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RESUMO 

 

ELETRODOS VOLTAMÉTRICOS E AMPEROMÉTRICOS PARA A 

DETERMINAÇÃO DE ESPÉCIES DE INTERESSE FARMACÊUTICO. O 

desenvolvimento de eletrodos modificados com hexacianoferratos insolúveis vem 

atraindo grande atenção devido às suas interessantes características químicas e 

eletroquímicas. No primeiro trabalho desenvolvido, utilizou-se 20% (m/m) de 

hexacianoferrato de cobre(II) incorporado à pasta de carbono para a determinação 

voltamétrica de dipirona. A curva analítica apresentou uma linearidade no intervalo 

de concentração entre 9,9 x 10-6 e 2,4 x 10-4 mol L-1 com um limite de detecção de  

8,1 x 10-6 mol L-1 em solução de acetato de sódio pH 7,3. Em um segundo 

trabalho, utilizou-se uma resina de troca aniônica, que foi carregada com íons 

hexacianoferrato(III) e este material foi utilizado como modificador em um EPCM 

que posteriormente foi aplicado na determinação amperométrica de paracetamol. 

A curva analítica foi linear no intervalo de concentração de paracetamol entre  

2,0 x 10-5 e 6,5 x 10-4 mol L-1 com limite de detecção de 1,6 x 10-5 mol L-1. O uso 

de complexos de vanádio também vem sendo bastante intensificado nos últimos 

anos, principalmente por se tratar de um elemento que participa de diversos 

processos bioquímicos no corpo humano. Neste trabalho, outros dois métodos 

foram propostos utilizando um EPCM com o complexo VO-Salen para a 

determinação voltamétrica de dipirona e ranitidina em produtos farmacêuticos. 

Diversos parâmetros foram estudados a fim de se obter a melhor resposta do 

sensor. As curvas analíticas foram lineares para dipirona e ranitidina nos intervalos 

de concentração de 9,0 x 10-6 a 2,8 x 10-4 mol L-1 e 9,9 x 10-5 a 1,0 x 10-3 mol L-1, 

respectivamente, com um limite de detecção de 7,2 x 10-6 mol L-1 para dipirona e 

6,6 x 10-5 mol L-1 para ranitidina. Finalmente, o uso de eletrodos de pasta de 

carbono, modificados ou não, acoplados em sistema FIA com detecção 

amperométrica também vem sendo amplamente explorado por se tratar de uma 

alternativa extremamente versátil. Neste trabalho, desenvolveu-se um 

procedimento para a quantificação de captopril em formulações farmacêuticas 

utilizando uma célula amperométrica de fluxo acoplada ao sistema. O método foi 
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baseado na reação de oxidação do captopril, sob ação de um potencial aplicado. 

Parâmetros como pH e eletrólito suporte, além dos parâmetros do sistema FIA 

foram avaliados a fim de se obter as melhores respostas analíticas. A curva 

analítica foi linear no intervalo de concentração de captopril de 2,0 x 10-4 a 7,5 x 

10-3 mol L-1, com limite de detecção de 9,6 x 10-5 mol L-1 e freqüência de 

amostragem de 42 h-1. 
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ABSTRACT 

 

VOLTAMMETRIC AND AMPEROMETRIC ELECTRODES FOR THE 

DETERMINATION OF SPECIES WITH PHARMACEUTICAL INTEREST. The 

development of modified electrodes by insoluble metal hexacyanoferrates have 

attracted wide spread attention due to their interesting chemical and 

electrochemical characteristics. In the first developed work, 20% (m/m) of 

copper(II) hexacianoferrate was incorporated to a carbon paste for the 

voltammetric determination of dipyrone. The analytical curve showed a linear 

response in the concentration range of 9.9 x 10-6 to 2.4 x 10-4 mol L-1 with a 

detection limit of 8.1 x 10-6 mol L-1 in acetate buffer solution at pH 7.3. In a second 

work, an anionic exchange resin modified with hexacianoferrate(III) ions was used 

as modifier material in an MCPE that later was applied in the amperometric 

determination of paracetamol. The analytical curve was linear in the paracetamol 

concentration range of 2.0 x 10-5 and 6.5 x 10-4 mol L-1 with a detection limit of  

1.6 x 10-5 mol L-1. The use of vanadium complexes has been also intensified in the 

last years, mainly for its importance in diverse biochemist processes in the human 

body. In this work, two other methods had been proposed employing an EPCM 

with VO-Salen complex for the voltammetric determination of dipyrone and 

ranitidine in pharmaceutical products. The analytical curves for dipyrone and 

ranitidine were linear in the concentration ranges of 9.0 x 10-6 to 2.8 x 10-4 mol L-1 

and 9.9 x 10-5 to 1.0 x 10-3 mol L-1, respectively, with a detection limit of 7.2 x 10-6 

mol L-1 for dipyrone and 6.6 x 10-5 mol L-1 for ranitidine. Finally, the use of carbon 

paste electrodes, modified or not, coupled to the FIA system with amperometric 

detection has been also widely explored due to be an extremely versatile 

alternative. In this work, a procedure for the captopril quantification in 

pharmaceutical formulations was developed using an amperometric flow cell 

connected to the FIA system. The method was based on the reaction of the 

captopril oxidation, under action of an applied electric potential. Parameters such 

as pH and support electrolyte, and the FIA system parameters had been evaluated 

in order to get the best results. The analytical curve was linear in the captopril 
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concentration range from 2.0 x 10-4 to 7.5 x 10-3 mol L-1, with a detection limit of  

9.6 x 10-5 mol L-1 and a sampling frequency of 42 h-1. 
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CAPÍTULO 1 – INTRODUÇÃO 
 

1.1. Fármacos 
 

Fármacos são geralmente compostos altamente funcionalizados e a 

maioria deles exibem grupos oxidáveis, o que os tornam alvos ideais para um 

metabolismo oxidativo quando são introduzidos no organismo humano1.  

A ação biológica de um fármaco pode variar drasticamente conforme a 

sua estrutura. Assim, um xenobiótico, que após absorção tenha sido metabolizado, 

pode simplesmente deixar de apresentar qualquer efeito toxicológico, ou passar a 

produzir um efeito diferente daquele esperado e desejado. Em alguns casos, no 

entanto, é justamente o xenobiótico metabolizado que apresenta o efeito biológico 

desejado. Neste caso, o fármaco é conhecido como pró-fármaco2. 

Devido à importância dos fármacos em geral no metabolismo humano, 

sempre houve um grande interesse no estudo destes compostos, bem como na 

determinação analítica de seus teores em produtos comerciais. 

Com o advento dos medicamentos genéricos e o crescimento, de certa 

forma descontrolado, no número de pequenos laboratórios farmacêuticos, que muitas 

vezes funcionam em local desapropriado, busca-se cada vez mais desenvolver novos 

métodos que sejam sensíveis, precisos e de fácil acesso para este tipo de análise. 

Na literatura são relatados vários métodos para a determinação de 

fármacos, como os microbiológicos, bioanalíticos e químicos, sendo que boa parte 

destes métodos é de alto custo, possuem baixa sensibilidade e longo tempo de análise.  

 

1.2. Analgésicos antipiréticos3,4 
 

Analgésicos são fármacos que, mediante ação sobre o sistema nervoso 

central, aliviam a dor sem causar entorpecimento ou perda de consciência. A palavra 

analgesia provém do grego an (sem) e gesia (dor).  

Antipiréticos ou antitérmicos são fármacos que eliminam ou aliviam os 

estados febris. A temperatura corporal é controlada por um mecanismo regulador 
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situado no hipotálamo, que controla a produção e a perda de calor. O hipotálamo é, por 

assim dizer, o “termostato” do organismo. Ao sobrevir a febre, eleva-se o nível do 

“termostato”, embora persista o equilíbrio entre a produção e a perda de calor. Os 

antipiréticos produzem abaixamento da temperatura corporal elevada em conseqüência 

do aumento da perda de calor. Sua ação não é específica, não estando relacionada 

com o aumento da causa da pirese. 

O grupo dos analgésicos antipiréticos clássicos compõe-se 

fundamentalmente de três substâncias básicas: o ácido acetilsalicílico (AAS), o 

paracetamol e a dipirona (Tabela 1.1). Trata-se de fármacos antigos, com várias 

décadas de intenso emprego terapêutico. Entre estas substâncias, a de maior uso em 

grande número de países, inclusive o Brasil, é a dipirona, graças ao seu elevado índice 

de confiabilidade terapêutica no combate à dor e à febre a par de sua boa tolerabilidade 

geral. 

 

TABELA 1.1. Solubilidade em água dos principais analgésicos antipiréticos 

Analgésico Solubilidade / (g / g H2O) Característica 

Dipirona Sódica 1 / 1,5 Altamente solúvel 

Paracetamol 1 / 70 Moderadamente solúvel 

Ácido Acetilsalicílico 1 / 300 Pouco solúvel 

 

Em uma avaliação epidemiológica dos efeitos colaterais dos analgésicos 

antipiréticos, Levi5 lembra que o AAS, o paracetamol e a dipirona não foram submetidos 

a ensaios clínicos iniciais. Deste modo, apenas com o uso clínico intenso durante 

períodos prolongados obteve-se maiores informações sobre o perfil de tolerabilidade 

destas drogas. Assim, da mesma forma que o AAS vem sendo relacionado 

principalmente à ocorrência de hemorragias gastrintestinais e o paracetamol à 

toxicidade hepática, a dipirona foi apontada durante muito tempo como sendo 

responsável por discrasias sangüíneas, sobretudo agranulocitose. 

 

1.2.1. Dipirona sódica 
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1.2.1.1.  Aspectos gerais6 
 

No Século XIX, os médicos mostraram a sua grande preocupação com a 

analgesia e a anestesia, concentrando nesta direção os seus esforços de pesquisa 

terapêutica. Assim, dentre as várias moléculas dotadas de propriedades analgésicas, 

surgiu na Alemanha a família das pirazolonas, como a antipirina, sintetizada em 1884. 

Anos mais tarde, em 1897 surgia outro parente, a aminopirina. Posteriormente, em 

1913, a Hoechst AG desenvolvia o primeiro composto injetável da família, a dipirona. 

Em 1921, era introduzida no mercado farmacêutico alemão, a primeira pirazolona de 

uso clínico, que era, em realidade, um produto composto por 50 % de dipirona e 50 % 

de aminopirina. A indicação terapêutica era analgésico e antiespasmódico, apesar de 

ter sido testado até para o tratamento da tuberculose. No Brasil, a dipirona foi 

introduzida em 1922, pela Hoechst AG, com o nome de Novalgina. 

 

Antipirina           Aminopirina   Dipirona Sódica 
 

FIGURA 1.1. Estrutura molecular de alguns derivados pirazolônicos. 

 

A dipirona (sal de sódio do 1-fenil–2,3–dimetil-4-metil 

aminometanossulfonato–5–pirazolona) é, em verdade, o principal analgésico e 

antipirético da terapêutica brasileira, com 31,8 % do mercado, sendo o paracetamol 

com 29,7%, em segundo, e a aspirina, com 27,1 %, em terceiro. É um pó cristalino de 

coloração branca solúvel em água e álcool, ligeiramente solúvel em clorofórmio e 

praticamente insolúvel em éter. Quimicamente, a dipirona é um derivado 5-pirazolônico 
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com a presença de um grupo metanossulfônico na estrutura. Existem, no país cerca de 

125 produtos a base de dipirona, sendo 71 em associação a outras substâncias. É 

comercializada principalmente na forma sódica em diferentes formas farmacêuticas 

(solução oral, injetável, comprimidos e supositórios). Mais de 80 % das vendas ocorrem 

sem prescrição médica.  

 

1.2.1.2.  Propriedades farmacológicas 
 
1.2.1.2.1. Farmacocinética7 
 

A dipirona sódica é um medicamento com propriedades analgésicas e 

antipiréticas indicado no tratamento sintomático da dor e febre, age simultaneamente a 

nível central e periférico, sua absorção é rápida, uniforme e quase completa. Cerca de 

58 % da dose liga-se às proteínas plasmáticas, proporcionando o efeito do fármaco em 

aproximadamente 15 minutos após a administração do medicamento. A 

biotransformação da droga ocorre a nível hepático, com duração do efeito de 

aproximadamente 4 a 7 horas. A eliminação da droga ocorre a nível renal sendo cerca 

de 70 % de uma dose excretada pela urina após 24 horas da ingestão. A TABELA 1.2 

apresenta as principais características dos três principais analgésicos antipiréticos. 

 

TABELA 1.2. Farmacocinética dos principais analgésicos antipiréticos 

Substância Absorção gastrintestinal Biodisponibilidade Meia-vida plasmática 

Dipirona Muito rápida > 90 % De 4 a 7 h 

Paracetamol Rápida, menos uniforme Variável, até 90 % De 1 a 4 h 

AAS Rápida e uniforme Cerca de 30 % Cerca de 3 h 

 

1.2.1.2.2. Toxicologia8 
 

A dose recomendada de dipirona a um adulto é de 0,5 a 1,0 g 

administrada três vezes ao dia e, a ingestão de 5,0 g deste fármaco pode ser letal. 

Geralmente o medicamento é bem tolerado, mas podem ocorrer reações adversas, tais 
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como: hipotermia e reações de hipersensibilidade que afetam a pele, a conjuntiva e a 

mucosa nasofaringeana, muito raramente progredindo para reações cutâneas bolhosas, 

às vezes com risco de vida, geralmente com comprometimento da mucosa (síndrome 

de Stevens-Jonhson ou síndrome de Lyell). O medicamento pode provocar reações 

ocasionais ou raras, como: distúrbios renais transitórios com oligúria e anúria, 

acompanhada de proteinúria e inflamação do tecido renal (nefrite intersticial), 

principalmente em pacientes com histórico de doença renal ou em casos de overdose. 

Existem relatos de discrasias sangüíneas como agranulocitose, leucopenia e 

trombocitopenia, com risco de vida.  

 

1.2.1.2.3. Farmacodinâmica9 
 

Os analgésicos antipiréticos são substâncias utilizadas 

predominantemente para o alívio da dor e da febre. Entretanto, a sua indicação 

específica depende de algumas de suas características farmacodinâmicas próprias, 

quer quanto ao espectro e à intensidade de ação, quer quanto à tolerabilidade. A 

Tabela 1.3 apresenta um perfil comparativo da dipirona com outras drogas. 

 

TABELA 1.3. Perfil comparativo da dipirona com outros analgésicos antipiréticos. 

Substância Efeitos 

 Analgésico Antipirético Antinflamatório Colaterais 

Dipirona Intenso Intenso Moderado Leve 

AAS Moderado Moderado Intenso Moderado 

Paracetamol Moderado Moderado Leve Leve 

 

A dipirona é o único deste grupo de fármacos que, como efeito adicional, 

ainda exerce atividade antiespasmódica, de grande valia no tratamento das dores 

espásticas. 

 

1.2.1.2.4. Efeito analgésico 
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  O mecanismo de ação dos analgésicos não narcóticos está basicamente 

ligado a uma inibição em nível periférico da síntese das protaglandinas, impedindo com 

isso a sensibilização dos nociceptores. Entretanto, no caso da dipirona, sua ação é 

demonstrável também no bloqueio da percepção dolorosa no tálamo. Além do mais, a 

ação da dipirona sobre as prostaglandinas é qualitativamente diferente daquela do 

AAS, o que explica a sua melhor tolerabilidade gastrintestinal10,11. A dipirona é também 

eficaz nas dores provenientes de espasmos da musculatura lisa das vísceras ocas.  

 

1.2.1.2.5. Efeito antipirético 
 
  Os analgésicos antipiréticos constituem recurso terapêutico indispensável 

no combate à febre. Na grande maioria dos casos a febre ocorre na vigência de 

quadros infecciosos, sobretudo na pediatria. Como é sabido, febre elevada e 

prolongada pode causar danos neurológicos irreversíveis e até levar à morte. Nos 

estados febris, a atividade antipirética da dipirona se processa através de um efeito 

inibitório sobre os centros termorreguladores, promovendo em nível central uma 

normalização da produção de calor, que se encontra aumentada, sem, todavia 

promover redução da temperatura corporal normal. 

  De acordo com estudos terapêuticos realizados em pediatria12, a dipirona 

exerce grande eficácia no tratamento da febre sendo uma das drogas mais comumente 

utilizadas. 

 

1.2.1.2.6. Efeito antiespasmódico13 

 
  Conforme estudos laboratoriais e clínicos, a dipirona exerce nítido efeito 

espasmolítico. Admite-se que este efeito seja miotrópico (não central), isto é, ocorre 

através de uma inibição periférica da excitabilidade da musculatura lisa. Com isso é 

interrompido o círculo vicioso da dor espástica, onde o espasmo provoca mais dor, e a 

dor leva a mais espasmo, e assim sucessivamente. 

  Para potencializar o efeito espasmolítico da dipirona, usa-se uma 

associação desta com o brometo de N-butilescopolamina. Como anticolinérgico, há uma 
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complementação mútua por parte do brometo de N-butilescopolamina com a dipirona, 

de modo a interromper o fenômeno espasmo-dor-espasmo. 

 

1.2.1.3.  Métodos para determinação de dipirona 
 
1.2.1.3.1. Espectrofotometria no UV – visível 
 

Diversos procedimentos espectrofotométricos são relatados na literatura 

para a determinação de dipirona na região do UV visível, envolvendo reações com 

diferentes reagentes como o ácido cromotrópico14, PbO2
15, AgCl16, molibdato de 

amônio17 entre outros18-23. 

PEZZA et al.14 desenvolveram um método baseado na oxidação seletiva 

da dipirona, na presença de ácido sulfúrico, promovendo a formação de formaldeído 

que reage com o ácido cromotrópico, produzindo um composto violeta monitorado 

espectrofotometricamente em 575 nm. Primeiramente, esse procedimento foi utilizado 

como um “spot test” para a determinação qualitativa de dipirona, no qual se mostrou 

bastante seletivo. Em seguida, SAKIARA et al.18 utilizaram-se do mesmo princípio para 

propor um procedimento de quantificação do analito. A curva analítica apresentou uma 

resposta linear no intervalo de concentração de dipirona de 0,57 a 5,7 mg L-1  

(1,6 x 10-6 mol L-1 a 1,6 x 10-5 mol L-1) mostrando-se preciso e seletivo na determinação 

de dipirona em produtos farmacêuticos. Porém, para que haja a formação do composto 

violeta, são necessárias condições muito drásticas como a concentração de ácido 

sulfúrico de 11,2 mol L-1 e um aquecimento a 100 ºC, além de um tempo de reação de  

25 min. 

BAUTISTA et al.15 determinaram indiretamente a dipirona utilizando um 

reator em fase sólida contendo PbO2 acoplado a um sistema de análise por injeção em 

fluxo. O método é baseado na reação do fármaco no reator, promovendo 

simultaneamente a oxidação da dipirona e a liberação de íons Pb(II), que age como 

catalisador na reação entre vermelho de pirogalol e perssulfato de potássio, resultando 

na diminuição na coloração da solução. A diminuição da absorbância foi monitorada em 

520 nm e a freqüência de amostragem obtida foi de 72 determinações por hora. Com 
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esse procedimento, foi possível determinar dipirona no intervalo de concentração de  

5,7 x 10-6 mol L-1 a 4,6 x 10-5 mol L-1. 

PEREIRA et al.21 desenvolveram um procedimento para a determinação 

de dipirona baseado na geração de íons triiodeto num sistema de análise por injeção 

em fluxo pela mistura de soluções de iodato e iodeto-amido. Os íons triiodeto gerados 

em linha ao reagirem com a dipirona injetada no sistema oxidam o grupo 

metanossulfônico do fármaco a sulfato. O consumo de íons I3- pela dipirona provoca um 

decréscimo da absorbância (linha base) do complexo triiodeto-amido que foi monitorado 

espectrofotometricamente em 580 nm. O limite de detecção encontrado foi de  

6,0 x 10-5 mol L-1 com uma freqüência de amostragem de 60 h-1. 

