. 5, p. 516-537, 2013.

5 0ZKAN, S. A.; USLU, B.; ABOUL-ENEIN, H. Y. Analysis of pharmaceuticals and
biological fluids using modern electroanalytical techniques. Critical Reviews in Analytical
Chemistry, v. 33, p. 155-181, 2003. https://doi.org/10.1080/713609162

6 OLIVEIRA, S. N.; RIBEIRO, F. W. P.; SOUSA, C. P.; SOARES, J. E. S.; SUFFREDINI,
H. B.; BECKER, H.; LIMA-NETO, P.; CORREIA, A. N. Imipramine sensing in
pharmaceutical formulations using boron-doped diamond electrode. Journal of
Electroanalytical Chemistry, v. 788, p. 118-124, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2017.01.067

7 FARIA, E. O.; LOPES JUNIOR, A.C. V,; SOUTO, D. E. P.; LEITE, F.R. F.; LUZ,R. C.
S.; SANTOS, A. S.; FRANCO, D. L.; SANTOS, W. T. P. Simultaneous determination of
caffeine and acetylsalicylic acid in pharmaceutical formulations using a boron-doped diamond
film electrode by differential pulse voltammetry. Electroanalysis, v. 24, p. 1141-1146, 2012.
https://doi.org/10.1002/elan.201200018

8 TAMMARI, E.; NEZHADALLI, A.; LOTFI, S.; VEISI, H. Fabrication of an electrochemical
sensor based on magnetic nanocomposite FezO4/B-alanine/Pd modified glassy carbon
electrode for determination of nanomolar level of clozapine in biological model and
pharmaceutical samples. Sensors and Actuators B: Chemical, v. 241, p. 879-886, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.5nb.2016.11.014

9 SANTOS, S. X.; CAVALHEIRO, E. T. G. The potentialities of using a graphite-silicone
rubber composite electrode in the determination of propranolol. Analytical Letters, v. 44, p.
850-862, 2011. https://doi.org/10.1080/00032711003789991

10 ACAR, E. T. O.; ONAR, A. N. Square wave voltammetric determination of valproic acid
in pharmaceutical preparations. Turkish Journal of Chemistry, v. 40, p. 106-116, 2016.
https://doi.org/10.3906/kim-1504-81



https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2013.04.016
https://doi.org/10.1080/00032719.2011.553010
https://doi.org/10.2174/157341209787314927
https://doi.org/10.1080/713609162
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2017.01.067
https://doi.org/10.1002/elan.201200018
https://doi.org/10.1016/j.snb.2016.11.014
https://doi.org/10.1080/00032711003789991
https://doi.org/10.3906/kim-1504-81

72

11 NIGOVIC, B.; SIMUNIC, B. Determination of 5-aminosalicylic acid in pharmaceutical
formulation by differential pulse voltammetry, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, v. 31, p. 169-174, 2003. https://doi.org/10.1016/S0731-7085(02)00469-7

12 MACHINI, W. B. S.; BRETT, A. M. O. Cyclic lipopeptide antibiotic daptomycin
electrochemical oxidation at a glassy carbon electrode. Electroanalysis, v. 29, p. 1490-1496,
2017. https://doi.org/10.1002/elan.201700037

13 SCOTT, D. E.; WILLIS, S. D.; GABBERT, S.; JOHNSON, D.; NAYLOR, E.; JANLE, E.
M.; KRICHEVSKY, J. E.; LUNT, C. E.; LUNTE, S. M. Development of an on-animal
separation-based sensor for monitoring drug metabolism in freely roaming sheep. Analyst, v.
140, p. 3820-3829, 2015. https://doi.org/10.1039/C4AN01928H

14 ABBAR, J. C.; METI, M. D.; NANDIBEWOOR, S. T. Anodic voltammetric behavior of
lincomycin and its electroanalytical determination in pharmaceutical dosage form and urine at
gold electrode. International Journal of Research in Physical Chemistry and Chemical
Physics, v. 231, p. 957-970, 2017. https://doi.org/10.1515/zpch-2015-0745

15 ALEIXO, L. M. Voltametria: Conceitos e Técnicas. Disponivel em:
<http://chemkeys.com/br/2003/03/25/voltametria-conceitos-e-tecnicas/>. Acesso em: Julho de
2017.

16 SVANCARA, I.; VYTRAS, K.; KALCHER, K.; WALCARIUS, A.; WANG, J. Carbon
paste electrodes in facts, numbers, and notes: a review on the occasion of the 50-years Jubilee
of carbon paste in electrochemistry and electroanalysis. Electroanalysis, v. 21, p. 7-28, 2009.
https://doi.org/10.1002/elan.200804340

17 ADAMS, R. N. Carbon paste electrodes. Analytical Chemistry, v. 30, p. 1576-1576,
1958. https://doi.org/10.1021/ac60141a600

18 SVANCARA, |.; KALCHER, K.; WALCARIUS, A.; VYTRAS, K. Electroanalysis with
carbon paste electrodes. New York: CRC Press, 2012. p. 11-19.