Uma nova proposta para a determinação espectrofotométrica de dipirona 

foi desenvolvida por Lima et al.24 explorando a reação do fármaco com p-

dimetilaminobenzaldeído em um sistema FIA com micro-bombas, o que permite ao 

sistema uma maior versatilidade e simplicidade na comutação. A linearidade da curva 

analítica foi de 10 a 400 mg L-1 (2,85 x 10-5 a 1,14 x 10-3 mol L-1) com um limite de 

detecção de 1 mg L-1 (2,85 x 10-6 mol L-1) e freqüência de amostragem de 50 h-1. 

Dentro do nosso grupo de pesquisa, foram desenvolvidos alguns métodos 

para a quantificação de dipirona em produtos farmacêuticos utilizando 

espectrofotometria e analise por injeção em fluxo. MARCOLINO-JUNIOR et al.16 

utilizaram um reator contendo AgCl acoplado a um sistema FIA de linha única. A 

determinação de dipirona é baseada na redução dos íons Ag+ pela dipirona e 

conseqüente formação de uma suspensão coloidal de Ag0, sendo esta detectada 

turbidimétricamente em 425 nm. A quantidade de Ag0 gerada é proporcional à 

concentração de dipirona inserida no sistema. A curva analítica foi linear no intervalo de 

concentração de dipirona entre 5,0 x 10-4 e 2,5 x 10-3 mol L-1 com um limite de detecção 

de 1,3 x 10-4 mol L-1 (3σB/inclinação). O desvio padrão relativo de 10 determinações 

sucessivas de dipirona 1,0 x 10-3 mol L-1 foi de 1,8% e a freqüência de amostragem 

alcançada foi de 45 determinações por hora. 

Em outro trabalho proposto pelo grupo17, desenvolveu-se um sistema 

simples de linha única baseado na formação do azul de molibdênio que se trata de um 

procedimento clássico para a determinação de fósforo em amostras ambientais25. O 

desenvolvimento da reação ocorre em duas etapas, a de formação do ácido molíbdico a 
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partir da reação do molibdato de amônio em meio ácido, sendo esta uma etapa lenta e, 

portanto predominante na cinética da reação. Em seguida, ocorre a redução do ácido 

molíbdico pela dipirona formando o azul de molibdênio que trata-se de um óxido de 

composição indefinida onde o molibdênio se encontra em dois estados de oxidação 

diferentes (Mo(V) e Mo(VI)). A curva analítica foi linear no intervalo de concentração de 

dipirona entre 5,0 x 10-4 e 8,0 x 10-3 mol L-1 com um limite de detecção de  9,6 x 10-5 

mol L-1 (3σB/inclinação). O desvio padrão relativo de 10 determinações sucessivas de 

dipirona 5,0 x 10-3 mol L-1 foi de 1,7 % e a freqüência de amostragem alcançada foi de 

60 determinações por hora. 

 

1.2.1.3.2. Métodos eletroquímicos 
 

São poucos os procedimentos eletroquímicos utilizados para a 

quantificação de dipirona encontrados na literatura. 

BELAL26 propôs um procedimento utilizando a polarografia clássica para a 

determinação simultânea de ácido ascórbico (vitamina C) e dipirona em produtos 

farmacêuticos. O método é baseado nas ondas polarográficas produzidas pela 

oxidação dos dois analitos em meio de tampão acetato (pH 3,6). A separação das duas 

ondas (>0,65 V) foi suficiente para a quantificação dos dois analitos sem que houvesse 

qualquer interferência nas medidas. O método foi aplicado com sucesso na análise de 

produtos comerciais contendo dipirona e ácido ascórbico. 

PEREZ-RUIZ e colaboradores27 utilizaram um eletrodo de carbono vítreo 

para a determinação de dipirona em um sistema de análise por injeção em fluxo. O 

método é baseado na oxidação da dipirona sobre a superfície do eletrodo em um 

potencial de 0,4 V vs. Ag/AgCl em tampão amônio (pH 9,0). A freqüência de 

amostragem alcançada foi de 54 h-1 com uma curva de calibração linear no intervalo de 

3,0 x 10-6 a 3,0 x 10-5 mol L-1. 

Um sistema de análise por injeção em fluxo com detecção amperométrica 

utilizando microeletrodos foi proposto por MATOS e colaboradores28 para a 

determinação simultânea de dipirona, ácido ascórbico, dopamina e adrenalina. O 

método é baseado em um sistema de multicanais de detecção acoplados a uma célula 

de fluxo contendo um arranjo de microeletrodos modificados pela eletrodeposição de 
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diferentes metais nobres. Recentemente, este mesmo grupo de pesquisadores 

desenvolveu uma célula de fluxo contendo um eletrodo de ouro retirado a partir de CDs 

(compact discs) regraváveis29 para determinação de dipirona em formulações 

farmacêuticas. Este método permitiu a quantificação de dipirona da ordem de 1 x 10-7 

mol L-1 e uma freqüência de amostragem de 90 h-1. 

MEDEIROS et al.30 desenvolveram um sistema FIA com detecção 

biamperométrica para a quantificação de dipirona. Dois sistemas redox (Fe(III)/Fe(II) e 

I2/I-) foram estudados em termos de estabilidade, seletividade e sensibilidade. Os 

melhores resultados foram obtidos com o sistema Fe(III)/Fe(II) sendo este utilizado para 

a quantificação de dipirona em produtos farmacêuticos. O procedimento apresentou 

uma região de linearidade entre 10 e 50 mg L-1 (2,85 x 10-5 mol L-1 a 1,42 x 10-4 mol L-1) 

e uma freqüência de amostragem de 71 h-1. 

Em outro procedimento utilizando análise por injeção em fluxo, 

ALBUQUERQUE et al.31 construíram um eletrodo tubular recoberto por uma membrana 

polimérica contendo tetraoctilamônio como material eletroativo para a determinação 

potenciométrica de dipirona. O eletrodo apresentou uma resposta linear de 8,4 x 10-4 

mol L-1 a 1,0 x 10-1 mol L-1 com uma inclinação de 62,1 mV dec-1. 

Um procedimento empregando uma célula eletroquímica construída com 

dois pequenos eletrodos de ouro foi proposto por PAIXÃO et al.32. Neste procedimento, 

dipirona é determinada através da titulação coulométrica desta com iodo gerado 

eletroquimicamente. A curva analítica apresenta linearidade entre 2 e 15 µmol L-1 e 

limite de detecção de 1,1 µmol L-1. 

MARCOLINO-JUNIOR et al.33 desenvolveram um procedimento para a 

determinação amperométrica de dipirona em formulações farmacêuticas utilizando um 

eletrodo de pasta de carbono acoplado a uma célula eletroquímica em um sistema de 

análise por injeção em fluxo. O método foi baseado na oxidação da dipirona sob ação 

de um potencial aplicado. Os registros dos valores de corrente (a +0,35 V) geraram 

uma relação linear com as concentrações de dipirona no intervalo de 4,91 x 10-6 a  

2,50 x 10-4 mol L-1 O desvio padrão relativo de 10 determinações sucessivas de dipirona 

5,0 x 10-5 mol L-1 foi de 3,7 % e a freqüência de amostragem alcançada foi de 90 

determinações por hora. A principal vantagem no uso de EPC está na sua simples 

preparação e a facilidade na renovação da superfície. 
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1.2.1.3.3. Métodos fluorimétricos e quimiluminescentes 
 

HUANG et al.34 propuseram um procedimento baseado na 

quimiluminescência induzida pela oxidação do grupo sulfito da dipirona com oxigênio 

dissolvido na presença de Rodamina 6G e o surfactante Tween 80 em meio alcalino. O 

método foi aplicado na determinação de dipirona em produtos farmacêuticos e fluídos 

biológicos com um limite de detecção de 0,003 mg mL-1 (8,5 x 10-6 mol L-1). O mesmo 

grupo de pesquisadores, otimizou este procedimento imobilizando o reagente 

Rodamine 6G em resina catiônica e acoplou o reator em um sistema de análise por 

injeção em fluxo35. A curva analítica foi linear para concentrações de dipirona na faixa 

de 0,4 a 10 mg L-1 (1,1 x 10-6 a 2,8 x 10-5 mol L-1) com um limite de detecção de 0,15 

mg L-1 (4,3 x 10-7 mol L-1).  

PEREZ-RUIZ et al.36 basearam-se na oxidação da dipirona por íons 

Ce(IV). A fluorescência natural do Ce(III) formado pela oxidação da dipirona foi 

monitorada. A curva analítica mostrou uma linearidade na faixa de concentração de  

0,5 a 4 µg mL-1 (1,4 x 10-6  a 1,1 x 10-5 mol L-1) com uma freqüência de amostragem de 

40 h-1. Em outro procedimento, HUANG et al.37 utilizam um reator contendo íons Ce(IV) 

imobilizados em resina catiônica para promover a reação quimiluminescente com a 

dipirona em meio de ácido sulfúrico sensibilizado pelo corante fluorescente Rodamine 

6G. A curva analítica foi linear na faixa de concentração de 0,05 a 10 µg mL-1 (1,4 x 10-7  

a 2,8 x 10-5 mol L-1) e foi aplicado na determinação de dipirona em produtos 

farmacêuticos. 

Um procedimento baseado na quimiluminescência gerada pela reação 

entre luminol e periodato foi proposto por SONG et al.38. Neste procedimento, tanto o 

luminol como o periodato são imobilizados em uma resina de troca iônica e a 

quimiluminescência gerada pela eluição destes para o fluxo transportador é inibida na 

presença de dipirona, diminuindo a intensidade do sinal analítico. Uma relação linear 

entre a concentração de dipirona e o sinal gerado foi obtida entre 0,1 e 50 ng mL-1  

(2,85 x 10-7 mol L-1 a 1,42 x 10-4 mol L-1) de dipirona, com um limite de detecção de 0,04 

ng mL-1 (1,13 x 10-7 mol L-1). Em seguida, este mesmo grupo de pesquisadores 

propuseram um sistema baseado na inibição da quimilumescência gerada pela reação 
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entre luminol e íons dicromato, na presença de dipirona. O sistema proposto 

apresentou uma resposta linear bastante sensível no intervalo de concentração de 

dipirona de 5,0 x 10-11 a 5,0 x 10-8 mol L-1, com um limite de detecção de 2,0 x 10-11 mol 

L-1 e freqüência de amostragem de 60 h-1. 

ZHAO et al.39 propuseram um sistema FIA baseado na oxidação direta da 

dipirona por MnO2 imobilizado em um reator em fase sólida produzindo uma 

quimiluminescência intensificada pela adição de Rodamina B. A curva de calibração foi 

linear no intervalo de concentração de dipirona entre 4,0 x 10-5 e 1,0 x 10-3 mol L-1 com 

um limite de detecção de 2,7 x 10-5 mol L-1 e freqüência de amostragem de 120 h-1. 

  

1.2.1.3.4. Cromatografia líquida de alta eficiência  
 

Existem diversos relatos na literatura que utilizam a cromatografia líquida 

de alta eficiência (CLAE) para a investigação de diversas propriedades da dipirona40-43. 

No entanto, a maioria desses procedimentos é caracterizada por separar e identificar os 

metabólitos da dipirona que se formam após a administração do fármaco. São utilizados 

como matrizes fluídos biológicos tais como urina e plasma sangüíneo. 

AGUNDEZ et al.41,42 determinaram os principais metabólitos da dipirona e 

da aminopirina em urina, utilizando a CLAE. Os metabólitos foram extraídos da urina 

com clorofórmio, e estes injetados como fase móvel e monitorados na região do UV em  

254 nm. O método se mostrou bastante seletivo para a separação da dipirona, 

aminopirina e seus metabólitos. 

KATZ et al.44 desenvolveram um procedimento para a determinação 

simultânea dos metabólitos da dipirona em plasma sangüíneo por CLAE. Além da 

separação, EDDINE et al.45 também propuseram um procedimento de quantificação da 

dipirona e de seus produtos de degradação utilizando a CLAE em uma coluna em fase 

reversa com detecção espectrofotométrica na região do UV. O método foi aplicado na 

análise de produtos farmacêuticos com um tempo de eluição de 12 minutos e limite de 

detecção da ordem de 3 – 5 ng do componente principal. 

 

1.2.2.  Paracetamol 
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1.2.2.1. Aspectos gerais 
 
A acetanilida é o membro original deste grupo de drogas. Foi introduzida 

na prática médica em 1886 sob o nome de antifebrina por CAHN et al.3, que 

acidentalmente descobriram sua ação antipirética. Contudo, a acetanilida demonstrou 

ser excessivamente tóxica. Na busca por compostos menos tóxicos, foi feita uma 

tentativa com o p-aminofenol na crença de que o organismo oxidava a acetanilida a 

este composto. No entanto, a toxicidade não se reduziu e diversos derivados químicos 

do p-aminofenol passaram a ser testados. Um dos mais satisfatórios entre estes foi a 

fenacetina (acetofenetidina), introduzida na terapêutica em 1887, sendo amplamente 

empregada em misturas analgésicas até ser implicada na nefropatia do abuso dos 

analgésicos. 
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Acetanilida Paracetamol Fenacetina  
 

FIGURA 1.2. Estrutura molecular de alguns derivados do p-aminofenol. 

 

O paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol) é um cristal branco 

inodoro ou um pó cristalino, moderadamente solúvel em água (1 g por 70 mL a 25oC) e 

apresenta grande estabilidade em solução aquosa em pH 6-746. Foi inicialmente 

empregado na medicina em 1893 por VON MERING3 mas só se tornou popular a partir 

de 1949, quando foi reconhecido como principal metabólito ativo tanto da acetanilida 

quanto da fenacetina. Não apresenta atividade antiinflamatória, mas mesmo assim é 
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provavelmente o analgésico-antipirético de segunda escolha, sobretudo para pacientes 

alérgicos ao AAS ou que sofrem de úlceras pépticas. Pode ser adquirido no comércio 

sem prescrição médica, o que o torna um fármaco de crescente uso doméstico, 

favorecendo a automedicação sendo esta uma das principais preocupações da 

ANVISA47. 

 

1.2.2.2. Propriedades farmacológicas 
 

1.2.2.2.1. Farmacocinética3 
 
O paracetamol e a fenacetina são metabolizados basicamente pelas 

enzimas microssômicas hepáticas. As vias metabólicas para as duas drogas são um 

pouco diferentes, exceto obviamente no sentido de que uma proporção considerável de 

fenacetina é desalquilada em paracetamol. Sua absorção é feita no trato 

gastrointestinal conjugando-se facilmente a proteínas plasmáticas de forma rápida e 

quase completa, distribuindo-se uniformemente pela maioria dos líquidos corporais. A 

concentração plasmática atinge um pico entre 30 e 60 minutos e a meia-vida plasmática 

é de cerca de duas horas após doses terapêuticas. É metabolizado no fígado e a 

eliminação ocorre a nível renal sendo que cerca de 90% da droga pode ser recuperada 

na urina no primeiro dia, basicamente após conjugação hepática com os ácidos 

glucorônico (cerca de 60%), sulfúrico (cerca de 35%) ou cisteína (cerca de 3%). Foram 

ainda detectadas pequenas quantidades de metabólitos hidroxilados e diacetilados. 

 

1.2.2.2.2. Toxicologia 
 
Apesar de apresentar certa toxicidade, o paracetamol é bem tolerado 

quando utilizado em doses terapêuticas e esporádicas. Ocasionalmente ocorrem 

erupções cutâneas e outras reações alérgicas. A erupção é eritematosa e urticariforme, 

mas algumas vezes é mais grave podendo ser acompanhada de febre e lesões da 

mucosa. 
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A dose oral convencional de paracetamol é de 325 a 1000 mg sendo que 

a dose total diária não deve exceder 4000 mg. Nas crianças, a dose única é de 40 a 

480 mg dependendo da idade e do peso (10 a 15 mg kg-1 de massa corpórea). No caso 

de intoxicação aguda, o efeito mais sério é a necrose hepática podendo chegar a níveis 

fatais48. O paciente apresenta em geral um quadro de náuseas, vômito e dores 

abdominais. Essa toxicidade se deve a oxidação do grupamento amino do paracetamol, 

formando o hidroxiacetoaminofenol, seguido pela formação do N-acetil-p-benzoquinona 

imina (NAPQI). Essa substância é altamente eletrofílica e pode facilmente oxidar 

grupamentos tióis das proteínas sofrendo assim um ciclo redox com a formação de 

ânions superóxidos por meio de redução com oxigênio49. Essa etapa de redução acaba 

produzindo peróxidos e por final radicais hidroxilas (·OH) implicando no stress oxidativo 

celular. 

Doses terapêuticas únicas ou repetidas de paracetamol não apresentam 

efeito sobre os sistemas cardiovascular ou respiratório. Não ocorrem alterações ácido-

básicas, nem produz irritação gástrica, erosão ou sangramento da mucosa estomacal, 

sintomas característicos da ingestão de salicilatos (AAS). 

 

1.2.2.2.3. Farmacodinâmica 
 
O paracetamol possui efeito analgésico e antipirético que não difere 

significativamente do AAS. Contudo, possui efeito antiinflamatório fraco, pois não inibe 

com eficiência a biossíntese das prostaglandinas, apesar de existirem evidências de 

que ele possa ser mais eficaz contra enzimas do sistema nervoso central (SNC) do que 

contra aquelas da periferia, talvez em virtude das elevadas concentrações de peróxidos 

encontradas nas lesões antiinflamatórias50. 

 

1.2.2.2.4. Efeito analgésico 
 

O mecanismo de ação analgésica não está totalmente determinado. O 

paracetamol pode atuar predominantemente inibindo a síntese de prostaglandinas ao 

nível do sistema nervoso central e em menor grau bloqueando a geração do impulso 



INTRODUÇÃO                                                                                
___________________________________________________________________ 

17

doloroso ao nível periférico. A ação periférica pode ser decorrente também da inibição 

da síntese de prostaglandinas ou da inibição da síntese ou da ação de outras 

substâncias que sensibilizam os nociceptores ante estímulos mecânicos ou químicos. 

 

1.2.2.2.5. Efeito antipirético 
 

O paracetamol provavelmente produz a antipirese atuando ao nível central 

sobre o centro hipotalâmico regulador da temperatura para produzir uma vasodilatação 

periférica que dá lugar a um aumento do fluxo de sangue na pele, de sudorese e da 

perda de calor. A ação ao nível central provavelmente está relacionada com a inibição 

da síntese de prostaglandinas no hipotálamo. 

 

1.2.2.3. Métodos para determinação de paracetamol 
 

1.2.2.3.1. Espectrofotometria no UV-Visível 
 
A espectrofotometria direta no UV-visível é de longe a técnica instrumental 

mais utilizada em laboratórios industriais, principalmente por sua simplicidade e baixo 

custo dos equipamentos.  

A maioria dos métodos espectrofotométricos publicados são baseados na 

reação de hidrólise do paracetamol ao 4-aminofenol e a formação de um composto 

indofenólico a partir da reação de acoplamento das mais diversas51-53. Entretanto, 

muitos destes procedimentos requerem diversas etapas de tratamento da amostra, o 

que acarreta em um maior tempo de análise, sendo incompatível para análises de 

rotina.  

Neste sentido, métodos automatizados em fluxo contínuo vem substituindo 

os procedimentos tradicionais utilizando a análise por injeção em fluxo em conjunto com 

a espectrofotometria no UV-visível51,54-60. 

CRIADO et al.61 desenvolveram um sistema FIA com detecção 

espectrofotométrica de paracetamol baseado na hidrólise alcalina “on-line” do analito 

utlizando um forno de microondas doméstico acoplado ao sistema, e posterior reação 
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do 4-aminofenol formado com o-cresol na presença de NaOH. O composto formado foi 

monitorado em 620 nm e apresentou uma região linear no intervalo de concentração de 

paracetamol entre 0,6 e 20 µg mL-1 e um limite de detecção de 0,2 µg mL-1. 