19 SVANCARA, |.; WALCARIUS, A.; KALCHER, K.; VYTRAS, K.; Carbon paste
electrodes in the new millennium. Central European Journal of Chemistry, v. 7, p. 598-
656, 2009. https://doi.org/10.2478/s11532-009-0097-9

20 SAMEENOI, Y.; MEGHAN M. MENSACK, M. M.; BOONSONG, K.; REBECCA
EWING, R.; DUNGCHAI, W.; CHAILAPAKUL, O.; CROPEKE, D. M.; HENRY, C. S.
Poly(dimethylsiloxane) cross-linked carbon paste electrodes for microfluidic electrochemical
sensing. Analyst, v. 136, p. 3177-3184, 2001. https://doi.org/10.1039/c1an15335h

21 MORRIN, A.; KILLARD, A. J.; SMYTH, M. R. Electrochemical characterization of
commercial and home-made screen-printed carbon electrodes. Analytical Letters, v. 36, p.
2021-2039, 2003. https://doi.org/10.1081/AL-120023627

22 OSBOURN, D. M.; LUNTE, C. E. On-column electrochemical detection for microchip
capillary electrophoresis. Analytical Chemistry, v. 75, p. 2710-2714, 2003.
https://doi.org/10.1021/ac026354I



https://doi.org/10.1016/S0731-7085(02)00469-7
https://doi.org/10.1002/elan.201700037
https://doi.org/10.1039/C4AN01928H
https://doi.org/10.1515/zpch-2015-0745
https://doi.org/10.1002/elan.200804340
https://doi.org/10.1021/ac60141a600
https://doi.org/10.2478/s11532-009-0097-9
https://doi.org/10.1039/c1an15335h
https://doi.org/10.1081/AL-120023627
https://doi.org/10.1021/ac026354l

73

23 VYTRAS, K.; SVANCARA, 1.; METELKA, R. Carbon paste electrodes in
electroanalytical chemistry. Journal of the Serbian Chemical Society, v. 74, p. 1021-1033,
2009. https://doi.org/10.2298/JSC0910021V

24 MARTIN, R. S.; GAWRON, A. J.; FOGARTY, B. A.; REGAN, F. B.; DEMPSEY, E,;
LUNTE, S. M. Carbon paste-based electrochemical detectors for microchip capillary
electrophoresis/electrochemistry. Analyst, v. 126, p. 277-280. 2001.
https://doi.org/10.1039/b009827m

25 SAFAVI, A.; MALEKI, N.; HONARASA, F.; TAJABADI, F. Molecular wires as a new
class of binders in carbon composite electrodes. Electrochemistry Communications, v. 11,
p. 1113-115, 2009. https://doi.org/10.1016/j.elecom.2009.03.019

26 CALIXTO, C. M. F.; SANTOS, S. X.; CAVALHEIRO, E. T. G. Eletrodo comp0sito a
base de grafite-Araldite®: aplica¢des didaticas - parte Il. Quimica Nova, v. 37, p. 367-372,
2014. https://doi.org/10.5935/0100-4042.20140061

27 MANEA, F.; RADOVAN, C.; CORB, I.; POP, A.; BURTICA, G.; MALCHEV, P;
PICKEN, S.; SCHOONMAN, J. Electrochemical oxidation and determination of oxalic acid
at an exfoliated graphite-polystyrene composite electrode. Sensors, v. 7, p. 615-627, 2007.
https://doi.org/10.3390/s7040615

28 MENDES, R. K.; CLARO-NETO, S.; CAVALHEIRO, E. T. G. Evaluation of a new rigid
carbon-castor oil polyurethane composite as an electrode material. Talanta, v. 57, p. 909-
917, 2002. https://doi.org/10.1016/S0039-9140(02)00122-4

29 OLIVEIRA, A. C.; SANTOS, S.X.; CAVALHEIRO, E. T. G. Graphite-silicone rubber
composite electrode: Preparation and possibilities of analytical application. Talanta, v. 74, p.
1043-1049, 2008. https://doi.org/10.1016/j.talanta.2007.06.033

30 GARCIA, M. H. F.; FARIAS, S. B.; FERREIRA, B. G. Determinacao quantitativa da
concentracdo de silicone em antiespumantes por espectroscopia FT-IR / ATR e calibracéo
multivariada. Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, v. 14, p. 322-325, 2004.
https://doi.org/10.1590/S0104-14282004000500009

31 CESPEDES, F.; MARTINEZ-FABREGAS, E. ALEGRET, S. New materials for
electrochemical sensing I. Rigid conducting composites. Trends in Analytical Chemistry, v.
15, p. 296-304, 1996. https://doi.org/10.1016/0165-9936(96)00042-8

32 ZIMI, J.; SVANCARA, |.; BAREK, J.; VYTRAS, K. Recent advances in electroanalysis
of organic compounds at carbon paste electrodes. Reviews in Analytical Chemistry, v. 34, p.
204-277, 2009. https://doi.org/10.1080/10408340903011853

33 SAMIEC, P.; NAVRATILOVA, Z. Electrochemical behaviour of bromazepam and
alprazolam and their determination in the pharmaceutical tablets Lexaurin and Xanax on
carbon paste electrode. Monatshefte Fur Chemie- Chemical Monthly, v. 148, p. 449-455,
2017. https://doi.org/10.1007/s00706-016-1859-7

34 RADI, A.; WASSEL, A. A.; EL-RIES, M. A. Adsorptive behaviour voltammetric analysis
of propranolol at carbon paste electrode. Chemia Analityczna, v. 49, p. 51-58, 2004.