A mesma estratégia de hidrólise foi adotada por BOUHSAIN et al.55 que 

em seguida reagiram o 4-aminofenol formado com 8-hidroxiquinolina na presença de 

periodato de potássio, formando um corante indofenólico com absorção máxima em 

608 nm. O método foi aplicado em formulações farmacêuticas, permitindo 70 

determinações por hora, com um limite de detecção de 0,2 µg mL-1. 

Uma outra estratégia bastante empregada na determinação de 

paracetamol é a sua oxidação direta, seguida pela reação de acoplamento com um 

composto fenólico obtendo-se como produto o indofenol, a indoanilina ou indoaminas, 

dependendo da natureza dos reagentes empregados. 

CALATAYUD et al.62 desenvolveram um sistema FIA baseado na reação 

do paracetamol com hexacianoferrato (III) e posterior reação do produto formado (N-

acetil-p-benzoquinoneimina) com fenol. Ambas a s reações ocorreram a 80oC em meio 

amoniacal. A curva analítica foi linear entre 0,25 e 30 mg L-1 de paracetamol com uma 

freqüência de amostragem de 26 h-1. ANICETO et al.54 utilizaram o hipoclorito de sódio 

para promover a oxidação do paracetamol, e em substituição ao reagente tóxico fenol, 

utilizaram o salicilato de sódio em meio de NaOH, formando um composto com forte 

absorção em 620 nm. O procedimento apresentou linearidade entre 1,0 e 100 mg L-1 de 

paracetamol, com uma freqüência de amostragem de 80 h-1. Recentemente, 

LAVORANTE et al63 utilizaram a mesma reação supracitada substituindo o sistema FIA 

clássico pelo uso de válvulas solenóides e multicomutação, o que porporcionou a 

minimização no consumo de reagentes e na geração de resíduos. 

A reação de nitrosação do paracetamol, que produz uma substância 

estável em meio alcalino com absorção máxima em 430 nm também tem sido 

empregada para o desenvolvimento de sistemas em fluxo com detecção 

espectrofotométrica64-66. 

 

1.2.2.3.2. Métodos eletroquímicos 
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Existem diversos relatos na literatura de procedimentos eletroquímicos 

utilizados para a quantificação de paracetamol em diversos tipos de amostras67-76. Este 

tipo de procedimento é extremamente atrativo principalmente do ponto de vista da 

simplicidade, baixo custo da instrumentação e a facilidade de miniaturização. 

Entretanto, o principal problema na implementação em massa de procedimentos 

eletroquímicos na indústria farmacêutica está na dificuldade operacional e também na 

baixa seletividade dos sensores propostos. Neste sentido, busca-se cada vez mais a 

construção de sensores modificados, que respondam às características do sistema 

proposto77. 

GALVEZ et al.78 desenvolveram um sistema FIA para a determinação de 

paracetamol com detecção biamperométrica. Dois pares redox (Fe(II)/Fe(III) e VO3
-

/VO2
+) foram estudados com indicadores redox considerando a seletividade destes 

sistemas em relação a excipientes e antioxidantes contidos nas formulações 

farmacêuticas. A curva analítica foi linear na faixa de concentração de 0,1 a 7 µg mL-1 

utilizando Fe(III) e até 20 µg mL-1 utilizando o metavanadato. As freqüências de 

amostragem foram respectivamente 149 e 79 determinações por hora. 

VIEIRA et al.71 desenvolveram um procedimento baseado na formação do 

produto da oxidação do paracetamol empregando a enzima peroxidase extraída do 

pepino (Cucúrbita pepo) imobilizada em um eletrodo de pasta de carbono. A detecção 

eletroquímica foi realizada pela redução da N-acetil-p-benzoquinona imina a 

paracetamol a um potencial de -0,10 V. A intensidade da corrente de pico catódico foi 

proporcional a concentração de paracetamol, obtendo-se uma curva analítica linear 

entre 1,2 x 10-4 e 2,5 x 10-3 mol L-1, com um limite de detecção de 6,9 x 10-5 mol L-1. 

GOYAL et. al.79 desenvolveram um eletrodo de ITO (óxido de titânio e 

índio) modificado com nanopartículas de ouro para a determinação de paracetamol 

utilizando voltametria de pulso diferencial. Utilizando este sensor, o potencial de 

oxidação do paracetamol foi diminuído em aproximadamente 110 mV além de obter-se 

um curva analítica na região de 2,0 x 10-7 a 1,5 x 10-3 mol L-1. Outro procedimento 

utilizando eletrodo de ouro para determinação de paracetamol foi proposto por 

PEDROSA et al.80. Neste caso, desenvolveu-se um eletrodo de ouro modificado com 

uma monocamada de ácido 3-mercaptopropiônico acoplado a um sistema FIA com 

detecção amperométrica. Obteve-se uma região linear no intervalo de concentração de 
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paracetamol entre 0,15 e 15 mg L-1 com um limite de detecção de 0,2 mg L-1 e uma 

freqüência de amostragem de 180 h-1. 

WANG et. al.81 propuseram a modificação covalente da superfície de um 

eletrodo de carbono vítreo com L-cisteína para a determinação de paracetamol. O 

método de modificação do eletrodo é baseado na eletrooxidação de aminas aos seus 

cátions radicais análogos para formar uma ligação covalente estável entre o átomo de 

nitrogênio da amina e os grupos funcionas da superfície do eletrodo de carbono vítreo. 

A presença do filme de L-cisteína na superfície do eletrodo facilitou a transferência 

eletrônica, diminuiu o potencial de pico e aumentou significativamente a corrente de 

pico anódico. A região linear foi obtida entre 2,0 x 10-7 e 1,0 x 10-4 mol L-1 de 

paracetamol. 

Outro tipo de modificação da superfície do eletrodo de carbono vítreo foi 

proposto82. Este trabalho descreve a determinação voltamétrica de paracetamol 

utlizando um eletrodo de carbono vítreo modificado com fulereno (C60). De acordo com 

os autores, uma significativa melhora na resposta do eletrodo em termos de 

sensibilidade e seletividade foi observada permitindo a quantificação do analito no 

intervalo de concentração de 0,05 a 1,5 mmol L-1 com um limite de detecção de 13,04 

µmol L-1. O procedimento foi aplicado na determinação de paracetamol em formulações 

farmacêuticas e amostras de urina.  

 

1.2.2.3.3. Métodos fluorimétricos e quimiluminescentes 
 
A oxidação do paracetamol a N-acetil-p-benzoquinona imina utilizando 

hexacianoferrato de potássio foi empregada para a determinação direta de paracetamol 

em um espectrofluorímetro acoplado a um sistema FIA83. O produto da reação de 

oxidação apresenta fluorescência em 426 nm, após ter sido excitado em 241 nm. A 

medida da variação da intensidade de fluorescência do produto permitiu a determinação 

do fármaco em uma faixa de concentração entre 0,5 e 15 µg mL-1. 

Um outro sistema FIA foi proposto por ALAPONT et. al.84 para a 

determinação indireta de paracetamol baseado no sistema quimiluminescente luminol-

H2O2-[Fe(CN)6]3-, cuja radiação emitida foi proporcional a concentração de paracetamol 

inserida no sistema. O paracetamol é oxidadado pelo hexacianoferrato (III) e o excesso 
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do reagente é determinado pelo aumento da magnitude da quimiluminescência da 

reação entre o H2O2 e o luminol. 

OLIVA et. al.85 basearam-se na formação de uma substância cumarínica 

obtida pela reação entre o paracetamol e etilacetoacetato na presença de ácido 

sulfúrico. A substância formada apresenta acentuada fluorescência (λexc = 446 nm, λem 

= 478 nm). A curva analítica foi linear para uma faixa de concentração entre 6,6 x 10-7 e 

2,6 x 10-6 mol L-1, com um limite de detecção de 3,4 x 10-7 mol L-1. 

Um sistema FIA simples com detecção quimiluminescente foi 

desenvolvido por RUENGSITAGOON et. al.86 para a determinação de paracetamol 

baseado na quimiluminescência produzida pela redução do tris(2,2,-bipiridil)rutênio(III) 

pelo paracetamol, e posterior oxidação do mesmo na presença de permanganato em 

meio de ácido sulfúrico. Após todas as condições otimizadas, foi obtida uma curva de 

calibração no intervalo de concentração entre 0,3 e 50 µg mL-1 (1,98 x 10-6 e 3,31 x 10-4 

mol L-1). 

 

1.3. Anti-histamínicos8 
 

A histamina (FIGURA 1.3) foi obtida por síntese pela primeira vez em 

1907, por WINDAUS & VOGT. Sua função biológica foi descoberta, em 1910, por 

BARGER & DALE. Estruturalmente, a histamina é a 5-imi-dazoletilamina ou β-

aminoetilmidazol. Estudos extensivos realizados por DALE & LAIDLAW, em 1910 e 

1911, comprovaram sua importância em diversos processos fisiológicos, especialmente 

como estimulante de muitos músculos lisos e como depressora de certas funções, em 

doses elevadas a histamina acelera o batimento cardíaco e estimula a secreção de 

suco gástrico pelo estômago (podendo causar úlcera) entre outros efeitos. Estes efeitos 

podem ser antagonizados pelo uso de agentes anti-histamínicos, que são antagonistas 

competitivos da histamina. 

Em 1966, para explicar a ação dual da histamina (vasodilatação capilar e 

produção de suco gástrico) ASH & SCHILD aventaram a hipótese de que há dois 

receptores para a histamina: H1 e H2. Isto promoveu pesquisas no sentido de descobrir 

antagonistas do receptor H2, pois os anti-histamínicos clássicos somente bloqueiam a 

vasodilatação capilar resultante do estímulo ao receptor H1. Mais recentemente, dentre 



INTRODUÇÃO                                                                                
___________________________________________________________________ 

22

muitos outros novos compostos sintetizados com a intenção de bloquear seletivamente 

o receptor H2, destacam-se a famotidina, a cimetidina e a ranitidina que são 

comercializadas no combate à úlcera péptica causada pelo efeito gástrico da histamina. 

Em estudos experimentais, a ranitidina mostrou-se quatro vezes mais ativa que os 

outros fármacos citados. 

 

 

 

 

 
FIGURA 1.3. Estrutura molecular da histamina. 

 

1.3.1. Ranitidina 
 

1.3.1.1. Aspectos gerais 
 

A ranitidina (FIGURA 1.4) (cloridrato de N-[2-[[[-5-(dimetilamino)]-2-

furanil]metil]tio]etil]-N’-1,1-etenodiamina), é um pó cristalino de coloração branca solúvel 

em água e que apresenta atividade histamínica. Foi introduzida no mercado em 1981 e 

hoje é amplamente utilizada no tratamento de ulceração duodenal, úlcera gástrica 

benigna, esofagite péptica e outros distúrbios gástricos, pois atua como antiácido 

gástrico e reduz a produção de pepsina. É encontrada comercialmente sob a forma de 

base livre ou cloridrato. 

 

 

 

 
 
 
FIGURA 1.4. Estrutura molecular da ranitidina. 
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1.3.1.2. Propriedades farmacológicas87 
 
1.3.1.2.1. Farmacocinética 
 
  A absorção da ranitidina após administração oral é rápida, proporcionando 

geralmente a obtenção de picos plasmáticos nas duas horas que se seguem à 

administração. A absorção não é prejudicada significativamente por alimentos ou 

antiácidos. A meia-vida de eliminação da ranitidina é de aproximadamente duas horas. 

A droga é excretada por via renal, principalmente sob a forma inalterada, e em 

pequenas quantidades, sob forma de metabólitos. Seu principal metabólito é a N-óxido 

ranitidina, havendo também menores quantidades de S-óxido e desmetil-ranitidina. 

Após administração oral, recupera-se na urina de 24 horas cerca de 40% da droga, 

tanto sob a forma livre quanto metabolizada. Após injeção intravenosa, esta 

recuperação é da ordem de 75%. 

 

1.3.1.2.2. Toxicologia 
 

A dose recomendada para um indivíduo adulto é em média 150 mg duas 

vezes ao dia, ou uma [única dose diária de 300 mg. Em casos mais graves, pode-se 

administrar 300 mg duas vezes ao dia, ou a critério médico. O tratamento deve ser 

mantido mesmo com melhoria dos sintomas, durante pelo menos 60 dias. Para evitar 

reincidência, pode-se instituir terapia de manutenção, com um comprimido de 150 mg 

ao deitar, por longos períodos. Em crianças, a dose oral recomendada para o 

tratamento de úlcera péptica é de 2 a 4 mg kg-1 de peso corporal, duas vezes ao dia, 

até no máximo 300 mg de ranitidina por dia. Em ensaios clínicos ou tratamento de 

rotina, têm-se observado algumas reações adversas a seguir relacionadas, sendo que 

em muitos casos, não foram estabelecidas relações destes eventos com a terapêutica. 

Podem ocorrer alterações transitórias e reversíveis nos testes de função hepática, com 

relatos de hepatite reversível (hepatocelular, hepatocanalicular ou mista), com ou sem 

icterícia. Em alguns pacientes foram observadas alterações reversíveis na contagem de 

células sangüíneas (leucopenia e trombocitopenia), relatados também casos de 
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agranulocitose ou pancitopenia, algumas vezes com hipoplasia ou aplasia da medula 

óssea. Reações de hipersensibilidade (urticária, edema angioneurótico, 

broncoespasmo, hipotensão) têm sido raramente observadas após administração 

parenteral ou oral de ranitidina. Estas reações têm ocorrido ocasionalmente após uma 

única dose. Também têm sido descritos raros casos de bradicardia e bloqueio 

atrioventricular, como ocorre com outros antagonistas dos receptores H2. Numa 

proporção muito pequena de pacientes têm-se observado cefaléia, algumas vezes 

grave, tontura e confusão mental reversível, esta, predominantemente em pacientes 

gravemente enfermos e muito idosos. Houve referência de alguns casos de visão 

borrada reversível, sugestiva de distúrbio na acomodação visual.  

 

1.3.1.2.3. Farmacodinâmica 
 

  Os agentes anti-histamínicos são utilizados no controle de certas afecções 

de fundo alérgico, mas apenas como paliativos. Algumas destas drogas são utilizadas 

também como agentes antitussígenos, ansiolíticos, antipsicóticos, drogas 

antiparkinsonianas, antieméticos, em enjôos de viagem e antiúlcera (é o caso da 

ranitidina).  

A ranitidina é um antagonista H2 da histamina e caracteriza-se pela 

elevada seletividade e ação imediata. Seu efeito inibitório sobre a secreção (basal ou 

estimulada) de suco gástrico ocorre através da redução do volume da secreção e 

conseqüentemente da redução de ácido e pepsina no estômago.  

 

1.3.1.2.4. Mecanismo de ação 

 

  Os anti-histamínicos são antagonistas competitivos da histamina, 

bloqueando os seus receptores H1 ou H2. A ativação do primeiro resulta em 

vasodilatação capilar enquanto que a ativação do segundo estimula a produção de suco 

gástrico. O receptor H1 é bloqueado pelos anti-histamínicos clássicos. O receptor H2 é 

bloqueado pela famotidina, cimetidina e ranitidina8. 
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  Dos resultados obtidos em cálculos de orbital molecular, KIER deduziu 

que a histamina existe em duas conformações preferidas e pode, portanto, exercer 

duas ações biológicas distintas. Na sua conformação anti a histamina complexa-se com 

o receptor H1 e na sua conformação gauche com o receptor H2. Em 1976, WEINSTEIN 

e colaboradores88 propuseram que a interação da histamina com o receptor H2 se daria 

por três pontos: a atração eletrostática entre o nitrogênio protonado da cadeia lateral e 

o sítio I do receptor; ponte de hidrogênio entre o nitrogênio 3 do anel imidazólico e o 

sítio II do receptor e ponte de hidrogênio entre o nitrogênio 3 do anel imidazólico e o 

sítio III do receptor. 

 

1.3.1.3. Métodos para a determinação de ranitidina 
 

Vários métodos são descritos na literatura para a determinação  

de ranitidina por detecção espectrofotométrica33,68,89-91, fluorimétrica92-94, por 

quimiluminescência95,96, eletroquímica97-105, e HPLC106-109. Entretanto, alguns desses 

procedimentos são de alto custo, enquanto outros são trabalhosos e/ou requerem 

profissionais com boa capacitação, pois envolvem diversas etapas analíticas. 

 

1.3.1.3.1. Espectrofotometria no UV-visível 
 

AMIN et al.33 desenvolveram três procedimentos colorimétricos para a 

determinação de ranitidina, na presença de seus produtos de degradação. O primeiro 

procedimento foi baseado na oxidação da droga pela N-bromosuccinamida (NBS) e 

determinação do NBS em excesso pela medida do decréscimo da absorbância quando 

este reage com o indicador amaranto. Os outros procedimentos envolvem a adição de 

um excesso de Ce4+ e a determinação do oxidante pelo decréscimo da coloração 

vermelha pela reação com o ácido cromotrópico ou da coloração laranja formada pela 

reação com rodamina 6G. Os procedimentos apresentaram uma linearidade no 

intervalo de concentração entre 0,1-3,6 mg L-1 e índices de recuperação no intervalo de 

98,9-101,0 %.  
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Um procedimento simples e sensível para a determinação de ranitidina foi 

proposto por HASSAN et al.89. O método envolve a reação do fármaco com 

permanganato de potássio em meio alcalino, formando um composto de coloração 

verde, monitorado após 8 minutos de reação em 610 nm. A curva analítica foi linear no 

intervalo de concentração entre 0,8 e 4,0 mg L-1, sendo satisfatoriamente aplicada na 

determinação desse fármaco em produtos comerciais contendo ranitidina. 

Um sistema de análises por injeção em fluxo com extração líquido-líquido 

do complexo formado entre ranitidina e azul de bromotimol em clorofórmio, foi proposto 

por PEREZ-RUIZ et al.91 para a determinação espectrofotométrica de ranitidina. A curva 

analítica foi linear no intervalo de concentração de 1,0 x 10-5 a 1,0 x 10-4 mol L-1 e 40 

determinações por hora foram obtidas. 

KELANI et. al.110 utilizaram a espectrofotometria derivativa para o 

determinação de famotidina, cimetidina e ranitidina. O método é baseado na reação dos 

fármacos com peróxido de hidrogênio formando seus sulfóxidos correspondentes. Para 

a ranitidina, foram aplicadas as derivadas de ordem zero, de primeira e segunda ordem 

nos comprimentos de onda de 313, 334 e 255 nm, respectivamente obtendo uma 

linearidade entre 2 e 20 µg mL-1. 

 

1.3.1.3.2. Métodos fluorimétricos e quimiluminescentes 
 
   LÓPEZ-ERROZ et al.94 desenvolveram um sistema FIA com detecção 

fluorimétrica baseado na reação da ranitidina com hipoclorito de sódio para produzir 

uma amina primária que reage com orto-ftalaldeído e 2-mercaptoetanol para formar 

derivados altamente fluorescentes. A curva analítica foi linear no intervalo de 

concentração de 20-500 µg L-1 e limite de detecção de 13 µg L-1. O método foi 

satisfatoriamente aplicado na determinação de ranitidina em produtos farmacêuticos. 

Uma metodologia utilizando análise por injeção em fluxo foi descrita por  

BARNETT et al.95 para a determinação de ranitidina baseada na sua reação 

quimiluminescentes com o tris(2,2’-bipiridil)rutênio(III). A ranitidina foi quantificada em 

produtos farmacêuticos utilizando o método de adição de padrão, com um limite de 

detecção de 6,0 x 10-7 mol L-1. 
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AHMAD et. al.92 basearam-se na reação de famotidina e ranitidina com 

1,4-benzoquinona gerando um produto de coloração avermelhada com emissão de 

fluorescência em 665 nm quando excitado em 290 nm. A curva de calibração foi linear 

no intervalo de concentração de ranitidina entre 0,21 e 1,4 µg mL-1 (5,98 x 10-7 e 3,99 x 

10-6 mol L-1).  

ZHENG et. al.96 utilizaram um eletrodo de pasta de carbono modificado 

com NiO para promover a eletrooxidação do luminol. Na presença de ranitidina, a 

quimiluminescência é acentuada gerando uma dependência linear com a concentração 

de ranitidina no intervalo de 3,0 x 10-8 a 9,0 x 10-6 mol L-1 com um limite de detecção de 

9,0 x 10-9 mol L-1. 

 
1.3.1.3.3. Métodos eletroquímicos 
 
  HASSAN et. al.99 desenvolveram um sistema FIA com detecção 

potenciométrica de ranitidina, utilizando um eletrodo de grafite modificado com uma 

membrana de PVC contendo um par iônico constituído pelo cátion do fármaco com os 

ânions tungstosilicato e tungstofosfato. Este procedimento permitiu a determinação de 

ranitidina no intervalo de concentração entre 1,0 x 10-6 e 1,0 x 10-2 mol L-1 com uma 

rápida e estável resposta nernstiniana. Esta mesma metodologia foi adotada por 

HUNAG et. al.100 que construíram um sensor baseado na formação do par iônico entre 

a ranitidina e o tetrafenilborato. As propriedades deste sensor foram estudadas em 

detalhe e mostraram uma boa estabilidade, uma resposta nernstiniana no intervalo de 

concentração de 5,0 x 10-4 a 1,0 x 10-1 mol L-1 e um limite de detecção de  

2,8 x 10-4 mol L-1. 

O comportamento voltamétrico da ranitidina foi estudado em meio aquoso 

por MALAGUTTI et al.103 utilizando um ultramicroeletrodo de platina com eletrodepósito 

de mercúrio e eletrodo de gota pendente de mercúrio. Diversas técnicas eletroanalíticas 

foram avaliadas, sendo que a voltametria de onda quadrada, apresentou maior 

sensibilidade para a determinação de ranitidina com um limite de detecção de 3,5 x 10-8 

mol L-1. 
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JAQUE-OLMEDO et. al.102 desenvolveram um sistema FIA com detecção 

polarográfica baseado na redução do grupo nitro da ranitidina a hidroxilamina 

aplicando-se um potencial de -1,4 V vs. Hg0 (poço de mercúrio). O procedimento foi 

linear no intervalo de concentração de 2,38 x 10-5 a 1,0 x 10-3 mol L-1 e limite de 

detecção de 7,15 x 10-6 mol L-1. 

Também utilizando um eletrodo de mercúrio, ALTINOZ et. al.98 utilizaram a 

voltametria de pulso diferencial com redissolução catódica para a determinação de 

ranitidina em tecido do estômago de pacientes tratados com esse fármaco. O método é 

baseado no acumulo da ranitidina sobre a gota pendente de mercúrio, seguido pela 

varredura de potenciais no sentido catódico gerando um pico de redução em torno de -

0,56 V vs. Ag/AgCl, que foi linear no intervalo de concentração de ranitidina entre 2,6 x 

10-9 e 1,27 x 10-5 mol L-1. 

 

1.4. Anti-hipertensivos vasodilatadores8,111 
 

Os agentes anti-hipertensivos são fármacos usados no tratamento da 

hipertensão – condição na qual a pressão sistólica excede 160 mm de Hg ou a pressão 

diastólica excede 95 mm de Hg.  

Diversos tipos de fármacos são disponíveis para o tratamento da 

hipertensão com a finalidade de reduzir a pressão sanguínea a níveis normais, se 

possível, ou à menor pressão suportada pelo paciente. Podem ser empregados 

individualmente, mas muitas vezes, é necessário empregar uma associação deles, de 

forma a manter uma redução eficaz da hipertensão. 

Considerando-se que os agentes anti-hipertensivos incluem estruturas 

químicas amplamente vairadas, são melhor classificados em função de seu mecanismo 

de ação. Assim há os fármacos que agem sobre mecanismos centrais ou reflexos, que 

agem sobre o sistema nervoso autônomo e os que agem diretamente sobre os vasos 

sanguíneos periféricos (vasodilatadores). 

Muitos vasodilatadores são clinicamente importantes, utilizados no 

tratamento de condições comuns e crônicas, incluindo hipertensão, insuficiência 

cardíaca e angina de peito. Dividem-se entre os vasodilatadores de ação direta, 

atuando preferencialmente sobre a musculatura lisa e diretamente no coração, e os de 
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ação indireta, que são os que inibem a vasoconstrição de mediação simpática e os que 

inibem o sistema renina-angiotensina, sendo este último o caso do captopril. 

 

1.4.1. Captopril 
 
1.4.1.1. Aspectos gerais 

 
O captopril é um dos medicamentos anti-hipertensivos mais consumidos 

no Brasil. Constitui-se em um pó cristalino, branco ou levemente amarelado, com leve 

odor característico de sulfeto, facilmente solúvel em água e em soluções alcalinas, 

etanol, clorofórmio e metanol. Apresenta um ponto de fusão entre 104 e 110°C. Foi o 

primeiro inibidor da enzima conversora de angiotensina ativo por via oral, obtido por 

síntese química.  
 

 

 

 
 
 
FIGURA 1.5. Estrutura molecular do captopril. 

 

Seu efeito no organismo se dá pela inibição seletiva da enzima conversora 

da angiotensina (ECA). Esta enzima converte angiotensina I em angiotensina II e 

também inativa a bradicinina. Todos os inibidores ECA, como o captopril, bloqueiam de 

forma eficaz a conversão de angiotensina I em angiotensina II, também, todos possuem 

a mesma indicação terapêutica, perfis de efeitos adversos e contra-indicação 

semelhantes. Porém, o captopril apresenta menor custo e efeito mais favorável sobre a 

qualidade de vida. Uma vez que a hipertensão costuma exigir tratamento para toda a 

vida, estas características melhoram a obediência do paciente. 

 

1.4.1.2. Propriedades farmacológicas 
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1.4.1.2.1. Farmacocinética 
 
  O captopril é rapidamente absorvido por via oral e os picos de 

concentração plasmática máxima ocorrem em cerca de 1 hora após administração. A 

absorção mínima média é de aproximadamente 75% sendo que a presença de alimento 

no trato gastrintestinal reduz a absorção em cerca de 30 a 40%. Aproximadamente 25 a 

30% da droga circulante se liga às proteínas plasmáticas e a meia-vida de eliminação 

aparente no sangue é menor do que 3 horas. A biotransformação da droga ocorre a 

nível hepático e mais de 95% da dose absorvida é eliminada na urina sendo 40 a 50% 

como droga inalterada e o restante como metabólitos (dímero dissulfeto do captopril e 

dissulfeto captopril-cisteína). O comprometimento renal pode resultar em acúmulo da 

droga. 

 

1.4.1.2.2. Toxicologia 
 
  O captopril foi inicialmente utilizado em doses que, retrospectivamente, 

eram excessivas. Nessas altas doses causava erupções cutâneas, distúrbios do 

paladar, neutropenia e proteinúria maciça. Esse padrão de efeitos adversos foi atribuído 

à presença do grupo sulfidrila na molécula, mais do que a própria inibição da ECA.  

Os efeitos adversos que estão relacionados com a inibição da angiotensina são os 

comuns a todas as drogas desta classe e incluem a hipotensão, principalmente após a 

primeira dose, as tosses secas, decorrentes do acúmulo de bradicinina no organismo e 

a insuficiência renal, entre outros menos relevantes. 

  A dose habitual ministrada ao paciente é de cerca de 150 mg diários de 

captopril divido em duas ou três doses. Uma dose máxima de 450 mg por dia não deve 

ser excedida. 

 

1.4.1.2.3. Farmacodinâmica 
 
  Reduções máximas da pressão arterial são freqüentemente observadas 

60 a 90 minutos após administração oral de uma dose individual de captopril. A redução 
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da pressão arterial pode ser progressiva; assim, para se atingir os efeitos terapêuticos 

máximos, podem ser necessárias várias semanas de tratamento. Os efeitos 

hipotensores do captopril e dos diuréticos tipo tiazídicos são aditivos. A pressão arterial 

é reduzida com a mesma intensidade, tanto na posição ereta, quanto supina. Os efeitos 

ortostáticos e taquicardia não são freqüentes, porém, podem ocorrer em pacientes com 

depleção de volume. Não foi observado nenhum aumento abrupto da pressão arterial 

após a interrupção súbita do uso do fármaco. Em pacientes com insuficiência cardíaca, 

foram observadas reduções significativas da resistência vascular periférica (sistêmica) e 

da pressão arterial (pós-carga), redução da pressão capilar pulmonar (pré-carga) e da 

resistência vascular pulmonar. Observou-se também aumento do débito cardíaco e do 

tempo de tolerância ao exercício (TTE). Estes efeitos clínicos e hemodinâmicos 

ocorrem após a primeira dose e parecem persistir durante todo o período da terapia. 

Observou-se melhora clínica em alguns pacientes onde os efeitos hemodinâmicos 

agudos foram mínimos. 

 

1.4.1.2.4. Mecanismo de ação 
 
  A angiotensina é uma enzima carboxipeptidase, que cliva o par C-terminal 

de aminoácidos de substratos peptídicos. Seu sítio ativo contém um átomo de zinco. O 

desenvolvimento do captopril foi um dos primeiros exemplos de planejamento bem 

sucedido de drogas baseado no conhecimento químico da molécula alvo. Foi 

descoberto que vários peptídeos pequenos atuam como inibidores fracos da enzima; 

entretanto, esses compostos não demonstraram ser apropriados como drogas, em 

virtude de sua baixa potência e pouca absorção oral. O captopril foi planejado para 

combinar as propriedades estéricas desses antagonistas peptídicos numa molécula não 

peptídica, que contém um grupo sulfidrila apropriamente posicionado para ligar-se ao 

átomo de zinco, acoplado a um resíduo de prolina que se liga ao sítio da enzima que 

normalmente acomoda a leucina terminal da angiotensina I, impedindo dessa forma a 

sua conversão a angiotensina II. 

 

1.4.1.3. Métodos para a determinação de captopril 
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  Diversos procedimentos são encontrados na literatura para a 

determinação espectrofotométrica112-119, eletroquímica120-133, fluorimétrica134, 

quimiluminescente83,135-139 e por HPLC140-142. A seguir são descritos sucintamente os 

trabalhos mais relevantes para a determinação de captopril utlizando as técnicas 

supracitadas. 

 
1.4.1.3.1. Espectrofotometria no UV-visível 
 
  PIMENTA et. al.143 desenvolveram um procedimento utilizando análise por 

injeção seqüencial (SIA) baseando-se na formação de um complexo entre captopril e 

Pd(II) em meio ácido e monitorado espectrofotométricamente em 400 nm. O método 

apresentou linearidade entre 2,0 x 10-4 e 1,4 x 10-3 mol L-1. Um outro grupo de 

pesquisadores desenvolveu um sistema FIA baseado na reação do captopril com o 

reagente de Folin-Ciocalteau sendo o produto formado detectado 

espectrofotométricamente em 740 nm116. A curva analítica apresentou boa linearidade 

no intervalo de concentração de 2,0 a 50 µg mL-1, com uma freqüência de amostragem 

de 60 h-1. 

  TZANAVARAS et al118 desenvolveram um sistema FIA reverso baseado 

no efeito inibitório do captopril na reação de formação do complexo de Co(II) com o 2,2-

dipiridil-2-piridilhydrazona (DPPH) permitindo a determinação de captopril entre 0 e 250 

mg L-1 e uma freqüência de amostragem de 60 h-1. O mesmo grupo de pesquisadores 

desenvolveu outros dois procedimentos utilizando análise por injeção em fluxo (FIA) e 

análise seqüencial (SIA), respectivamente, para a determinação de captopril baseado 

na reação de oxidação deste com Fe(III)119. O Fe(II) gerado reage com o  DPPH em 

meio ácido, para formar um complexo de coloração avermelhada com absorção máxima 

em 535 nm. Ambos os métodos permitiram a determinação do analito no intervalo de 

concentração de 7,0 a 1000 mg L-1 para o sistema FIA e 12 a 1000 mg L-1 para o 

sistema SIA a uma freqüência de amostragem de 120 e 60 determinações por hora 

respectivamente.  

 

1.4.1.3.2. Métodos fluorimétricos e quimiluminescentes 
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  A reação entre o captopril e permanganato de potássio em meio ácido, foi 

investigada por PULGARÍN et. al.83 para a geração de quimiluminescência, que foi 

intensificada com a adição de formaldeído como reagente fluorescente. O sinal 

quimiluminescente gerado foi utilizado para determinação de captopril com um limite de 

detecção de 0,011 µg mL-1. 

  XINRONG et. al.135 desenvolveram um procedimento baseado na geração 

de quimiluminescência após a reação do captopril com o sistema luminol-H2O2-Cu(II), 

sendo que o Cu(II) age como catalisador no processo de emissão de luz da reação 

entre o luminol e o H2O2. Na presença de captopril o efeito catalítico do Cu(II) decresce 

devido à formação de um complexo com o grupo sulfidrílico do captopril. A aplicação 

deste procedimento permitiu a determinação de captopril no intervalo de concentração 

entre 1,0 x 10-6 e 8,0 x 10-6 mol L-1. 

ZHANG et. al.136 propuseram um sistema FIA com detecção 

quimiluminescente baseado na reação com Ce(IV) em meio de ácido sulfúrico gerando 

um sinal intensificado pela adição de Rodamina B. O procedimento proposto 

apresentou uma curva de calibração linear no intervalo de concentração de captopril 

entre 1,0 x 10-7 e 6,0 x 10-6 mol L-1 com um limite de detecção de 3,7 x 10-8 mol L-1. 

Utilizando a Rodamina 6G como fluoróforo137, a região linear variou de 1,0 x 10-6 e 2,0 x 

10-4 mol L-1 e uma freqüência de amostragem de 500 determinações por hora. 

  ECONOMOU et. al.144 utilizaram o mesmo sistema luminol-H2O2 para 

determinação de captopril, pois este promove um aumento no sinal quimiluminescente 

quando presente na reação. Um sistema FIA foi avaliado para a quantificação do analito 

com uma linearidade entre 5,0 e 5000 µg L-1 e uma freqüência de amostragem  

de 180 h-1. 

   

1.4.1.3.3. Métodos eletroquímicos 
 
  STEFAN et. al.124 desenvolveram um eletrodo de pasta de carbono 

modificado com 2-hidróxi-3-trimetilamoniopropil –β-ciclodextrina para a determinação 

potenciométrica de captopril em formulações farmacêuticas, baseado na afinidade 

deste composto pelo grupo sulfidrila do captopril. O procedimento apresentou 

linearidade no intervalo de concentração entre 1,0 x 10-6 e 1,0 x 10-2 mol L-1, com um 



INTRODUÇÃO                                                                                
___________________________________________________________________ 

34

limite de detecção de 2,0 x 10-7 mol L-1. Este mesmo grupo de pesquisadores também 

desenvolveu um sistema SIA com detecção amperométrica de captopril, utilizando um 

biossensor a base da enzima L-aminoácido oxidase125. O procedimento mostrou-se 

bastante seletivo, permitindo a determinação de captopril no intervalo de concentração 

entre 5,0 x 10-8 e 1,5 x 10-6 mol L-1, com um limite de detecção de 1,6 x 10-8 mol L-1 e 

uma freqüência de amostragem de 80 h-1. 

  Um eletrodo de diamante dopado com boro foi utilizado por SIANGPROH 

et. al.130 para determinação de captopril empregando diversas técnicas. Em 

comparação com um eletrodo de carbono vítreo, este procedimento apresentou 

melhores resultados em termos de sensibilidade, reprodutibilidade e perfil voltamétrico. 

Utilizando análise por injeção em fluxo com detecção amperométrica, foi possível 

determinar captopril no intervalo de concentração entre 5,0 x 10-7 e 1,0 x 10-4 mol L-1, 

com um limite de detecção de 1,0 x 10-8 mol L-1. 

  PARHAM et al.131 desenvolveram um procedimento utilizando voltametria 

de onda quadrada com um eletrodo gotejante de mercúrio para a determinação de 

captopril em soro sanguíneo. Na descrição do trabalho não fica claro o mecanismo de 

ação do eletrodo. Porém, é bem provável que esteja ligado à interação do grupo 

sulfidrila do captopril com o Hg129. Qualquer outra proposta não justifica o uso do 

eletrodo gotejante de mercúrio, já que outros materiais menos tóxicos são capazes de 

promover a redução do captopril em torno de -0,8 V vs. Ag/AgCl. A curva analítica 

apresentou linearidade entre 0,5 e 50 µg mL-1. 

  Baseando-se na reação de oxidação do captopril, ZIYATDINOVA et. al.133 

propuseram um procedimento utilizando a voltametria de redissolução catódica para a 

determinação de captopril. A primeira etapa do trabalho trata-se da acumulação do 

produto de oxidação do captopril em um eletrodo de platina, aplicando-se um potencial 

de 1,2 V vs. Ag/AgCl. Em seguida, utilizando voltametria linear, promoveu-se a 

regeneração do captopril, gerando um pico catódico em torno de 0,35 V que foi linear 

em função da concentração de captopril no intervalo de 1,2 x 10-6 e 3,2 x 10-4 mol L-1, 

com um limite de detecção de 9,2 x 10-7 mol L-1. 
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1.5. Objetivos 
 

Este trabalho teve como objetivo a construção e caracterização 

eletroquímica de eletrodo de pasta de carbono (EPC) e de eletrodos de pasta de 

carbono modificados (EPCMs) com complexos inorgânicos e resina de troca iônica 

modificada e posterior aplicação na quantificação de espécies de interesse 

farmacêutico empregando voltametria linear, amperometria e sistema por injeção em 

fluxo. 
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CAPÍTULO 2 – FUNDAMENTOS TEÓRICOS 

 

2.1. Eletrodos quimicamente modificados 
 
  O termo eletrodo quimicamente modificado (EQM) foi inicialmente utilizado 

na eletroquímica por MOSES et. al.145 em 1975 para designar eletrodos com espécies 

quimicamente ativas, convenientemente imobilizadas em suas superfícies com o 

objetivo de pré-estabelecer e controlar a natureza físico-química da interface 

eletrodo/solução. A modificação do eletrodo normalmente confere a este as 

características físico-químicas (reatividade, seletividade, etc.) do modificador, 

possibilitando assim o desenvolvimento de dispositivos com resposta adequada para 

vários propósitos e aplicações desde a catálise de reações orgânicas e inorgânicas até 

a transferência de elétrons em moléculas de interesse. Nesse aspecto, diversas 

revisões são encontrados na literatura que descrevem as diferentes estratégias na 

construção dos eletrodos modificados146-149. 

A maior parte das aplicações analíticas de EQMs envolve técnicas 

voltamétricas ou amperométricas. Entretanto, é possível encontrar na literatura alguns 

casos de utilização de EQMs como eletrodos íon-seletivos. Além da eletroanálise, que 

tem se destacado como uma das áreas mais ativas neste campo, os EQMs tem sido 

utilizados com fins outros que não analíticos, incluindo estudos básicos de 

eletrocatálise, de cinética de transferência de elétrons, de permeação de membranas, 

eletrossíntese orgânica e fotoeletroquímica. 

A escolha do material como eletrodo base, cuja superfície será 

modificada, é um aspecto muito importante na preparação de um EQM. Este substrato 

deve apresentar características eletroquímicas apropriadas e também ser adequado 

para o método de modificação escolhido. Entre os materiais convencionais destacam-se 

o ouro, platina, carbono vítreo, mercúrio na forma de filme, fibras de carbono e pasta de 

carbono. Carbono vítreo reticulado, material plástico condutor e vidros condutores estão 

incluídos entre os substratos menos usuais. 