https://doi.org/10.2298/JSC0910021V
https://doi.org/10.1039/b009827m
https://doi.org/10.1016/j.elecom.2009.03.019
https://doi.org/10.5935/0100-4042.20140061
https://doi.org/10.3390/s7040615
https://doi.org/10.1016/S0039-9140(02)00122-4
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2007.06.033
https://doi.org/10.1590/S0104-14282004000500009
https://doi.org/10.1016/0165-9936(96)00042-8
https://doi.org/10.1080/10408340903011853
https://doi.org/10.1007/s00706-016-1859-7

74

35 FRANCO, M. A.; ARAUJO, D. A. G.; OLIVEIRA, L. H.; TRINDADE, M. A. G.;
TAKEUCHI, R. M.; SANTOS, A. L. An amperometric FIA system with carrier recycling an
environmentally friendly approach for atenolol determination in pharmaceutical formulations.
Analytical Methods, v. 8, p. 8420-8426, 2016. https://doi.org/10.1039/C6AY02725C

36 GUZMAN-HERNANDEZ, D. S.; MARTINEZ-CRUZ, M. A.; RAMIREZ-SILVA, M. T;
ROMERO-ROMO, M.; CORONA-AVENDANDO, S.; MENDOZA-HUIZAR, L. H.;
PALOMAR-PARDAVE, M. Simultaneous electrochemical quantification of naproxen,
acetaminophen and diclofenac using a bare carbon paste electrode. Analytical Methods, v. 8,
p. 7869-7872, 2016. https://doi.org/10.1039/C6AY02691E

37 SILVEIRA, J. P. S.; PIOVESAN, J. V.; SPINELLI, A. Carbon paste electrode modified
with ferrimagnetic nanoparticles for voltammetric detection of the hormone estriol.
Microchemical Journal, v. 133, p. 22-30, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.microc.2017.03.010

38 NOSUHI, M.; NEZAMZADEH-EJHIEH, A. Comprehensive study on the electrocatalytic
effect of copper — doped nano-clinoptilolite towards amoxicillin at the modified carbon paste
electrode — solution interface. Journal of Colloid and Interface Science, v. 497, p. 66-72,
2017. https://doi.org/10.1016/j.jcis.2017.02.055

39 LIANGA, Z.; ZHAI, H.; CHENB, Z.; WANGA, S.; WANGA, H.; WANG, S. A sensitive
electrochemical sensor for flavonoids based on a multi-walled carbon paste electrode
modified by cetyltrimethylammonium bromide-carboxylic multi-walled carbon nanotubes.
Sensors and Actuators B, v. 244, p. 897-906, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.snb.2016.12.108

40 BENVIDI, A.; NAFAR, M. T.; JAHANBANI, S.; TEZERJANI, M. D.; REZAEINASAB,
M.; DALIRNASAB, S. Developing an electrochemical sensor based on a carbon paste
electrode modified with nano-composite of reduced graphene oxide and CuFe204
nanoparticles for determination of hydrogen peroxide. Materials Science and Engineering
C, v. 75, p.1435-1447, 2017. https://doi.org/10.1016/j.msec.2017.03.062

41 RAJABZADEH, N.; BENVIDI, A.; MAZLOUM-ARDAKANI, M.; FIROUZABADI, A.
D.; VAFAZADEH, R. A highly sensitive sensor based on reduced graphene oxide, carbon
nanotube and a Co(ll) complex modified carbon paste electrode: simultaneous determination
of isoprenaline, captopril and tryptophan. Electroanalysis, v. 27, p. 2792-2799, 2015.
https://doi.org/10.1002/elan.201500236

42 SHADJOU, N.; HASANZADEH, M.; SAGHATFOROUSH, L.; MEHDIZADEH, R.;
JOUYBAN, A. Electrochemical behavior of atenolol, carvedilol and propranolol on copper-
oxide nanoparticles. Electrochimica Acta, v. 58, p. 336-347, 2011.
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2011.09.055

43 MOSES, P. R.; WIER, L.; MURRAY, R. W. Chemically modified tin oxide electrode.
Analytical Chemistry, v. 47, p. 1882-1886, 1975. https://doi.org/10.1021/ac60362a043

44 CRESPILHO, F. N.; REZENDE, M. O. O. Eletrodos de pasta de carbono modificados
com acidos humicos: estudo e determinacdo de metais em meio aquoso. Quimica Nova, V.
27, p. 964-969, 2004. https://doi.org/10.1590/S0100-40422004000600022



https://doi.org/10.1039/C6AY02725C
https://doi.org/10.1039/C6AY02691E
https://doi.org/10.1016/j.microc.2017.03.010
https://doi.org/10.1016/j.jcis.2017.02.055
https://doi.org/10.1016/j.snb.2016.12.108
https://doi.org/10.1016/j.msec.2017.03.062
https://doi.org/10.1002/elan.201500236
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2011.09.055
https://doi.org/10.1021/ac60362a043
https://doi.org/10.1590/S0100-40422004000600022

75

45 PEREIRA, A. C.; SANTOS, A. S.; KUBOTA, L. T. Tendéncias em modificacdo de
eletrodos amperométricos para aplicacdes eletroanaliticas. Quimica Nova, v. 25, p. 1012-
1021, 2002. https://doi.org/10.1590/S0100-40422002000600019

46 RIZK, M.; SULTAN, M. A.; TAHA, E. A.; ATTIAB, A. K.; ABDALLAH, Y. M.
Sensitive validated voltammetric determination of apixaban using a multi-walled carbon
nanotube-modified carbon paste electrode: application to a drug product and biological
sample. Analytical Methods, v. 9, p. 2523-2534, 2017.
https://doi.org/10.1039/C7AY00244K

47 KHALILZADEH, M. A.; BORZOO, M. Green synthesis of silver nanoparticles using
onion extract and their application for the preparation of a modified electrode for
determination of ascorbic acid. Journal of Food and Drug Analysis. v. 24, p. 796-803, 2016.
https://doi.org/10.1016/j.jfda.2016.05.004

48 ATTA, N. F.; GALAL, A.; ABU-ATTIAA, F. M.; AZAB, S. M. Simultaneous
determination of paracetamol and neurotransmitters in biological fluids using a carbon paste
sensor modified with gold nanoparticles. Journal of Materials Chemistry, v. 21, p. 13015-
13024, 2011. https://doi.org/10.1039/c1jm11795e

49 ARVAND, M.; VAZIRI, M.; VEIJIDANI, M. Electrochemical study of atenolol at a carbon
paste electrode modified with mordenite type zeolite. Materials Science and Engineering C,
v. 20, p. 709-714, 2010. https://doi.org/10.1016/j.msec.2010.03.002

50 MOHAMMADI, S. Z.; BEITOLLAHI, H.; MOUSAVI, M. Determination of
hydroxylamine using a carbon paste electrode modified with graphene oxide nano sheets.
Russian Journal of Electrochemistry, v. 53, p. 374-379, 2017.
https://doi.org/10.1134/S1023193517040097

51 SANTOS, A. L.; BATISTA, E. A;; GONCALVES, L. M.; SOTOMAYOR, M. P. T.
Modified carbon paste electrode for the electrochemical sensing of 3,5,6-trichloro-2-
pyridinol. International Journal of Environmental Analytical Chemistry, v. 97, p. 159-
167, 2017. https://doi.org/10.1080/03067319.2017.1291809

52 SALAMA, N. N.; ZAAZAA, H. E.; AZAB, S. M.; ATTY, S. A;; EL-KOSY, N. M;
SALEM, M. Y. Utility of gold nanoparticles/silica modified electrode for rapid selective
determination of mebeverine in micellar medium: comparative discussion and application in
human serum. lonics, v. 22, p. 957-966, 2016. https://doi.org/10.1007/s11581-015-1602-0

53 HASSANINEJAD-DARZI, S. K.; SHAJIE, F. A Sensitive voltammetric determination of
anti-Parkinson drug pramipexole using titanium dioxide nanoparticles modified carbon paste
electrode. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 28, p. 529-539, 2017.
http://dx.doi.org/10.5935/0103-5053.20160192

54 WALCARIUS, A. Analytical applications of silica-modified electrodes — a comprehensive
review. Electroanalysis, v. 10, p. 1217-1235, 1998. https://doi.org/10.1002/(SICI)1521 -
4109(199812)10:18<1217::AID-ELAN1217>3.0.CO;2-X

55 SILVA, D. H.; COSTA, D. A.; TAKEUCHI, R. M.; SANTOS, A. L. fast and simultaneous
determination of Pb?* and Cu?* in water samples using a solid paraffin-based carbon paste
electrode chemically modified with 2-aminothiazole-silica-gel. Journal of the Brazilian


https://doi.org/10.1590/S0100-40422002000600019
https://doi.org/10.1039/C7AY00244K
https://doi.org/10.1016/j.jfda.2016.05.004
https://doi.org/10.1039/c1jm11795e
https://doi.org/10.1016/j.msec.2010.03.002
https://doi.org/10.1134/S1023193517040097
https://doi.org/10.1080/03067319.2017.1291809
https://doi.org/10.1007/s11581-015-1602-0
http://dx.doi.org/10.5935/0103-5053.20160192
https://doi.org/10.1002/(SICI)1521-4109(199812)10:18%3C1217::AID-ELAN1217%3E3.0.CO;2-X
https://doi.org/10.1002/(SICI)1521-4109(199812)10:18%3C1217::AID-ELAN1217%3E3.0.CO;2-X

76

Chemical Society, v. 22, p. 1727-1735, 2011. https://doi.org/10.1590/S0103-
50532011000900015

56 DIVASAR, F.; ISAPOUR, N.; KEFAYATI, H.; BADIEI, A.; NEZHADALLI, A;
EASAPOUR, S.; YADAVI, M. Fluorene functionalized nanoporous SBA-15 incorporated
into carbon paste electrode for trace copper determination. Journal of Porous Materials, v.
22, p. 1655-1661, 2015. https://doi.org/10.1007/s10934-015-0049-z

57 WALCARIUS, A.; SIBOTTIER, E. Electrochemically-induced deposition of amine-
functionalized silica films on gold electrodes and application to Cu(Il) detection in
(hydro)alcoholic medium. Electroanalysis, v. 17, p. 1716-1726, 2005.
https://doi.org/10.1002/elan.200503300

58 WALCARIUS, A. Electroanalysis with pure, chemically modified and sol-gel-derived
silica-based materials. Electroanalysis, v. 13, p. 701-718, 2001. https://doi.org/10.1002/1521-
4109(200105)13:8/9<701::AID-ELAN701>3.0.CO;2-6

59 CAZULA, B. B.; LAZARIN, A. M. Development of chemically modified carbon paste
electrodes with transition metal complexes anchored on silica gel. Materials Chemistry and
Physics, v. 186, p. 470-477, 2017. https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2016.11.021