 

2.1.1. Métodos de modificação da superfície do eletrodo 
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2.1.1.1. Adsorção 
 
  Consiste na dissolução do agente modificador em um solvente apropriado 

e na exposição, em geral, por imersão, do eletrodo a esta solução. A interação entre o 

modificador e a superfície do eletrodo se dá fisicamente podendo ser removido 

facilmente. Além disso, a adsorção é um processo de equilíbrio, o que pode levar a 

ocorrência de dessorção do modificador para o meio durante sua utilização, resultando 

na perda de reprodutibilidade e redução da vida útil do EQM preparado desta forma150. 

Este processo é pioneiro e o mais simples para fixação de um modificador na superfície 

do eletrodo. No entanto, o mesmo apresenta a desvantagem de produzir EQMs com 

somente uma monocamada do modificador imobilizado, o que geralmente limita a faixa 

de resposta linear.  

 

2.1.1.2. Ligação covalente 
 
  Neste caso, o modificador é ligado covalentemente à superfície do 

eletrodo. Reações de silanização, envolvendo organossilanos e óxidos presentes na 

superfície do eletrodo, são bastante exploradas. Eletrodos a base de carbono podem 

ser modificados manipulando-se a reatividade de seus grupos funcionais oxigenados 

frente a reagentes como aminas, cloreto de tionila, organossilanos e outros151. 

  A FIGURA 2.1 representa um tipo de modificação da superfície do 

eletrodo por ligação covalente.  

 

 
 
 
FIGURA 2.1. Representação de modificação covalente sobre eletrodo metálico ou de 

grafite. 

 

O método de imobilização via ligação covalente é bastante estável em relação 

aos demais métodos, contudo requer maior tempo para a realização, gera cobertura 
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com no máximo uma monocamada imobilizada, além de ser mais difícil de se executar. 

Seu emprego é de especial interesse para a imobilização de enzimas.  

 

2.1.1.3. Recobrimento com membranas poliméricas 
 
  Esta técnica consiste no recobrimento da superfície do eletrodo com filmes 

poliméricos condutores ou permeáveis ao eletrólito suporte e à espécie de interesse. 

Vários métodos são utilizados na formação do filme polimérico na superfície do 

eletrodo, tais como: recobrimento por imersão (dip-coating), eletrodeposição, 

fotodeposição, eletropolimerização, entre outros. 

  Ao contrário das técnicas vistas anteriormente, a modificação com 

membranas poliméricas permite a imobilização de muitas monocamadas da espécie 

ativa na superfície modificada, o que resulta na ampliação da resposta eletroquímica. 

 

2.1.1.4. Materiais compósitos 
 
  São formados pela combinação de duas ou mais fases de diferente 

natureza. O grupo mais representativo deste tipo de eletrodo são os eletrodos de pasta 

de carbono, que se trata de uma mistura de grafite com um líquido orgânico imiscível 

em soluções aquosas. Uma das principais vantagens da pasta de carbono para a 

construção de sensores é que esses eletrodos possibilitam a modificação interna do 

material eletródico, diferente do que ocorre com os eletrodos sólidos convencionais. 

Isso significa que é possível a co-imobilização de enzimas, cofatores, mediadores, 

estabilizadores resultando numa configuração de eletrodo sem a necessidade de 

adição de reagentes durante a determinação. Outro tipo de eletrodo compósito bastante 

empregado são os de grafite-epóxi. 

 
2.1.2. Aplicações e funções básicas de um eletrodo modificado 
 
2.1.2.1. Acumulação 



FUNDAMENTOS TEÓRICOS     40 
___________________________________________________________________ 

 
  Consiste em pré-concentrar o analito de interesse na superfície 

modificadora através da interação química seletiva entre a espécie a ser acumulada e o 

modificador. Os principais mecanismos de acumulação podem envolver os processos 

de complexação, troca iônica, ligação covalente, quimissorção e extração. 

 

 

 

 
 
 
 

FIGURA 2.2. Esquema do princípio de ação do modificador na superfície de um 

eletrodo para acumulação. 

 
2.1.2.2. Transformação química 
 
  Trata-se da reação seletiva entre um analito inicialmente eletroinativo, e 

um reagente apropriado imobilizado na superfície do eletrodo formando um produto 

eletroativo que pode ser detectado eletroquimicamente. 

 

 

 
 
 
 
 
 
FIGURA 2.3. Esquema do mecanismo de ação do modificador na superfície de um 

eletrodo para transformação química. 
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2.1.2.3. Eletrocatálise 
  A principal função da eletrocatálise é reduzir a energia de ativação da 

transferência de elétrons, aumentando a velocidade da reação e, conseqüentemente, 

ampliando o sinal analítico. A oxidação ou redução de um substrato que apresenta 

cinética de transferência de elétrons lenta ocorre, na maioria das vezes, bem acima do 

seu valor termodinâmico. Todavia, essa mesma reação pode ser catalisada pela 

modificação superficial do eletrodo, resultando não somente numa troca de elétrons 

mais rápida entre o eletrodo e o analito, bem como na diminuição do sobrepotencial de 

ativação da reação. Esta interação entre a espécie modificadora contida no eletrodo e o 

analito, pode ser de forma química-eletroquímica (CE) ou eletroquímica-química (EC). A 

redução do potencial de ativação propicia um aumento na seletividade devido à 

possibilidade de se aplicar potenciais mais baixos, eliminando assim a eletrólise de 

outras espécies. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 2.4. Representação esquemática do mecanismo de ação do modificador na 

superfície de um eletrodo com função eletrocatalítica. 

 
2.1.3. Eletrodo de pasta de carbono (EPC) 
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O eletrodo de pasta de carbono (EPC) é uma mistura de pó de grafite, 

aglutinante e no caso de um eletrodo de pasta de carbono modificado (EPCM), um 

modificador específico é incorporado à pasta. O pó de grafite deve ter alta pureza 

química, baixa capacidade de adsorção de oxigênio e impurezas eletroativas contidas 

na solução, além de apresentar uma distribuição granulométrica uniforme. Em análises 

voltamétricas, a faixa de potencial de trabalho de um EPCM é – 1,5 a 0,5 V em 

soluções alcalinas, – 1,1 a 0,8 V em soluções ácidas, e – 1,5 a 1,5 V em solventes 

orgânicos152. 

  O tipo de aglutinante e suas possíveis influências nas propriedades do 

eletrodo de pasta de carbono devem também ser estudada. O aglutinante (responsável 

pela consistência da pasta), deve preencher os interstícios entre as partículas de 

grafite, deve ser eletroinativo, quimicamente inerte, imiscível com a água (ou outros 

solventes), possuir baixa volatilidade e não conter impurezas.    

Uma das mais importantes vantagens do eletrodo de pasta de carbono 

sobre todos os outros eletrodos sólidos está no preparo de forma simples e rápida e na 

possibilidade de renovação da superfície do eletrodo a cada medida, se necessário. 

Isso é extremamente importante na análise de compostos onde os produtos da reação 

são adsorvidos na superfície do eletrodo. Outra importante propriedade é a baixa 

corrente residual, que é menor que nos eletrodos de grafite pirolítico e de carbono 

vítreo. 

  Em comparação com outros eletrodos a base de grafite, o eletrodo de 

pasta de carbono possui uma maior superfície ativa para as mesmas dimensões 

geométricas e, deste modo, exibe uma maior absortividade das substâncias em sua 

superfície, tornando-o mais sensível153. 

 

2.1.3.1. Aspectos históricos 
 

ADAMS154, em 1958, desenvolveu o primeiro eletrodo de pasta de 

carbono (EPC) na tentativa de preparar um eletrodo gotejante constituído de 1 g de pó 

de grafite e 7 mL de tribromometano para ser utilizado em regiões de potenciais 

positivos (anódicos) onde o eletrodo gotejante de mercúrio (EGM) apresenta sérias 

limitações, devido à oxidação do mercúrio metálico. O “eletrodo gotejante de carbono” 
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(grafite), não apresentou resultados satisfatórios, devido à alta resistência elétrica 

causada pelo aglutinante (componente líquido orgânico) utilizado na preparação, porém 

a construção do EPC foi de extrema importância no desenvolvimento de novos 

procedimentos eletroanalíticos. ADAMS e colaboradores155-157 utilizaram o EPC em 

determinações voltamétricas de diversos analitos em região anódica155 e catódica156, 

como também, diversos estudos do efeito da composição da pasta utilizando vários 

hidrocarbonetos líquidos como aglutinante e alguns tipos diferentes de pó de grafite157. 

O primeiro EPC modificado (EPCM) foi desenvolvido em 1964 por 

KUWANA & FRENCH158. Neste trabalho, foi investigado o comportamento 

eletroquímico de alguns compostos orgânicos (ferroceno, antraquinona, 5-

aminobenzofenona) utilizando o próprio composto como aglutinante na preparação da 

pasta159. Comprovou-se então, que a modificação da pasta de carbono com tais 

espécies, conferia ao eletrodo as características eletroquímicas do material utilizado 

como modificador. Foi observado também que as correntes de pico dos voltamogramas 

aumentavam proporcionalmente com o aumento da concentração do modificador na 

pasta. Estas observações, levaram ao desenvolvimento de diversos estudos 

eletroquímicos utilizando os EPCMs160,161. 

RAVICHANDRAN & BALDWIN162 estudaram diversos procedimentos para 

a preparação do EPCM. Nesse estudo, demonstrou-se que a simples mistura dos 

componentes já é extremamente versátil e que diversos compostos podem ser 

facilmente introduzidos nos EPCs, por uma simples mistura dos componentes da pasta, 

sem necessitar de esquemas individuais para cada modificador. 

MESARIC & DAHMEN163 foram os pioneiros na utilização dos EPCMs em 

determinações potenciométricas. Utilizou-se nesse trabalho uma pasta composta de pó 

de grafite, óleo mineral, parafina e como modificador coprecipitados de AgCl e Ag2S. 

Esse eletrodo foi utilizado na determinação de cloreto, brometo, iodeto, e também íons 

prata. 

MATUSZEWSKI & TROJANOWICZ164 desenvolveram em 1988 o primeiro 

biossensor de pasta de carbono. O biossensor para glicose foi feito incorporando 

diretamente a enzima glicose oxidase (GOD) na pasta de carbono contendo pó de 

grafite e óleo de silicone. No mesmo ano, WANG & LIN165 desenvolveram um 

biossensor utilizando tecido vegetal como fonte enzimática. Diversos outros 
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biossensores de pasta de carbono utilizando enzimas purificadas, tecidos vegetais, 

proteínas e células foram propostos166,167. 

Desde a concepção do EPC o desenvolvimento de eletrodos modificados 

tem sido objeto de interesse no campo da eletroanálise para determinação de analitos 

em amostras de alimentos, ambiental, clínicos, farmacêuticos, industriais e tecnológicos 

utilizando procedimentos manuais e em análise por injeção em fluxo. 

 
2.2. Complexos metálicos com bases de Schiff 

 

Complexos de metais com bases de Schiff participam de diversas reações, 

que servem de modelo para estudos de sistemas biológicos e permitem diversas 

aplicações em análise química, absorção e transporte de oxigênio catalisadores para 

oxidação e polimerização de compostos orgânicos, vulcanização de borrachas, como 

abrilhantadores em galvanoplastia e fungicidas168. 

Algumas proteínas naturais têm a propriedade de se ligarem reversivelmente 

ao oxigênio molecular através de centros nos quais se coordenam a metais. Exemplos 

são a mioglobina e hemoglobina (coordenadas com ferro), hemocianina (cobre) e 

hemovanadina (vanádio)169. Esta propriedade também é apresentada por vários 

compostos de coordenação com estrutura mais simples que as proteínas, os quais têm 

sido estudados como “compostos modelo”170,171. 

Os mais comuns entre estes modelos são os complexos de cobalto(II), dos 

quais os derivados com N,N’-bis(salicilideno)etilenodiamina [Co(salen)] e seus 

derivados são os exemplos conhecidos a mais tempo, de complexos capazes de se 

coordenar ao oxigênio.                      

A formação de um aduto de oxigênio reversível em relação à pressão parcial 

de oxigênio atmosférico, pode ser representada pela equação: 

 

2 [Co(salen)] + O2    [(salen)Co] – O2 – [Co(salen)]                        (1) 

 

a qual ocorre mesmo em estado sólido. Este sistema foi usado na busca de 

substitutivos para células vermelhas do sangue172 e mais recentemente como um 
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dispositivo para medidas de oxigênio173. O dispositivo foi construído usando-se 

compósitos carbono/complexo, os quais respondem à voltagem aplicada. 

Além desta característica clássica das bases de Schiff na literatura, tem 

abordado a aplicação destes complexos como modelo para mimetizar a atividade 

enzimática174 e na construção de eletrodo íon-seletivo para a determinação de 

tiocianato175 e iodeto176,177. Recentemente, eletrodos convencionais (Pt e carbono 

vítreo), recobertos com filmes poliméricos de base de Schiff tem sido aplicados como 

eletrodos para eletrocatálise178-181. Essa aplicação se deve à enorme capacidade dos 

complexos de metais com base de Schiff de apresentar propriedades eletroquímicas 

redox, propriedade que se pretende explorar no presente trabalho. 

Em um levantamento bibliográfico recente poucos trabalhos foram 

encontrados na literatura, descrevendo a utilização de complexos contendo base de 

Schiff na modificação de eletrodos com aplicação na área analítica, utilizando técnicas 

voltamétricas, os quais se descrevem a seguir. 

A preparação e caracterização eletroquímica de eletrodo modificado com 

filme polimérico do complexo de cobalto com N,N-bis(salicilideno)etano-1,2-diamino 

(salen) foi descrito por Liu et al.182, para a determinação de ácido ascórbico, por 

voltametria cíclica. Nesse trabalho, os autores demonstram que o complexo derivado da 

base de Schiff apresenta propriedades eletrocatalíticas para oxidação do ácido 

ascórbico. O analito pode ser determinado em uma região linear de 10-6 até 10-3 mol L-1. 

O eletrodo foi aplicado para determinação do ácido ascórbico em suco de frutas. 

A construção de um eletrodo de pasta de carbono modificado com glioxal-

bis(2-hidroxianil) para a determinação de íons prata e mercúrio183, é outro trabalho que 

descreve a utilização analítica das bases de Schiff para pré-concentração de espécies 

de interesse. Neste caso os autores utilizaram a técnicas de redissolução anódica com 

detecção por voltametria de pulso diferencial, medindo limites de detecção de 10-9 

(Hg2+) e 10-10 mol L-1 (Ag+). O método foi aplicado a amostras de urina e os resultados 

comparados com urina certificada. 

 
2.3. Hexacianoferratos 
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Os hexacianoferratos metálicos apresentam propriedades interessantes de 

óxido-redução, que são acompanhadas pela mudança das propriedades de troca iônica 

e eletrocatalítica, sendo as suas reações eletroquímicas baseadas em duas 

características: 

 a presença de um par redox ativo de íons metálicos como Fe2+/ Fe3+. A FIGURA 

2.5 mostra o Fe2+/Fe3+ acoplado a unidade do hexacianoferrato, e o Cu2+ 

estabilizado pela coordenação com o nitrogênio; 

 a presença de canais ou cavidades que podem alojar íons metálicos como Na+, 

K+, Ag+ e Fe3+. Esses íons podem difundir através da estrutura cristalina do 

hexacianoferrato (transferidos de uma solução aquosa), devido à capacidade de 

redução no centro redox, para manter o equilíbrio de cargas na estrutura. 

Quando o centro redox é oxidado esses íons são expelidos. 

 

 
 

FIGURA 2.5. Estrutura cristalina do hexacianoferrato (III) de cobre (II) em solução 

contendo íons sódio. 

 

  Existe, na literatura, um número grande de trabalhos envolvendo a 

modificação de eletrodos com hexacianoferratos. A seguir, apresenta-se uma descrição 

de alguns destes trabalhos. 
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  WANG et. al.184 construíram um eletrodo de pasta de carbono modificado 

com glicose oxidase e hexacianoferrato de cobre (II) para a determinação de glicose. O 

mecanismo do eletrodo é baseado nas propriedades eletrocatalíticas do complexo, que 

permite a redução do peróxido de hidrogênio gerado pela reação enzimática em uma 

região de potencial próxima a 0 V. 

  SHANKARAN et. al.185 também imoblizaram o hexacianoferrato de cobre 

(II) em um eletrodo de pasta de carbono, para a detecção amperométrica de glutationa. 

A oxidação eletrocatalítica da glutationa utilizando o EPCM permitiu uma estável 

resposta linear no intervalo de concentração de glutationa entre 9,0 x 10-5 e 9,9 x 10-4 

mol L-1. 

  CASTRO et.al.181 utilizaram um eletrodo de carbono vítreo modificado com 

um filme de azul da Prússia para a determinação amperométrica de ácido ascórbico em 

um sistema da análise por injeção em fluxo. Os resultados obtidos com este sensor 

foram bastante positivos em termos de sensibilidade, estabilidade e reprodutibilidade. A 

curva analítica para o ácido ascórbico foi linear no intervalo de 5,0 x 10-6 e 1,0 x 10-3 

mol L-1 com um limite de detecção de 2,5 x 10-6 mol L-1. 

  MORTIMER et. al.186 modificaram a superfície de um eletrodo de carbono 

vítreo com hexacianoferrato de níquel(II) expondo a superfície do eletrodo a repetitivos 

ciclovoltamogramas em meio de uma solução contendo K3Fe(CN)6/NaNO3/Ni(NO3)2 e 

utilizaram este sensor para a determinação potenciométrica de íons potássio. O 

eletrodo modificado exibiu uma resposta linear para o intervalo de concentração entre 

1,0 x 10-3 mol L-1 e 2,0 mol L-1 com uma resposta nernstiniana entre 45 e 49 mV por 

década. 

 
2.4. Resinas de troca iônica 
 
  A tecnologia de troca iônica tem-se tornado em uma das técnicas mais 

amplamente empregadas no tratamento de efluentes industriais. Existem muitas razões 

para o uso desta técnica como, por exemplo, a possibilidade de regeneração da resina 

e o fácil processo de operação. O maior problema do trocador iônico convencional, é a 

dificuldade de se alterar a razão da adsorção química. Um possível caminho para 
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superar isso, é incorporar um trocador iônico em um eletrodo, o que resulta em um 

eletrodo quimicamente modificado. Por aplicar um potencial estável a este eletrodo, a 

performance do trocador iônico pode ser convenientemente controlada. 

O desenvolvimento de eletrodos modificados com trocadores iônicos varia 

de acordo com a aplicação. Geralmente, três métodos são aplicados para incorporar 

trocadores iônicos na superfície do eletrodo: a) resinas de troca iônica são adicionadas 

a uma mistura de pó de grafite e aglutinante; b) filmes trocadores iônicos são 

adsorvidos na superfície do eletrodo e c) polímeros com propriedades de troca iônica 

são gerados eletroquimicamente na superfície do eletrodo. A FIGURA 2.6 ilustra o 

esquema reacional para obtenção de três tipos de resina de troca iônica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2.6. Esquema da síntese de obtenção de resinas de troca iônica. 

 

Muitos artigos são descritos na literatura utilizando eletrodos modificados 

com trocadores iônicos145,187-202, porém, os principais objetivos destes trabalhos são de 

acumular e pré-concentrar diferentes cátions metálicos na superfície do eletrodo. 

GAO e colaboradores189, desenvolveram um eletrodo de pasta de carbono 

modificado com um trocador catiônico e 1,10 fenantrolina, encontrando um limite de 

Lewatit MP 500 
(Bayer)
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detecção de 8 x 10-8 mol L-1 após 3 minutos de pré-concentração. DIEWALD et al., 

desenvolveram um EPCM com o trocador aniônico Amberlite LA-2 para determinar 

Tl(III)190 e Hg(II)191 após uma etapa de pré-concentração. NEUHOLD et al.192 utilizaram 

o mesmo eletrodo para a determinação de nitrato. O nitrato exerce um efeito catalítico 

na redução e reoxidação em voltametria cíclica e de pulso diferencial, gerando um 

aumento na corrente de pico, sendo então possível determinar nitrato indiretamente 

pelo proceso redox de Tl(0) a Tl(I). HELMS e SCHOLZ193, construíram um EPCM 

modificado com trocador iônico para a determinação de Cd(II), Cu(II), Pb(II) e Hg(II) em 

amostras de água, obtendo um limite de detecção de  1 x 10-7 mol L-1, após 20 h de 

acumulação. Em um trabalho mais recente, LUPETTI et al.202 desenvolveram um EPCM 

modificado com íons triiodeto imobilizados em uma resina aniônica (Lewatit M500) que 

foi utilizado para a determinação de adrenalina em formulações farmacêuticas 

utilizando a técnica de voltametria de pulso diferencial. Neste procedimento, a 

adrenalina é quimicamente convertida a adrenocromo por ação dos íons triiodeto 

imobilizados na superfície do eletrodo. Em seguida, por ação de um potencial aplicado 

ao eletrodo de trabalho, o adrenocromo formado é reduzido a adrenalina, gerando um 

sinal de corrente proporcional à concentração de adrenalina na amostra. O 

procedimento mostrou-se satisfatório para a determinação de adrenalina em 

formulações farmacêuticas com um limite de detecção de 4 x 10-6 mol L-1. 

  

2.5. Técnicas eletroquímicas203  

 
  Uma grande variedade de técnicas eletroquímicas tem sido utilizada na 

eletroanálise. Esses métodos podem ser divididos em duas classes: métodos 

eletrolíticos, e métodos não eletrolíticos. Os métodos eletrolíticos são baseados em 

fenômenos físico-químicos que ocorrem na interface entre a superfície do eletrodo e a 

solução da amostra. Já os métodos não eletrolíticos são baseados nos fenômenos que 

ocorrem no seio da solução. As técnicas voltamétricas, como a amperometria estão 

incluídas nos métodos eletrolíticos. 

 

2.5.1. Voltametria cíclica 
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  A voltametria cíclica é uma das técnicas eletroquímicas em que se estuda 

a relação potencial-corrente em uma célula eletrolítica apropriada, submetida a uma 

varredura de potencial cíclico (FIGURA 2.7). A célula voltamétrica é constituída por três 

eletrodos: um eletrodo de trabalho (eletrodo polarizável), um eletrodo de referência 

(Ag/AgCl ou eletrodo de calomelano) e um eletrodo auxiliar ou contra-eletrodo (fio ou 

placa de platina). Esses eletrodos se encontram imersos em uma solução da espécie 

eletroativa de interesse (analito) contendo um excesso de um eletrólito inerte (eletrólito 

suporte) responsável por diminuir a resistência da solução e garantir o controle 

difusional das espécies. Esses três eletrodos são conectados a um potenciostato que 

aplica potenciais num intervalo pré-definido e fornece o sinal de corrente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2.7. Esquema da aplicação do potencial vs. tempo para voltametria cíclica. 

 

  O sinal de corrente registrado dá origem ao voltamograma que se trata de 

uma curva de potencial vs. corrente. Um estudo do voltamograma pode fornecer 

informações do comportamento eletroquímico da espécie em estudo. Para um sistema 

reversível, temos algumas informações tais como: 

• A corrente de pico é proporcional à concentração da espécie oxidada ou 

reduzida: Ip α C*. 

• A corrente de pico é proporcional à raiz quadrada da velocidade de varredura:  
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• O potencial de pico independe da velocidade de varredura. 

• A razão das correntes de pico (Ipa/ Ipc) é igual a 1 unidade. 

 

A variação da velocidade de varredura no perfil do voltamograma é 

comumente estudada para se obter parâmetros cinéticos e de reversibilidade do 

sistema eletroquímico, como também determinar o processo pelo qual as espécies 

chegam à superfície do eletrodo (adsorção e difusão) e na identificação de reações 

químicas homogêneas acopladas. 

Dentro dos métodos voltamétricos de análise, utiliza-se muito a 

amperometria. Um sensor amperométrico mede uma corrente a um potencial aplicado 

fixo, isto é, para um único ponto na curva de corrente vs. potencial. Um sensor 

voltamétrico como descrito acima, registra vários pontos numa região escolhida do perfil 

potencial vs. corrente. Portanto, um sensor amperométrico nada mais é que um sensor 

voltamétrico para um potencial fixo. 

 
2.6. Análise por injeção em fluxo (FIA)204,205 

 
2.6.1. Princípios fundamentais 
 
  A análise química por injeção em fluxo contínuo (FIA) pode ser definida 

como um processo de automatização de procedimentos analíticos, onde é introduzido 

um volume discreto e reprodutível da amostra em um fluxo transportador não 

segmentado, que continuamente flui em direção ao detector. Durante o transporte, a 

amostra se dispersa e pode receber reagentes por confluência, sofrer reações químicas 

e passar por etapas de separação e/ou concentração, gerando uma “zona de amostra” 

de um produto adequado para a quantificação. Ao atingir o detector, a zona de amostra 

origina um sinal transiente resultante do gradiente de concentração gerado durante o 

transporte na solução transportadora em fluxo contínuo.  

Devido às suas diversas vantagens, como simplicidade na 

instrumentação, economia no consumo de amostra/reagentes, eliminação de algumas 

possibilidades de contaminação, uso de produtos e/ou reagentes instáveis, diminuição 
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da manipulação das amostras por parte do analista, melhor precisão e diminuição do 

custo operacional e aumento na velocidade de processamento, a análise por injeção 

em fluxo teve rápida evolução desde o seu aparecimento em meados dos anos 70. 

Diversos tipos de tratamentos da amostra, feitos em linha, como difusão gasosa, 

destilação isotérmica e extração líquido-líquido foram desenvolvidos, propiciando a 

adaptação da técnica a uma grande variedade de determinações rotineiras usualmente 

feitas de forma manual. 

O processo de análise por injeção em fluxo pode ser dividido em quatro 

partes: propulsão dos fluídos, injeção da amostra, reação e detecção. 

Na maior parte dos casos, a unidade de propulsão é constituída de uma 

bomba peristáltica. Esta deve possuir um torque suficiente para manter a vazão 

constante, mesmo que ocorram variações na impedância hidrodinâmica do sistema. 

Outras formas de propulsão incluem as bombas tipo seringa, de pistão, através de 

pressão por gases e mesmo por gravidade. Sua função é movimentar constante e 

uniformemente os reagentes, amostras e fluidos transportadores.  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2.8. Representação esquemática de um sistema FIA simples de linha única. 

Onde: T é a solução transportadora; 1, unidade de propulsão; 2, unidade de comutação; 

3, unidade de reação; 4, unidade de detecção e D, descarte. 

 

O injetor é um dispositivo fundamental do sistema, serve para introduzir 

um volume discreto e reprodutível de uma amostra em um fluxo de reagentes ou de um 

carregador adequado. Diversos tipos de injetores são relatados na literatura, sendo os 

mais comuns o de válvula rotatória desenvolvido por RUZICKA e HANSEN204 e o injetor 

proporcional desenvolvido por pesquisadores do CENA/USP206. Esse injetor é 

constituído por três peças de acrílico, sendo duas fixas e uma peça central móvel, que 
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por meio de movimentos para frente e para trás o injetor coleta a amostra e a insere no 

percurso analítico.  

O percurso analítico é onde ocorrem as reações químicas necessárias à 

detecção das espécies de interesse. O dimensionamento do mesmo deve levar em 

conta, o tempo de residência da amostra e, portanto, as vazões do transportador e dos 

reagentes, que estão intimamente ligadas à freqüência de amostragem.  O aumento do 

percurso analítico implica na diminuição do sinal analítico, o que ocorre devido ao 

processo de dispersão. Em casos especiais onde a cinética de reação é lenta, o ganho 

de sinal ao passo que a reação ocorre pode ser maior que a perda por dispersão, o que 

justifica um percurso analítico maior apesar da diminuição da freqüência de 

amostragem. Outro ponto importante que deve ser ressaltado em sistemas FIA com 

vazão constante, é que o tempo de residência é exatamente o mesmo para amostras e 

padrões podendo-se executar as medidas sem que a reação se complete. Isso facilita 

no caso de reações mais lentas, onde o tempo necessário para que a reação se 

complete seria um ponto negativo em se considerar a diminuição da freqüência de 

amostragem. Essa característica também pode ser aproveitada para se ajustar o sinal 

produzido dentro da faixa de operação do instrumento, já que para amostras 

concentradas pode-se aumentar a vazão dos fluídos e assim aumentar a freqüência de 

amostragem. 

Quanto à unidade de detecção, os mais diversos tipos de detectores já 

foram utilizados em FIA. Dentre eles, os mais empregados são os eletroquímicos e os 

espectrofotométricos.  
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CAPÍTULO 3 – PARTE EXPERIMENTAL 

 
3.1. Instrumentação básica 
 
3.1.1. Balança analítica 
 
  Todas as pesagens foram feitas utilizando-se uma balança analítica 

Mettler, modelo H10 com precisão de ±0,1 mg. 

 

3.1.2. pHmetro 
 
  As medidas de pH das soluções foram feitas utilizando-se um pHmetro 

Orion modelo EA 940. 

 

3.1.3. Eletrodo de vidro combinado 
 
  As medidas de pH foram realizadas utilizando-se um eletrodo de vidro 

combinado Analion modelo V 620, com um eletrodo de referência interno de Ag/AgCl, 

contendo uma solução de KCl 3,0 mol L-1. 

 

3.1.4. Medidas voltamétricas e amperométricas 
 
  As medidas voltamétricas e amperométricas foram realizadas em uma 

célula eletroquímica de 20 mL (FIGURA 3.1) contendo o eletrodo de trabalho (EPCM), o 

eletrodo de referência (Ag/AgCl – KCl 3,0 mol L-1) e o eletrodo auxiliar de platina 

conectados a um Potenciostato/Galvanostato AUTOLAB PGSTAT-30 (Ecochemie) 

gerenciado por um programa computacional GPES 4.9. 
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FIGURA 3.1. Representação esquemática de uma célula eletroquímica usada nas 

medidas voltamétricas. ER – eletrodo de referência (Ag/AgCl– KCl 3,0 mol L-1);  

ET – eletrodo de trabalho (EPCM); CE – contra-eletrodo (Pt). 

 

3.2. Construção de um EPCM com [VO-Salen] para a determinação de 
dipirona em formulações farmacêuticas 

 
3.2.1. Reagentes e soluções 
 
3.2.1.1. Soluções estoque 
 

O eletrólito suporte utilizado em todo experimento foi uma solução de KCl 

0,1 mol L-1 (pH 7,0) preparada pela dissolução de 3,7275 g de KCl (Dinâmica) em 500 

mL de água desionizada. A solução estoque de dipirona 10 mmol L-1 foi preparada 

diariamente dissolvendo-se 0,1757g de dipirona (Boheringer Ingelheim) em 50 mL de 

KCl 0,1 mol L-1 (pH 7,0).  

 

3.2.1.2. Síntese do [VO-Salen] 
 

Ag/AgCl 
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O complexo de base de Schiff foi fornecido pelo Grupo de Cinética e 

Luminescência do DQ-UFSCar, liderado pelo Prof. Dr. Edward R. Dockal, que já 

possuía o mesmo sintetizado e caracterizado. 

  O ligante Salen foi preparado de acordo com procedimento descrito na 

literatura207 e foi utilizado sem posterior purificação. O complexo [VO-Salen] (N,N-

etilenobis(salicilidenoaminato de oxovanádio (IV)) foi preparado a partir do sulfato de 

oxovanádio (IV) e do ligante Salen, empregando o procedimento descrito por ZAMIAN 

et. al.208. Após a síntese, o complexo foi purificado utilizando extração  Soxhlet em meio 

de MeCN. Não houve necessidade de se excluir o oxigênio do sistema reacional uma 

vez que o complexo é estável neste meio. O complexo purificado (cristais verdes) foram 

secos em temperatura ambiente por 72 h. 

 

3.2.1.3. Construção do eletrodo de trabalho 
 
  Foram homogeneizados 0,250 g (50% m/m) de pó de grafite (1-2 µm de 

tamanho de partícula - Aldrich) junto com 0,125 g do modificador (25% m/m) e 0,125 g 

(25% m/m) de óleo mineral (Aldrich) em um béquer contendo aproximadamente 20 mL 

de hexano. A mistura foi deixada sob agitação magnética até a evaporação total do 

solvente. Cerca de 100 mg da pasta obtida foi inserida em uma seringa de injeção para 

insulina (90 mm de altura e diâmetro interno da ponta de aproximadamente 2,6 mm) 

equipada com uma haste metálica que serve como contato elétrico externo.  
 

3.2.1.4. Preparo e análise das amostras 
 
  Amostras contendo dipirona foram adquiridas no comércio e analisadas 

pelo método proposto. Seis formulações farmacêuticas foram analisadas: Novalgina 

comprimidos (Hoechst Marion Roussel Ltda.), Cefaliv comprimidos (Ache Laboratórios 

Farmacêuticos S.A.), Dorflex comprimidos (Aventis Pharma Ltda), Anador gotas 

(Boehringer Ingelheim do Brasil), Magnopyrol gotas (FARMASA – Laboratório 

Americano de Farmacoterapia S.A.) e Novalgina gotas (Hoechst Marion Roussel Ltda.). 
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  Comprimidos: Cinco comprimidos foram triturados até a obtenção de um 

pó fino e massas exatamente determinadas em balança analítica, foram transferidas 

para balões volumétricos de 50 mL e o volume completado com uma solução de KCl 

0,1 mol L-1 (pH 7,0). Eventuais excipientes insolúveis (silicato de sódio) contidos na 

amostra foram removidos por filtração simples por gravidade e o filtrado transferido para 

balões volumétricos de 250 mL, sendo seus volumes completados com água 

desionizada. 

  Solução oral: Alíquotas de 176 µL das soluções foram transferidas para 

balões volumétricos de 50 mL com o auxílio de uma micropipeta e diluídas para o 

volume com uma solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH 7,0).  

 

3.2.1.5. Método de referência 
 

 A Farmacopéia Brasileira209 preconiza a iodimetria para a determinação 

quantitativa de dipirona sódica. O método consiste em solubilizar a amostra com água 

desionizada, acidificá-la com HCl 0,02 mol L-1 e titular como uma solução padronizada 

de iodo 0,05 mol L-1 utilizando como indicador uma solução de amido 1% (m/v) 

adicionada próximo ao ponto final. A titulação iodimétrica de dipirona esta baseada na 

oxidação do grupo metanossulfônico a sulfato em meio ácido, de acordo com a reação: 

 

RHSO3
-  +  I3-  +  H2O  ↔  RSO4

2-  +  3I-  +  3H+ 

 

 Cada 1,0 mL da solução de iodo 0,05 mol L-1 corresponde a 16,67 mg de 

dipirona sódica. Desse modo, pipetou-se 500 µL de cada amostra comercial, tendo-se 

então uma quantidade teórica de 250 mg de dipirona e titulou-se essa alíquota de 

acordo como o procedimento supracitado. Para amostras sólidas, pesou-se uma 

quantidade contendo teoricamente 250 mg de dipirona de titulou-se da mesma forma. 
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3.3. Construção de um EPCM com [VO-Salen] para a determinação de 
ranitidina em formulações farmacêuticas 

 
3.3.1. Reagentes e soluções 
 
3.3.1.1. Soluções estoque 
 

O eletrólito suporte utilizado em todo experimento foi uma solução de KCl 

0,1 mol L-1 (pH 5,5) preparada pela dissolução de 3,7275 g de KCl (Dinâmica) em 500 

mL de água desionizada. A solução estoque de ranitidina 1,0 x 10-2 mol L-1 foi 

preparada diariamente dissolvendo-se 0,1754 g de ranitidina (Farmácia Magistral, São 

Carlos - SP) em 50 mL de KCl 0,1 mol L-1 (pH 5,5).  

 

3.3.1.2. Síntese do [VO-Salen] 
 

O complexo [VO-Salen] foi fornecido pelo Grupo de Cinética e 

Luminescência do DQ-UFSCar, liderado pelo Prof. Dr. Edward R. Dockal, responsável 

pela  síntese e caracterização. Uma descrição mais detalahada de sua síntese já foi 

reportada em 3.2.1.2. 

 

3.3.1.3. Construção do eletrodo de trabalho 
 

  Foram homogeneizados 0,300 g (60% m/m) de pó de grafite (1-2 µm de 

tamanho de partícula - Aldrich) junto com 0,100 g do modificador (20% m/m) e 0,100 g 

(20% m/m) de óleo mineral (Aldrich) em um béquer contendo aproximadamente 20 mL 

de hexano. A mistura foi deixada sob agitação magnética até a total evaporação do 

solvente. Ceca de 100 mg da pasta obtida foi inserida em uma seringa de injeção para 

insulina (90 mm de altura e diâmetro interno da ponta de aproximadamente 2,6 mm) 

equipada com uma haste metálica que serve como contato elétrico externo.  
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3.2.1.4. Preparo e análise das amostras 
 
  Amostras contendo ranitidina foram adquiridas no comércio e analisadas 

pelo método proposto. Quatro formulações farmacêuticas foram analisadas: Genérico 

comprimidos (Hexal), Ulcerit comprimidos (Hexal), Label comprimidos (Aché) e Label 

solução oral (Aché). 

  Comprimidos: Cinco comprimidos foram triturados até a obtenção de um 

pó fino e massas exatamente determinadas em balança analítica, foram transferidas 

para balões volumétricos de 10 mL e o volume completado com uma solução de KCl 

0,1 mol L-1 (pH 5,5). Eventuais excipientes insolúveis (silicato de sódio) contidos na 

amostra foram removidos por filtração simples por gravidade. 

Solução Oral: Uma alíquota de 50 µL da solução estoque foi transferida 

com o auxílio de uma micropipeta diretamente para a célula eletroquímica contendo  

5,0 mL de uma solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH 5,5).  

 

3.3.1.5. Método de referência 
 

O procedimento adotado foi o descrito pela Farmacopéia Brasielira, 

utilizando espectrofotometria de absorção no ultravioleta209. Para amostras sólidas 

(comprimidos) pesaram-se e pulverizaram-se 5 comprimidos e transferiram-se para um 

balão volumétrico de 250 mL uma massa equivalente a 0,125 mg de ranitidina, 

completando-se o volume com água desionizada. Filtrou-se e diluiu-se sucessivamente 

até uma concentração de 3,6 x 10-6 mol L-1 utilizando o mesmo solvente. Preparou-se 

uma solução padrão de ranitidina na mesma concentração e mediu-se a absorbância 

em 314 nm, utilizando água para ajuste do branco. Calculou-se o teor de rantidina nos 

comprimidos comparando-se os resultados obtidos com as leituras da solução padrão. 

 

3.4. Construção de um EPCM com Cu3[Fe(CN)6]2 para a determinação 
de dipirona em formulações farmacêuticas 

 
3.4.1. Reagentes e soluções 
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3.4.1.1. Soluções estoque 
 
  O eletrólito suporte utilizado em todos os experimentos foi uma solução de 

acetato de sódio 0,05 mol L-1 preparada pela dissolução de 3,40 g deste sal (J.T. Baker) 

em 500 mL de água desionizada. A esta solução foram adicionados 1,46 g de NaCl 

(Mallinckrodt) obtendo-se uma concentração final de 0,05 mol L-1 com relação ao metal 

alcalino. Ajustes de pH foram realizados por adições de soluções de HCl (Synth) e 

NaOH (Dinâmica) concentrados. A solução estoque de dipirona 10 mmol L-1 foi 

preparada diariamente dissolvendo-se 0,1757g de dipirona (Boheringer Ingelheim) em 

50 mL da solução supracitada. 