60 DEHDASHTIAN, S.; ABDIPUR, Z. Fabrication of an ultrasensitive electrochemical
sensor based on a mesoporous silica material functionalized by copper ion (SBA-15-Cu(ll))
modified carbon paste electrode for determination of antibiotic ceftazidime and its application
in pharmaceutical and biological samples. Journal of the Iranian Chemical Society, v. 14,
p. 1699-1709, 2017. https://doi.org/10.1007/s13738-017-1111-3

61 HSUA, S. C.; CHENGA, H. T.; WUA, P. X.; WENGA, C. J.; SANTIAGOB, K. S;;
YEHA, J. M. Electrochemical sensor constructed using a carbon paste electrode modified
with mesoporous silica encapsulating PANI chains decorated with GNPs for detection of
ascorbic acid. Electrochimica Acta, v. 238, p. 246-256, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2017.04.021

62 HASANZADEH, M.; SHADJOU, N.; POURNAGHI-AZAR, M. H.; JOUYBAN, A.
Magnetic mesoporous silica: a novel nano-material towards electrochemical sensing. Journal
of Electroceramics, v. 37, p. 85-91, 2016. https://doi.org/10.1007/s10832-016-0033-2

63 NOVAIS, A. S.; FILHO RIBEIRO, J. F.; AMARAL, E. M. F.; FARIA, A. M. Novo
sorvente de hidrofobicidade reduzida para extracdo em fase solida: preparacéo e
caracterizacdo. Quimica Nova, v. 38, p.274-279, 2015. http://dx.doi.org/10.5935/0100-
4042.20140312

64 BRETT, A. M. O.; BRETT, C. M. A. Electroquimica - Principios, Métodos e Aplicagdes.
Coimbra: Oxford University Press, 1996, Cap. 6 e 9.

65 SKOOG, D. A,; HOLLER, F. J.; NIEMAN, T. A. Principios de Analise Instrumental. 5
ed. Porto Alegre: Bookman, 2002. Cap. 22.

66 EL-MAALLI, N. A. Voltammetric analysis of drugs. Bioelectrochemistry, v. 64, p. 99-107,
2004. https://doi.org/10.1016/j.bioelechem.2004.03.003



https://doi.org/10.1590/S0103-50532011000900015
https://doi.org/10.1590/S0103-50532011000900015
https://doi.org/10.1007/s10934-015-0049-z
https://doi.org/10.1002/elan.200503300
https://doi.org/10.1002/1521-4109(200105)13:8/9%3C701::AID-ELAN701%3E3.0.CO;2-6
https://doi.org/10.1002/1521-4109(200105)13:8/9%3C701::AID-ELAN701%3E3.0.CO;2-6
https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2016.11.021
https://doi.org/10.1007/s13738-017-1111-3
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2017.04.021
https://doi.org/10.1007/s10832-016-0033-2
http://dx.doi.org/10.5935/0100-4042.20140312
http://dx.doi.org/10.5935/0100-4042.20140312
https://doi.org/10.1016/j.bioelechem.2004.03.003

77

67 ZUHRI, A. Z. A.; VOELTER, W. Applications of adsorptive stripping voltammetry for
the trace analysis of metals, pharmaceuticals and biomolecules. Fresenius Journal of
Analytical Chemistry, v. 360, p. 1-9, 1998. https://doi.org/10.1007/s002160050633

68 NISSIM, R.; COMPTON, R. G. Absorptive stripping voltammetry for cannabis detection.
Chemistry Central Journal, v. 9, p. 1-7, 2015. https://doi.org/10.1186/s13065-015-0117-0

69 NISSIM, R.; COMPTON, R. G. Introducing absorptive stripping voltammetry: wide
concentration range voltammetric phenol detection. Analyst, v. 139, p. 5911-5918, 2014.
https://doi.org/10.1039/C4AN01417K

70 DERYLO-MARCZEWSKA, A.; ZIENKIEWICZ-STRZALKA, M.; SKRZYPCZYNSKA,
K.; SWIATKOWSKI, A.; KUSMIEREK, K. Evaluation of the SBA-15 materials ability to
accumulation of 4-chlorophenol on carbon paste electrode. Adsorption, v. 22, p. 801-812,
2016. https://doi.org/10.1007/s10450-016-9779-8

71 BARANOWSKA, |.; KOPER, M. Electrochemical behavior of propranolol and its major
metabolites, 4’ -hydroxypropranolol and 4’-hydroxypropranolol sulfate, on glassy carbon
electrode. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 22, p. 1601-1609, 2011.
https://doi.org/10.1590/S0103-50532011000800025

72 KUN, Z.; SHUAI, Y.; DONGMEI, T.; YUYANG, Z. Electrochemical behavior of
propranolol hydrochloride in neutral solution on calixarene/multi-walled carbon nanotubes
modified glassy carbon electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry, v. 709, p. 99-
105, 2013. https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2013.09.032

73 EL-EMAM, A. A.; BELAL, F. F.; MOUSTAFA, M. A.; ELASHRY, S. M.; EL-
SHERBINY, D. T.; HANSEN, S. H. Spectrophotometric determination of propranolol in
formulations via oxidative coupling with 3-methylbenzothiazoline-2-one hydrazine. 11
Farmaco, v. 58, p. 1179-1186, 2003. https://doi.org/10.1016/S0014-827X(03)00199-X

74 EL-SAHARTY, Y.S.; Simultaneous high-performance liquid chromatographic assay of
furosemide and propranolol HCI and its application in a pharmacokinetic study. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 33, p. 699-709, 2003.
https://doi.org/10.1016/S0731-7085(03)00229-2

75 PARTANI, P.; MODHAVE, Y.; GURULE, S.; KHUROO, A.; MONIF, T. Simultaneous
determination of propranolol and 4-hydroxy propranolol in human plasma by solid phase
extraction and liquid chromatography/electrospray tandem mass spectrometry. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 50, p. 966-976, 20009.
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2009.06.050

76 XU, L.; GUO, Q.; YU, H.; HUANG, J.; YOU, T. Simultaneous determination of three b-
blockers at a carbon nanofiber paste electrode by capillary electrophoresis coupled with
amperometric detection. Talanta, v. 97, p. 462-467, 2012.
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2012.04.063

77 GIMENES, D. T.; MARRA, M. C.; MUNOZ, R. A. A.; ANGNES, L.; RICHTER, E. M.
Determination of propranolol and hydrochlorothiazide by batch injection analysis with
amperometric detection and capillary electrophoresis with capacitively coupled contactless
conductivity detection. Analytical Methods, v. 6, p. 3261-3267, 2014.
https://doi.org/10.1039/C4AY00272E



https://doi.org/10.1007/s002160050633
https://doi.org/10.1186/s13065-015-0117-0
https://doi.org/10.1039/C4AN01417K
https://doi.org/10.1007/s10450-016-9779-8
https://doi.org/10.1590/S0103-50532011000800025
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2013.09.032
https://doi.org/10.1016/S0014-827X(03)00199-X
https://doi.org/10.1016/S0731-7085(03)00229-2
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2009.06.050
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2012.04.063
https://doi.org/10.1039/C4AY00272E

78

78 IDOWU, O. S; ADEGOKE, O. A.; OLANIYI, A. A. Colorimetric assay of propranolol
tablets by derivatization: Novel application of diazotized 4-amino-3,5-dinitrobenzoic acid
(ADBA). Journal of AOAC International, v. 87, p. 573-578, 2004.

79 KUN, Z.; HONGTAO, C.; YUE, Y.; ZHIHONG, B.; FANGZHENG, L.; SANMING, L.
Platinum nanoparticle-doped multiwalled carbon-nanotube-modified glassy carbon electrode
as a sensor for simultaneous determination of atenolol and propranolol in neutral solution.
International Journal of lonics The Science and Technology of lonic Motion, v. 21, p.
1129-1140, 2015. https://doi.org/10.1007/s11581-014-1266-1

80 ASADPOUR-ZEYNALI, K.; MOLLARASOULLI, F. Novel electrochemical biosensor
based on PVP capped CoFe,O4+@CdSe core-shell nanoparticles modified electrode for ultra-
trace level determination of rifampicin by square wave adsorptive stripping voltammetry.
Biosensors and Bioelectronics, v. 92, p. 509-516. 2017.
https://doi.org/10.1016/j.bi0s.2016.10.071

81 GAICHORE, R. R.; SRIVASTAVA, A. K. Electrocatalytic determination of propranolol
hydrochloride at carbon paste electrode based on multiwalled carbon-nanotubes and c-
cyclodextrin. Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry, v. 78, p. 78-
195, 2014. https://doi.org/10.1007/s10847-013-0288-z

82 OLIVEIRA, G. G.; AZZI, D. C.; VICENTINI, F. C.; SARTORI, E. R.; FATIBELLO-
FILHO, O. Voltammetric determination of verapamil and propranolol using a glassy carbon
electrode modified with functionalized multiwalled carbon nanotubes within a poly
(allylamine hydrochloride) film. Journal of Electroanalytical Chemistry, v, 708, p. 73-79,
2013. https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2013.09.016

83 SARTORI, E. R.; MEDEIROS, R. A.; ROCHA, R. C.; FATIBELLO-FILHO, O. Square-
wave voltammetric determination of propranolol and atenolol in pharmaceuticals using a
boron-doped diamond electrode. Talanta, v. 81, p. 1418-1424, 2010.
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2010.02.046

84 SANTOS, S. X.; CAVALHEIRO, E. T. G.; BRETT, C. M. A. Analytical potentialities of
carbon nanotube/silicone rubber composite electrodes: determination of propranolol.
Electroanalysis, v. 22, p. 2776-2783, 2010. https://doi.org/10.1002/elan.201000262

85 FARMACOPEIA Brasileira. 5%d. Volume 2. Sao Paulo, Brasilia, 2010, p. 859.

86 GUPTA, V. K.; JAIN, R.; RADHAPYARI, K.; JADON, N.; AGARWAL, S.
Voltammetric techniques for the assay of pharmaceuticals - a review. Analytical
Biochemistry, v. 408, p. 179-196, 2011. https://doi.org/10.1016/j.ab.2010.09.027

87 NIGOVIC, B.; MARUSIC, M.; JURIC, S. A highly sensitive method for determination of
B-blocker drugs using a Nafion-coated glassy carbon electrode. Journal of Electroanalytical
Chemistry, v. 72-78, 2011. https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2011.09.017

88 BISHOP, E.; HUSSEIN, W. Electroanalytical studies of beta-adrenergic blocking agents;
N-isopropylethanolamine derivatives; procainamide. Analyst, v. 109, p. 65-71, 1984.
https://doi.org/10.1039/an9840900065



https://doi.org/10.1007/s11581-014-1266-1
https://doi.org/10.1016/j.bios.2016.10.071
https://doi.org/10.1007/s10847-013-0288-z
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2013.09.016
https://doi.org/10.1016/j.talanta.2010.02.046
https://doi.org/10.1002/elan.201000262
https://doi.org/10.1016/j.ab.2010.09.027
https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2011.09.017
https://doi.org/10.1039/an9840900065

79

89 HEDGE, R. N.; SWAMY, B. E. K.; SHERIGARA, B. S.; NANDIBEWOOR, S. T.
Electro-oxidation of atenolol at a glassy carbon electrode. International Journal of
Electrochemical Science, v. 3, p. 302-314, 2008.