 

3.4.1.2. Síntese do Cu3[Fe(CN)6]2 
 

  O complexo Cu3[Fe(CN)6]2 foi preparado de acordo com o procedimento 

previamente descrito na literatura210. Este composto foi obtido por simples precipitação 

pela mistura de uma solução de hexacianoferrato (III) de potássio (Ecibra) 0,125 mol L-1 

e uma solução de sulfato de cobre (II) pentahidratado (Mallinckodt) 0,375 mol L-1 de 

modo a estabelecer uma relação Cu/Fe igual a 3. O precipitado obtido foi filtrado a 

vácuo, lavado com água desionizada por diversas vezes e seco em dissecador em 

temperatura ambiente por quatro dias. 

 

3.4.1.3. Construção do eletrodo de trabalho 
 

Foram homogeneizados 0,275 g (55% m/m) de pó de grafite (1-2 µm de 

tamanho de partícula - Aldrich) junto com 0,100 g do modificador (20% m/m) e 0,125 g 

(25% m/m) de óleo mineral (Aldrich) em um béquer contendo aproximadamente 20 mL 

de hexano. A mistura foi deixada sob agitação magnética até a total evaporação do 

solvente. A pasta obtida foi inserida em uma seringa de injeção para insulina (90 mm de 

altura e diâmetro interno da ponta de aproximadamente 2,6 mm) equipada com uma 

haste metálica que serve como contato elétrico externo. 
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3.4.1.4. Preparo e análise das amostras 
 
  Três amostras contendo dipirona foram adquiridas no comércio e 

analisadas pelo método proposto: Anador gotas (Boehringer Ingelheim do Brasil), 

Magnopyrol gotas (FARMASA – Laboratório Americano de Farmacoterapia S.A.) e 

Novalgina gotas (Hoechst Marion Roussel Ltda.). 

  Alíquotas de 176 µL das soluções foram transferidas para balões 

volumétricos de 25 mL com o auxílio de uma micropipeta e diluídas para o volume com 

solução de acetato de sódio 0,05 mol L-1.  

 

3.4.1.5. Método de referência 
 

  O método de referência adotado foi o recomendado pela Farmacopéia 

Brasileira, já descrito em 3.2.1.5. 

 

3.5. Construção de um EPCM com R-[-φ-CH2N+(CH3)3]3[Fe(CN)6]3- para 

a determinação de paracetamol em formulações farmacêuticas 
 
3.5.1. Reagentes e soluções 
 
3.5.1.1. Soluções estoque 
 
  Uma solução de ácido perclórico 0,1 mol L-1, preparada pela diluição de 

4,28 mL do ácido concentrado (Carlo Erba)  e o volume completado com água 

desionizada em um balão volumétrico de 500 mL, foi utilizada como eletrólito suporte 

em todos os experimentos. A solução estoque de paracetamol 10 mmol L-1 foi 

preparada diariamente pela dissolução de 0,0756 g do fármaco (Sigma) em 50 mL da 

solução de HClO4 0,1 mol L-1. 

 

3.5.1.2. Obtenção da R-[-φ-CH2N+(CH3)3]3[Fe(CN)6] 3- 



PARTE EXPERIMENTAL     63 
___________________________________________________________________ 

Um volume de 10 mL da resina de troca aniônica (Lewatit M500 – Bayer) 

foi transferido para uma coluna de vidro de 25 mL contendo vidro sinterizado na parte 

inferior. Em seguida, percolaram-se 100 mL de solução de K3Fe(CN)6  (Ecibra) 0,3 mol 

L-1, afim de substituir os íons cloreto da resina pelo íons hexacianoferrato(III). Após a 

troca desses íons, lavou-se a coluna com água deionizada em excesso, até retirada 

completa dos íons hexacianoferrato não imobilizados. A resina carregada com íons 

hexacianoferrato(III) foi seca em estufa a 40 OC durante 1 h e em seguida pulverizada 

afim de se obterem as menores partículas, sendo estas incorporadas ao eletrodo de 

trabalho. 

 

3.5.1.3. Construção do eletrodo de trabalho 
 

  O eletrodo de trabalho foi preparado pela mistura de 0,325 g (65% m/m) 

de pó de grafite (1-2 µm de tamanho de partícula - Aldrich), 0,075 g de parafina e 0,100 

g da resina de troca iônica modificada com íons hexacianoferrato (III). 

  Primeiramente homogeneizou-se o pó de grafite com o modificador em um 

almofariz por aproximadamente 30 min. Em seguida, a mistura resultante foi 

acondicionada em um béquer de 10 mL contendo parafina fundida. Esse béquer foi 

mantido a uma temperatura de 60-65oC, sendo então a mistura dos três componentes, 

homogeneizada por mais 5 minutos e finalmente inserida em uma seringa de injeção 

para insulina (90 mm de altura e diâmetro interno da ponta de aproximadamente 2,6 

mm). No eletrodo empregado como branco, a resina contendo o hexacianoferrato (III)  

(R-[-φ-CH2N+(CH3)3][Fe(CN)6
3-]) foi substituída por uma resina contendo íons cloreto  

(R-[-φ-CH2N+(CH3)3][Cl-]). 

 

3.5.1.4. Preparo e análise das amostras 
 
  Três amostras contendo paracetamol foram adquiridas no comércio e 

analisadas pelo método proposto: Genérico (Medley), Resfenol (Hexal) e Resprin 

(Johnson & Johnson). 
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  Alíquotas de 200 µL das soluções foram transferidas para balões 

volumétricos de 25 mL com o auxílio de uma micropipeta e diluídas para o volume com 

solução de HClO4 0,1 mol L-1.  

 

3.5.1.5. Método de referência 
 

  O procedimento espectrofotométrico descrito na Farmacopéia Brasileira209 

foi aplicado como método de comparação ao procedimento proposto. As amostras de 

paracetamol analisadas foram monitoradas espectrofotometricamente em 244 nm, 

usando água como branco. Massas acuradamente pesadas foram diluídas em NaOH 

0,01 mol L-1 e sua absorbância foi obtida e comparada com uma curva analítica 

preparada com soluções padrões de paracetamol da mesma forma que as amostras. 

 

3.6. Determinação amperométrica de captopril em sistema FIA 
utilizando um eletrodo de pasta de carbono (EPC) 

 
3.6.1. Instrumentação básica 
 
3.6.1.1. Bomba peristáltica 
 
  Para a propulsão das soluções de amostras e reagentes, utilizou-se uma 

bomba peristáltica ISMATEC (Zurich, Suíça) com 12 canais, modelo 7628-50 

previamente calibrada. 

 

3.6.1.2. Tubos e conexões 
 
  Foram empregados tubos e conexões de polietileno com diâmetro interno 

de 0,8 mm para confecção das bobinas reacionais, alças de amostragem e linhas de 

condução de soluções de referência, amostras e reagentes. Os tubos de propulsão 

utilizados foram de Tygon de diferentes diâmetros internos. 
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3.6.1.3. Injetor comutador 
 
  As amostras e soluções de referência foram introduzidas no sistema em 

fluxo utilizando-se um duplo injetor comutador manual 2-3-2 construído em acrílico. 

 

3.6.1.4. Registrador 
 
  Para registros dos dados obtidos utilizou-se um registrador x-t, de dois 

canais Cole Parmer (Niles, IL, USA) modelo 1202.0000. 

 

 

3.6.1.5. Medidas voltamétricas 
 
  No sistema FIA com detecção amperométrica, utilizou-se uma célula 

eletroquímica construída em resina de poliuretano derivada de óleos vegetais com um 

arranjo de três eletrodos (FIGURA 3.2).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 3.2. Diagrama esquemático da célula eletroquímica usada nas medidas 

amperométricas em fluxo. A: 1 – bloco de resina poliuretana; 2 – eletrodo de referência 

(Ag/AgCl – KCl 3,0 mol L-1); 3 – eletrodo de platina; 4 – eletrodo de pasta de carbono; 5 

– tubo de polietileno (fluxo). B: eletrodo de pasta de carbono utilizado na célula. 
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O eletrodo de trabalho foi um eletrodo de pasta de carbono (EPC), o eletrodo de 

referência de Ag/AgCl e um eletrodo auxiliar de platina. 

 
3.6.2. Reagentes e soluções 
 
3.6.2.1. Soluções estoque 
 

Para as medidas por voltametria cíclica, utilizou-se tampão acetato 

preparado em diferentes valores de pH. No sistema FIA com detecção amperométrica, 

utilizou-se uma solução de tampão acetato pH = 3,6 como eletrólito suporte preparada 

pela dissolução de 6,80 g do sal em 500 mL de água desionizada (solução  

0,10 mol L-1). Para cada valor de pH, as soluções foram ajustadas com adição de HCl 

ou NaOH concentrado (6,0 mol L-1), formando desta forma a solução tamponante. 

Soluções estoque de captopril 10 mmol L-1 foram preparadas  

diariamente dissolvendo-se 0,1086 g de captopril (Farmácia Amazon, São Carlos - SP) 

em 50 mL de tampão acetato pH = 3,6 para as medidas em voltametria cíclica  e no 

sistema FIA. 

 

3.6.2.2. Preparação do eletrodo de pasta de carbono 
 

O eletrodo de pasta de carbono foi preparado misturando-se 

cuidadosamente 75% (m/m) de pó de grafite (1-2 µm de tamanho de partícula - Aldrich) 

e 25% (m/m) de óleo mineral (Aldrich). Os componentes foram misturados por agitação 

magnética em um béquer (50 mL) contendo 20 mL de hexano. A pasta final foi obtida 

com a evaporação do solvente. A pasta de carbono foi inserida em um eletrodo 

consistindo em um tubo cilíndrico de plástico (d. e. 7,0 mm, d. i. 4,0 mm) e de uma 

haste de aço inoxidável que serve como um contato elétrico externo.  

 

3.6.2.3. Preparo e análise das amostras 
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Três amostras comerciais contendo captopril como princípio ativo foram 

compradas em farmácias da cidade de São Carlos e seu teor verificado pelos métodos 

proposto e da Farmacopéia Brasileira: Genérico comprimidos (Medley), Captotec 

comprimidos (Hexal) e Capoten comprimidos (Brystol-Myers Squibb).  

Cinco comprimidos foram triturados até a obtenção de um pó fino e 

massas exatamente determinadas em balança analítica, foram transferidas para balões 

volumétricos de 50 mL e o volume completado com uma solução de tampão acetato  

pH = 3,6. Eventuais excipientes insolúveis (silicato de sódio) contidos na amostra foram 

removidos por filtração simples por gravidade. 

 

3.6.2.4. Método de referência 
 

O método oficialmente adotado pela Farmacopéia Brasileira209 para a 

quantificação de captopril é a titulação iodimétrica com uma solução padronizada de 

iodo 0,05 mol L-1 utilizando como indicador uma solução de amido 1% (m/v) adicionada 

próximo ao ponto final.  

      Cada 1,0 mL da solução de iodo 0,05 mol L-1 corresponde a 10,31 mg 

de captopril. Desse modo, pesou-se uma quantidade contendo teoricamente 250 mg de 

captopril e titulou-se essa alíquota de acordo como o procedimento supracitado. 
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CAPÍTULO 4 – RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1. Construção de um EPCM com [VO-Salen] para a determinação de 
dipirona em formulações farmacêuticas 

 
4.1.1. Comportamento da dipirona em voltametria cíclica utilizando um 

EPC não modificado 
 

A oxidação da dipirona foi estudada inicialmente empregando voltametria 

cíclica para elucidar o seu comportamento eletroquímico. A oxidação eletroquímica da 

dipirona é representada por picos irreversíveis a +0,33 V (pico 1), +0,57 V (pico 2) e 

+1,0 V (pico 3) vs. Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1) em solução de acetato de sódio 0,10 mol L-

1 (pH 7,3) como mostrado na FIGURA 4.1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
FIGURA 4.1. Voltamograma cíclico para dipirona 1,0 x 10-3 mol L-1 em solução de 

acetato de sódio (pH = 7,3) utilizando um eletrodo de pasta de carbono (EPC). 

Velocidade de varredura de 10 mV s-1; intervalo de potencial de 0,0 a 1,3 V. 
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A dependência da corrente de pico anódico com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura de potenciais (intervalo de 1 a 100 mV s-1) também foi 

investigada (FIGURA 4.2). A existência de uma linearidade entre as correntes de pico 

anódico referentes ao primeiro processo de oxidação (Epa = 330 mV vs. Ag/AgCl) e a 

raiz quadrada da velocidade de varredura indica que o processo é difusional para a 

oxidação da dipirona na superfície do eletrodo de pasta de carbono.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.2. Efeito da raiz quadrada da velocidade de varredura no processo difusional 

das espécies na superfície do eletrodo referente ao primeiro processo de oxidação  

(Epa = 330 mV). Solução de dipirona 1,0 x 10-4 mol L-1 em acetato de sódio 0,10 mol L-1  

(pH = 7,3). 

 

O efeito da acidez do meio no intervalo de pH de 3,0 a 8,0 foi também 

investigado na oxidação da dipirona (1,0 x 10-4 mol L-1) e são apresentados na FIGURA 

4.3. Como pode ser observado, variando-se o pH de 3,2 a 7,3 ocorre uma diminuição 

do potencial de pico anódico para o primeiro processo de oxidação que se torna 

praticamente constante acima de pH 7,3. 
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FIGURA 4.3. Voltamogramas cíclicos de dipirona 1,0 x 10-4 mol L-1 em acetato de sódio 

em diferentes valores de pH utilizando um EPC. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. 

  

4.1.2. Propriedades eletroquímicas do EPC modificado com  
[VO-Salen] 
 
  O comportamento eletroquímico do EPCM foi investigado utilizando como 

eletrólito suporte uma solução de KCl 0,1 mol L-1. Em tampão fosfato, a resposta 

voltamétrica do EPCM no primeiro ciclovoltamograma se mostrou instável não sendo 

observado processos redox. Isso se deve ao fato de que o cátion vanadil(IV) interage 

fortemente com íons fosfato na superfície do eletrodo, semelhante a uma interação 

enzimática se tornando eletroinativo. Essa interação causa uma inibição em muitos 

sistemas enzimáticos metabolizados por íons fosfato211,212. A FIGURA 4.4 apresenta um 

típico ciclovoltamograma para o EPC modificado com [VO-Salen]. O processo redox 

observado apresenta dois picos a +0,66 V (Epa) e +0,23 V (Epc) que se mantém 

estáveis após o terceiro ciclo. Esses processos podem ser atribuídos a um sistema 

quasi-reversível213 pela transferência de um elétron entre o par redox VO3+/VO2+.  

  Quando o EPCM foi submetido a uma varredura de potenciais entre  

-0,40 V e 1,0 V (vs. ECS) observou-se um aumento gradativo das correntes de pico em 
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função do número de ciclos. Esse comportamento sugere a formação de um filme 

polimérico na superfície do eletrodo. De acordo com dados da literatura214,215, em 

potenciais mais extremos pode ocorrer a polimerização de bases de Schiff produzindo 

poliaminas ou diaminas. Esse processo é dependente do eletrólito suporte e da 

natureza do íon metálico central, sendo neste último caso um mecanismo mais 

complexo216,217. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.4.  Comportamento eletroquímico do EPC modificado com [VO-Salen] em 

meio de KCl 0,1 mol L-1, ν = 25 mV s-1. 

 

GOLDSBY et. al.218 estudaram o comportamento eletroquímico do 

complexo Ni(II)-bis(salicilaldimina) utilizando voltametria cíclica e observaram que este 

complexo em meio de solventes doadores de elétrons é oxidado reversívelmente 

formando um polímero na superfície do eletrodo. Por outro lado, observou-se que a 

polimerização do [VO-Salen] ocorre por redução. Este fato deve ser considerado na 

escolha do intervalo de potencial para o desenvolvimento de procedimentos analíticos a 

fim de se obter uma resposta reprodutiva em função dos ciclovoltamogramas obtidos. 

Com base em outros trabalhos desenvolvidos com o mesmo sensor219-221 

submeteu-se o EPCM a um pré-tratamento de 35 ciclos a uma velocidade de 25 mV s-1 

e um intervalo de potenciais entre -0,15 e 0,95 V em meio de KCl 0,1 mol L-1 (pH 5,0), 
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obtendo-se assim correntes estáveis. Estas mesmas condições foram mantidas para a 

seqüência do trabalho. 

 

4.1.3. Comportamento eletroquímico do EPCM com [VO-Salen] em 
presença de dipirona utilizando voltametria cíclica 
 
  Após verificar o comportamento redox do EPCM, o mesmo eletrodo foi 

submetido a uma voltametria cíclica em eletrólito suporte contendo dipirona. A FIGURA 

4.5 representa os voltamogramas obtidos para o EPCM em meio de KCl 0,1 mol L-1 na 

ausência (1) e presença (2) de 9,1 x 10-5 mol L-1 de dipirona.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.5. Voltamogramas cíclicos para a eletroxidação de dipirona empregando o 

EPCM com [VO-Salen] em uma solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH = 5,5) na ausência (1) e 

presença (2) de dipirona 9.1 x 10-5 mol L-1, ν = 25 mV s-1. 

 

Observa-se que existe um incremento no valor da corrente de pico 

anódica (∆I ~ 30 mV), na presença de dipirona em solução, o que sugere uma influência 

no processo de oxidação da dipirona pelo cátion metálico central do complexo. A 

proposta de funcionamento do eletrodo é que existe uma reação entre o eletrodo e o 

analito semelhante a um mecanismo EC’ (eletroquímico- químico) que pode ser descrito 
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em duas etapas, uma eletroquímica e outra química. Inicialmente, ocorre um processo 

de oxidação eletroquímica do VO2+ produzindo VO3+ na superfície do eletrodo, seguido 

pela transferência de elétrons da dipirona para o complexo e a regeneração do VO2+, 

como mostrado na FIGURA 4.6. A corrente de pico anódica obtida em +0,66 V é 

proporcional a concentração de dipirona em solução. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.6. Mecanismo proposto para o funcionamento do EPCM-[VO-Salen] para a 

determinação de dipirona. 

 

 Em um trabalho recente TEIXEIRA et. al.222 estudaram o comportamento 

eletroquímico da dipirona em diferentes valores de pH e compararam com a 

aminoantipirina. A dipirona e a aminoantipirina apresentam estrutura similar diferindo-se 

apenas pelo substituinte no átomo de carbono na posição 4 do anel pirazolônico. A 

dipirona apresenta como substituinte um grupo metilamino-N-metano sulfonato 

enquanto que a aminoantipirina tem como substituinte um grupo amino. Com base nos 

resultados deste trabalho, pode-se concluir que o primeiro pico de oxidação da dipirona 

está relacionado com o grupo metilamino-N-metano sulfonato, devendo este grupo 

participar da reação com o complexo [VO-Salen]. A variação do potencial de pico 

anódico com o pH exibe uma relação linear com inclinação de 28,8 mV pH-1 o que 
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indica um mecanismo que envolve a transferência de dois elétrons e um próton 

(FIGURA 4.7) 

 

 
 
 
 
 
FIGURA 4.7. Primeira etapa da reação de oxidação da dipirona. 