90 SKRZYPCZYNSKA, K.; KUSMIEREK, K.; SWIATKOWSKI, A. Carbon paste
electrodes modified with various carbonaceous materials for the determination of 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid by differential pulse voltammetry, Journal of Electroanalytical.
Chemistry, v. 766, p. 8-15, 2016. https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2016.01.025

91 SOUZA, D.; MACHADO, S. A. S.; AVACA, L. A. Voltametria de onda quadrada.
Primeira parte: aspectos tedricos. Quimica Nova, v. 26, p. 81-89, 2003.
https://doi.org/10.1590/S0100-40422003000100015

92 COLLINS, C. H.; BRAGA, G. L.; BONATO, P. S. Fundamentos de cromatografia.
Campinas: Editora da UNICAMP, 2006, Cap. 3.

93 ANVISA, Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos. Resolu¢do — RE n°
899, de 29 maio de 2003, Brasilia, DF: Diario Oficial da Unido, 2003.

94 TAKEUCHI, R. M.; SANTOS, A. L.; PADILHA, P. M.; STRADIOTTO, N. R. A solid
paraffin-based carbon paste electrode modified with 2-aminothiazole organofunctionalized
silica for differential pulse adsorptive stripping analysis of nickel in ethanol fuel. Analytica
Chimica Acta, v. 19, p. 295-301, 2006. https://doi.org/10.1016/j.aca.2006.11.069

95 BARD, A. J.; FAULKNER, L. R. Potential Sweep Methods. In: . Electrochemical
Methods: Fundamentals and Applications, 2. Ed., John Wiley & Sons: New York, 2001, Cap.
6.

96 ZHANG, Y.; LI, F,; LIU, X.; LU, J.; ZHANG, G. Promoting influence of activated carbon
used in carbon paste electrode on platinum nanoparticles efficiency in methanol
electrooxidation. Electrochimica Acta, v. 242, p. 165-172, 2017.
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2017.05.020

97 KISSINGER, P. T.; HEINEMAN, W. R. Cyclic voltammetry. Journal of Chemical
Education, v. 60, p. 702-706, 1983. https://doi.org/10.1021/ed060p702

97 MILLER, J. N.; MILLER, J. C. Estadistica y Quimiometria para Quimica Analitica. 4.
ed. Madrid: Prentice Hall, 2002. Cap. 3.

98 BORGES, K. B.; FIGUEIREDO, E.C.; QUEIROZ, M. E. C. Preparo de amostras para
analise de compostos organicos. Rio de Janeiro: LCT, 2015. Cap. 8.


https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2016.01.025
https://doi.org/10.1590/S0100-40422003000100015
https://doi.org/10.1016/j.aca.2006.11.069
https://doi.org/10.1016/j.electacta.2017.05.020
https://doi.org/10.1021/ed060p702

80

ANEXO A — Tratamento Estatistico: Transcricdo das equacoes e tabelas empregadas

neste trabalho.
1 - Equagcdo para o calculo da média aritmética, ou simplesmente, média (X):

L%

n

X =

Onde: Y xi = soma de todo o conjunto de medidas; n= nimero de medidas.

Fonte: Referéncia [97]

2 - Equacdo para o célculo do desvio padréo (sd, do inglés standard deviation):

sd = jz (i — D)2/ (n—1)

Onde: x; = conjunto de medidas; x= média aritmética das medidas e n= nimero de medidas.

Fonte: Referéncia [97]

3 — Equacédo para o calculo do desvio padrdo relativo (RSD, do inglés Relative Standard
Deviation) ou CV (coeficiente de variacdo), utilizado para comparar a precisao de resultados

de diferentes magnitudes, com objetivo de avaliar a propagacéo de erros:

sd
RSD =100 ? %

Onde: sd = desvio padrdo e x= média aritmética das medidas.
Fonte: Referéncia [97]

4 - Equacdo para o célculo do teitico, para decidir se a diferenca entre as duas medidas
experimentais x; e X, é significativa, tomando como hipotese nula que os dois meétodos
proporcionem o mesmo resultado, ou seja, Ho: u1 = u2 (para comparacgdo de médias e detec¢do

de erros sistematicos):

X1 — Xy

/1 1
S n_1+n_2

Onde:
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X,= média do método 1;

X,= média do método 2;

n,= numero de medidas do método 1;

n,= nimero de medidas do método 2;

s = estimativa conjunta do desvio padrao, a partir dos desvios padrao individuais, sdi e
sd», respectivamente, do método 1 e do método 2, que néo sejam significativamente diferentes.
Fonte: Referéncia [97]

5 — Equacdo para o célculo de s (desvio padrdo conjunto):

(ny — 1sd? + (n, — 1)sd3
(ny +n, — 2)

2=

S

Onde:

n,= numero de medidas do método 1;

n,= ndmero de medidas do método 2;

sd,= desvio padrdo das medidas do método 1;

sd,= desvio padrao das medidas do método 2;

O grau de liberdade é dado por: (n1 + n2 — 2). Neste trabalho ny = n = 3, portanto o grau
de liberdade foi: (3 + 3 — 2 = 4). Também foi utilizado um teritico COM 4 graus de liberdade e
P = 0,05 bilateral igual a 2,78. Fonte: Referéncia [97]].

6 — Equacdo utilizada para o teste F (para comparagdo do desvio padrdo de dois métodos e
informar se existem erros aleatérios em um conjunto de dados. Neste trabalho, o teste F foi
utilizado para informar se existiu diferencas na precisao entre dois métodos diferentes, ou seja,

um contraste bicaudal ou bilateral):

Fonte: Referéncia [97].
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Tabela A.1. — A distribuicéo t.

Valor de t para um intervalo de

confianca de: 90% 95 % 98 % 99 %

Valor critico de |t| para

valores de P de nimeros de 0,10 0,05 0,02 0,01

grau de liberdade:
1 6,31 12,71 31,82 63,66
2 2,92 4,30 6,96 9,92
3 2,35 3,18 4,54 5,84
4 2,13 2,78 3,75 4,60
5 2,02 2,57 3,36 4,03
6 1,94 2,45 3,14 3,71
7 1,89 2,36 3,00 3,50
8 1,86 2,31 2,90 3,36
9 1,83 2,26 2,82 3,25
10 1,81 2,23 2,76 3,17
12 1,78 2,18 2,68 3,05
14 1,76 2,14 2,62 2,98
16 1,75 2,12 2,58 2,92
18 1,73 2,10 2,55 2,88
20 1,72 2,09 2,53 2,85
30 1,70 2,04 2,46 2,75
50 1,68 2,01 2,40 2,68

1,64 1,96 2,33 2,58

©

Os valores criticos de | t | sdo adequados para um contraste bicaudal. Para contraste unicaudal o valor da coluna
considerada é o que corresponde a duas vezes o P desejado. Ex: Para um contraste unicaudal, para P = 0,05, e 5
graus de liberdade, o valor de tcritico deve ser lido na coluna de P = 0,10 e é igual a 2,02.

Fonte: Referéncia [97]
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Tabela A.2. - Valores criticos de F para um contraste bicaudal / bilateral (P = 0,05)

V2 Vi
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 20

1 647,8 799,5 864,2 899,6 921,8 937,1 948,2 956,7 963,3 968,6 976,7 984,9 993,1
2 38,51 39,00 39,17 39,25 39,30 39,33 39,36 39,37 39,39 39,40 39,41 39,43 39,45
3 17,44 16,04 15,44 15,10 14,88 14,73 14,62 14,54 14,47 14,42 14,34 14,25 14,17
4 12,22 10,65 9,979 9,605 9,364 9,197 9,074 8,980 8,905 8,844 8,751 8,657 8,560
5 10,01 8,434 7,764 7,388 7,146 6,978 6,853 6,757 6,681 6,619 6,525 6,428 6,329
6 8,813 7,260 6,599 6,227 5,988 5,820 5,695 5,600 5,523 5,461 5,366 5,269 5,168
7 8,073 6,542 5,890 5,523 5,285 5,119 4,995 4,899 4,823 4,761 4,666 4,568 4,467
8 7,571 6,059 5416 5,053 4,817 4,652 4,529 4,433 4,357 4,295 4,200 4,101 3,999
9 7,209 5,715 5,078 4718 4,484 4,320 4,197 4,102 4,026 3,964 3,868 3,769 3,667
10 6,937 5,456 4,826 4,468 4,236 4,072 3,950 3,855 3,779 3,717 3,621 3,522 3,419
11 6,724 5,256 4,630 4,275 4,044 3,881 3,759 3,664 3,588 3,526 3,430 3,330 3,226
12 6,554 5,096 4474 4121 3,891 3,728 3,607 3,512 3,436 3,374 3,277 3,177 3,073
13 6,414 4,965 4,347 3,996 3,767 3,604 3,483 3,388 3,312 3,250 3,153 3,053 2,948
14 6,298 4,857 4,242 3,892 3,663 3,501 3,380 3,285 3,209 3,147 3,050 2,949 2,844
15 6,200 4,765 4,153 3,804 3,576 3,415 3,293 3,199 3,123 3,060 2,963 2,862 2,756
16 6,115 4,687 4,077 3,729 3,502 3,341 3,219 3,125 3,049 2,986 2,889 2,788 2,681
17 6,042 4,619 4,011 3,665 3,438 3,277 3,156 3,061 2,985 2,922 2,825 2,723 2,616
18 5,978 4,560 3,954 3,608 3,382 3,221 3,100 3,005 2,929 2,866 2,769 2,667 2,559
19 5,922 4,508 3,903 3,559 3,333 3,172 3,051 2,956 2,880 2,817 2,720 2,617 2,509
20 5,871 4,461 3,859 3,515 3,289 3,128 3,007 2,913 2,837 2,774 2,676 2,573 2,464

v1 = nGmero de graus de liberdade do numerador e v2 = nimero de graus de liberdade do denominador.
Fonte: Referéncia [97].