 

4.1.4. Efeito da velocidade de varredura 
 
  O efeito da velocidade de varredura de potenciais sobre a resposta 

voltamétrica do EPCM no intervalo de 5 a 200 mV s-1 foi investigada para uma solução 

3,3 x 10-4 mol L-1 de dipirona (FIGURA 4.8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.8. Variação da resposta voltamétrica do EPCM com [VO-Salen] com a 

velocidade de varredura na presença de 9,1 x 10-5 mol L-1 de dipirona em meio de KCl 

0,1 mol L-1. 
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As correntes de pico anódico não variaram linearmente com a raiz 

quadrada da velocidade de varredura, sugerindo que a oxidação da dipirona é realizada 

por um mecanismo misto controlado pela adsorção e pela difusão das espécies até a 

superfície do eletrodo. Esta suspeita pode ser ainda evidenciada se observamos a 

equação que descreve essa dependência: Ipa (µA) = 22,1 + 158,8 ν1/2 (mV1/2 s-1/2), a reta 

não intercepta o eixo Y na posição zero. Isso indica que o processo de transferência de 

elétrons não ocorre somente na interface entre o eletrodo e a solução, sugerindo que 

etapas de adsorção e/ou de interação com o sítio ativo podem estar envolvidas. 

Além disso, para velocidades maiores que 150 mV s-1 ocorre um pequeno 

decréscimo na corrente de pico anódico indicando a existência de uma limitação 

cinética no processo de transferência de elétrons entre o VO3+ e a dipirona, para altas 

velocidades de varredura de potencial. A partir destes resultados, escolheu-se fixar uma 

velocidade de 25 mV s-1 devido ao seu melhor perfil voltamétrico. 

 

4.1.5. Efeito da acidez do meio 
 

Outro parâmetro importante estudado foi a influência do pH na resposta 

voltamétrica do EPCM, empregando voltametria linear em meio de KCl 0,1 mol L-1 

contendo 9,1 x 10-5 mol L-1 de dipirona no intervalo de pH entre 1,0 e 10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.9. Efeito do pH sobre a resposta voltamétrica do EPCM com [VO-Salen] na 

presença de 9,1 x 10-5 mol L-1 de dipirona em meio de KCl 0,1 mol L-1 e ν = 25 mV s-1. 
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A FIGURA 4.9 mostra o comportamento voltamétrico do EPCM exibindo a 

diferença da corrente de pico em relação à solução na ausência e presença de dipirona. 

A corrente de pico anódico se mostra praticamente constante entre 2,5 e 8,0 e para 

valores de pH menores que 2,5 ocorre uma acentuada queda que pode estar 

relacionada com a distribuição das espécies de dipirona em função do pH (FIGURA 

4.10).  

A presença de altas concentrações da espécie (I), pode influenciar 

cinéticamente na reação da dipirona com o complexo [VO-Salen] na superfície do 

eletrodo, já que esta é predominante no intervalo de pH entre 2,5 e 8,0. Em virtude dos 

resultados obtidos, escolheu-se trabalhar com uma solução de KCl 0,1 mol L-1 e pH 5,5 

no restante do trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.10. Representação das espécies de dipirona em função do pH (hidrólise 

ácida). Equação não balanceada. 
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qualquer interferência na determinação de dipirona com exceção do ácido ascórbico 
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vezes maior que aquela de dipirona, impossibilitando a determinação de dipirona em 

amostras contendo esse excipiente. Essa interferência deve-se ao fato do ácido 

ascórbico ser um ótimo agente redutor, sendo mais facilmente oxidado que a dipirona 

na superfície do eletrodo. 

Nos testes de adição e recuperação do analito, três concentrações 

diferentes de dipirona foram adicionadas a três amostras de formulações farmacêuticas 

e os resultados comparados com aqueles obtidos com as amostras não adicionadas do 

padrão. Os resultados estão apresentados na TABELA 4.1.  

 

TABELA 4.1. Resultados do teste de recuperação de dipirona adicionada a 

formulações farmacêuticas empregando o EPCM proposto. 

 Dipirona* / x 10-5 mol L-1  

Amostra Adicionado Recuperado Recuperação / % 

A 2,00 2,01 ± 0,01 100,5 

 4,00 3,98 ± 0,01 99,5 

 6,00 6,00 ± 0,02 100 

B 2,00 2,00 ± 0,01 100 

 4,00 3,97 ± 0,02 99,2 

 6,00 6,04 ± 0,02 100,7 

C 2,00 1,97 ± 0,02 98,5 

 4,00 3,87 ± 0,02 96,7 

 6,00 5,63 ± 0,03 93,8 

* n = 5 
 

Os valores percentuais de recuperação variaram entre 93,8 e 100,7 % 

sugerindo assim ausência de interferência da matriz no procedimento proposto. 
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4.1.6. Curva analítica e aplicações 
 

  A curva analítica (FIGURA 4.11) foi linear no intervalo de concentração de 

dipirona entre 9,0 x 10-6 e 2,8 x 10-4 mol L-1 (∆I (µA) = 8,99 + 6,87 x 105 [Dipirona] (mol 

L-1), r = 0,9995) com um limite de detecção de 7,2 x 10-6 mol L-1 (3σ/inclinação). O 

desvio padrão relativo de 10 determinações sucessivas de dipirona 2,0 x 10-4 mol L-1  

foi de 2,8 %. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.11. Voltamogramas lineares obtidos para o EPCM com [VO-Salen] na 

presença de diferentes concentrações de dipirona em meio de KCl 0,1 mol L-1, 

 a 25 mV s-1. Em detalhe está ilustrada a curva analítica obtida pelas correntes de pico 

anódico em função da concentração de dipirona. 

 

O método proposto foi aplicado na determinação de dipirona em produtos 

farmacêuticos. Soluções de referência de dipirona e soluções das amostras foram 

adicionadas à célula eletroquímica. Os resultados obtidos estão apresentados na 

TABELA 4.2. 
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TABELA 4.2. Determinação de dipirona em produtos farmacêuticos empregando-se o 

EPCM proposto e o método iodimétrico209 

Amostras Rotulado Referência Proposto Er1 / % Er2 / % 

A 500+ 505 ± 2 509 ± 2 + 0,8 + 1,8 

B 500+ 506 ± 3 504 ± 2 - 0,4 + 0,8 

C 500+ 486 ± 3 503 ± 2 + 3,5 + 0,6 

D 500* 511 ± 5 510 ± 3 - 0,2 + 2,0 

E 500* 510 ± 2 512 ± 3 + 0,4 + 2,4 

F 500* 520 ± 2 527 ± 2 + 1,3 + 5,4 
+ valores em mg mL-1  * valores em mg (g de comprimido)-1 

Er1 = Proposto vs Referência  Er2 = Proposto vs Rotulado 
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4.2. Construção de um EPCM com [VO-Salen] para a determinação de 
ranitidina em formulações farmacêuticas 

 
4.2.1. Comportamento da ranitidina em voltametria linear utilizando 

um EPC não modificado 
 

O comportamento voltamétrico da ranitidina foi estudado em meio aquoso 

por MALAGUTTI et al.223 utilizando um ultramicroeletrodo de platina com eletrodepósito 

de mercúrio (Hg-UME) e o eletrodo de gota pendente de mercúrio, HMDE. A voltametria 

de varredura linear (LSV) mostrou que o composto apresenta duas ondas de redução 

em pH < 4,0 (-0,4 V e –0,75 V vs. Ag/AgCl – KCl 3,0 mol L-1) e somente uma em  

pH > 4,0, (~ -1,2 V vs. Ag/AgCl para pH = 7,0). Este comportamento é característico da 

redução do grupo nitro em meio aquoso, e envolve quatro elétrons e quatro prótons em 

uma reação irreversível que leva à formação da hidroxilamina.  

A FIGURA 4.12 apresenta os voltamogramas de varredura linear para um 

EPC não modificado na ausência e presença de ranitinida 9,1 x 10-4 mol L-1, em meio 

de KCl 0,1 mol L-1 (pH = 5,5).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.12. Voltamogramas obtidos para um EPC não modificado em solução de KCl 

0,1 mol L-1 (pH 5,5) e velocidade de 25 mV s-1 na ausência (1) e presença (2) de 

ranitidina 9,1 x 10-4 mol L-1.  
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Observa-se um pico catódico em torno de -1,4 V vs. Ag/AgCl que 

corrobora com os dados da literatura102 referentes ao mecanismo de redução do grupo 

nitro da ranitidina a hidroxilamina. A provável reação de redução da ranitidina é 

representada na reação (1). 

(1)+ 4 e- + 4 H+ + H2OR1R2 CHC NO2 R1R2 CHC NHOH
E1

 
 

4.2.2. Propriedades eletroquímicas do EPC modificado com  
[VO-Salen] 

 

As respostas voltamétricas apresentadas a seguir foram obtidas 

empregando um EPCM com VO-Salen (20% m/m). A FIGURA 4.13 ilustra o 

comportamento eletroquímico do eletrodo modificado estudado em solução de KCl 0,1 

mol L-1 (pH = 5,5). O voltamograma obtido entre –0,3 e 1,0 V (vs. Ag/AgCl – KCl 3,0 mol 

L-1) apresenta eletroatividade tanto na direção anódica quanto na catódica. Os 

processos podem ser observados em +0,62 V (vs. Ag/AgCl)  (pico I) e +0,20 V (vs. 

Ag/AgCl)  (pico II) e podem ser atribuídos ao par redox V(IV)O2+/ V(V)O3+, 

representando um processo quasi-reversível nessas condições. 

   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.13. Voltamograma cíclico obtido para o EPCM com 20% (m/m) do complexo  

VO-Salen em solução de KCl 0,1 mol L-1, pH 5,5. 
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Depois de verificado o intervalo onde o modificador apresenta 

eletroatividade, a região de varredura de potenciais foi realizada entre +1,0 e -0,3 V (vs. 

Ag/AgCl). A resposta do mesmo eletrodo também foi avaliada em outros eletrólitos 

suporte como o KNO3 (0,1 mol L-1) e tampão fosfato em pH 5,5. O perfil voltamétrico 

observado não apresenta variação para o KNO3, porém é verificado um valor menor de 

corrente de pico para os processos redox do modificador.  

 

4.2.3. Comportamento eletroquímico do EPCM com [VO-Salen] em 
presença de ranitidina utilizando voltametria de varredura linear 
 

A FIGURA 4.14 apresenta os voltamogramas lineares para a 

eletrorredução catalítica da ranitidina empregando o EPCM com VO-Salen em uma 

solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH = 5,5) na ausência (1) e presença (2) de ranitidina  

9,9 x 10-5 mol L-1.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.14. Voltamograma obtido para o EPCM com 20% (m/m) do complexo  

VO-Salen em solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH 5,5) e velocidade 25 mV s-1 na ausência 

(1) e na presença (2) de ranitidina. 
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O aumento da corrente de pico catódico em (2), evidencia claramente o 

processo catalítico na redução da ranitidina pelo cátion metálico central do complexo. 

Duas etapas redox podem descrever o mecanismo eletrocatalítico do EPCM com  

VO-Salen. A primeira envolve a redução química da ranitidina pelo V(IV)O2+, na pasta 

de carbono produzindo conseqüentemente, a oxidação destes a V(V)O3+ na superfície 

do eletrodo. Na segunda etapa, por ação do potencial aplicado, o V(V)O3+ é regenerado 

eletroquimicamente, sendo o incremento da corrente de pico catódico proporcional à 

concentração de ranitidina em solução. 

  O mecanismo proposto para a redução da ranitidina empregando o EPCM 

é apresentado na FIGURA 4.15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURA 4.15. Mecanismo proposto para o funcionamento do EPCM-[VO-Salen] para a 

determinação de ranitidina. 

 

4.2.4. Efeito da velocidade de varredura 
 

A influência da velocidade de varredura de potenciais sobre a resposta 

voltamétrica do EPCM no intervalo de 5 a 200 mV s-1 foi investigada para uma solução 

de 9,9 x 10-5 mol L-1 de ranitidina em solução de KCl 0,1 mol L-1 (pH 5,5). A FIGURA 

4.16 apresenta os voltamogramas obtidos para o eletrodo em solução na presença de 

ranitidina.  
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FIGURA 4.16. Variação da resposta voltamétrica do EPCM com [VO-Salen] com a 

velocidade de varredura na presença de 9,1 x 10-5 mol L-1 de ranitidina em meio de  

KCl 0,1 mol L-1. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.17. Dependência da raiz quadrada da velocidade varredura para o EPCM 

com [VO-Salen] na presença de 9,1 x 10-5 mol L-1 de ranitidina em meio de  

KCl 0,1 mol L-1. 

 

Os valores encontrados para a corrente de pico catódico foram 

representados graficamente com relação à raiz quadrada da velocidade de varredura. 
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Como pode ser observado na FIGURA 4.17, não há uma dependência linear entre as 

correntes de pico anódica e ν1/2 . Isto sugere um processo misto controlado por 

adsorção e difusão para a oxidação do cátion VO2+ pela ranitidina na superfície do 

eletrodo. 

Da mesma forma que no procedimento descrito anteriormente, a equação 

que descreve essa dependência: -∆Ipc (µA) = 62,9 + 34,02 ν1/2 (mV1/2 s-1/2), não 

intercepta o eixo Y na posição zero, indicando que o processo de transferência de 

elétrons não ocorre somente na interface entre o eletrodo e a solução, sugerindo que 

etapas de adsorção e/ou de interação com o sítio ativo podem estar envolvidas. 

  Apesar do aumento da corrente de pico catódico com a velocidade de 

varredura, em termos de incremento de corrente, calculado pela diferença da corrente 

de pico na ausência e na presença de ranitidina, observou-se uma maior magnitude 

para a velocidade de 25 mV s-1, sendo esta adotada para o seguimento do trabalho. 

 
4.2.5. Efeito da acidez do meio 
 

  Estudos realizados em trabalhos anteriores219-221 demonstram que o 

complexo [VO-Salen] é estável em uma faixa ampla de pH em torno de 4,0 a 8,0. 

Entretanto, para a determinação de ranitidina utilizando o EPCM com [VO-Salen] pode-

se observar que o valor da corrente de pico catódico aumenta com o valor do pH até 

um valor máximo de 5,5 (FIGURA 4.18). Após este valor a magnitude de corrente 

diminui. 

Este comportamento pode ser explicado em função das espécies de 

ranitidina disponíveis em função do pH, como também pela estabilidade do complexo 

em função do pH. O equilíbrio ácido-base da ranitidina se deve à formação de um 

carbânion estabilizado por ressonância (Reação (2)) com valor de 

pKa = 2,7102.  

 

 

 

Desta forma, quando o pH é maior que o pKa, a espécie aniônica 

predomina na solução e a protonação do carbânion ocorre lentamente, o que dificulta a 

+ H+R1R2 CHC NO2 (2)R1R2 CC NO2
..
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redução da ranitidina pelo complexo [VO-Salen]. Para valores de pH < pKa, a espécie 

neutra se encontra predominante na solução e o grupo nitro disponível para a redução. 

Somando-se estes fatores com os dados já relatados de estabilidade do complexo em 

função do pH, verifica-se que a diferença máxima de sinais de corrente de pico ocorre 

em pH 5,5 sendo este valor adotado no trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
FIGURA 4.18. Variação da resposta voltamétrica do EPCM com [VO-Salen] em função 

do pH na presença de 9,9 x 10-5 mol L-1 de ranitidina em meio de KCl 0,1 mol L-1. 

 

4.2.6. Estudo de interferentes em potencial e teste de recuperação 
 

O efeito de interferentes em potencial na determinação de ranitidina em 

formulações farmacêuticas foi avaliado para excipientes normalmente presentes em 

amostras comerciais. Nesses experimentos, foram adicionadas á célula eletroquímica 

soluções de referência de 6,0 x 10-4 mol L-1 de ranitidina com cada um dos possíveis 

interferentes (ácido ascórbico, ciclamato e sacarina) em concentrações de 6,0 x 10-4 

mol L-1 e 6,0 x 10-3 mol L-1. Nenhuma das substâncias investigadas causou qualquer 

interferência na determinação de ranitidina com exceção do ácido ascórbico que 

causou uma interferência positiva da ordem de 5,5% quando presente em 

concentrações 10 vezes superior à de ranitidina. Como nos produtos farmacêuticos, o 
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teor de ácido ascórbico é menor que o teor estudado, amostras contendo este 

composto associado puderam ser analisadas sem maiores problemas.  

 

4.2.7. Curva analítica e aplicações 
 

Após a otimização das condições operacionais para o procedimento 

proposto, medidas voltamétricas foram feitas utilizando-se soluções de rantidina em 

diferentes concentrações a fim de se obter uma curva analítica. Foi utilizada a técnica 

de voltametria de varredura linear, num intervalo de potenciais de +1,0 V a –0,3 vs. 

Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1), com velocidade de varredura de 25 mV s-1. A FIGURA 4.19 

ilustra os voltamogramas obtidos para diferentes concentrações de ranitidina.  

.  
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.19. Voltamogramas lineares obtidos para o EPCM com [VO-Salen] na 

presença de diferentes concentrações de ranitidina em meio de KCl 0,1 mol L-1, 

 a 25 mV s-1. Em detalhe está ilustrada a curva analítica obtida pelas correntes de pico 

anódico em função da concentração de ranitidina. 
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Os registros dos valores de corrente de pico catódica geraram uma 

relação linear com a concentração de ranitidina no intervalo de 9,9 x 10-5 a 1,0 x 10-3 

mol L-1 representada pela equação (-∆Ipc /µA) = 34,3 + 80311C onde C é a 

concentração de ranitidina em mol L-1 com um coeficiente de correlação de 0.9976 (n = 

3) e um limite de detecção de 6,6 x 10-5 mol L-1 (3σ/inclinação). O desvio padrão relativo 

de 10 determinações sucessivas de ranitidina 5,0 x 10-4 mol L-1 foi de 1,6 %. 

O método proposto foi aplicado para a determinação de ranitidina em 

produtos farmacêuticos. Soluções de referência de ranitidina e soluções das amostras 

foram adicionadas à célula eletroquímica. Os resultados obtidos estão apresentados na 

TABELA 4.3. 

 

TABELA 4.3. Determinação de ranitidina em produtos farmacêuticos empregando-se o 

EPCM proposto e o método oficial209. 

Amostras Rotulado Referência Proposto Er1 / % Er2 / % 

A 168* 177 ± 2 181 ± 2 + 7,7 + 2,2 

B 168* 173 ± 3 178 ± 2 + 6,0 + 2,9 

C 16,8+ 17,1 ± 0,6 17,5 ± 0,2 + 4,2 + 2,3 

D 168* 176 ± 3 172 ± 2 + 2,4 - 2,3 
+ valores em mg mL-1  * valores em mg comprimido-1 

Er1 = Proposto vs Rotulado Er2 = Proposto vs Referência  
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4.3. Construção de um EPCM com Cu3[Fe(CN)6]2 para a determinação 
de dipirona em formulações farmacêuticas 

 

4.3.1. Comportamento da dipirona em voltametria cíclica utilizando um 
EPC não modificado 
 

  O comportamento eletroquímico da dipirona utilizando voltametria cíclica 

já foi reportado em 4.1.1 sendo as mesmas discussões válidas para este procedimento. 

 

4.3.2. Propriedades eletroquímicas do EPC modificado com  
Cu3[Fe(CN)6]2 
 

O comportamento voltamétrico do eletrodo de pasta de carbono foi 

investigado em tampão acetato 0,20 mol L-1, pH 4,8 contendo 0,05 mol L-1 dos cátions 

(Li+, Na+, K+, Cs+). A FIGURA 4.20 mostra um ciclovoltamograma típico para o EPCM 

com Cu3[Fe(CN)6]2 e apresenta um par redox reversível em +0,58 V pico (I) e +0,26 V 

pico (II) referentes a reação Fe(CN)6
4-/ Fe(CN)6

3-.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
FIGURA 4.20. Comportamento eletroquímico do EPCM com Cu3[Fe(CN)6]2. Velocidade 

de varredura 10 mV s-1, em meio de tampão 0,20 mol L-1, pH 4,8 contendo 0,05 mol L-1 

de NaCl. 
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É importante ressaltar que no intervalo de potenciais estudado não se 

observa nenhum processo referente ao Cu(II) o que indica uma grande estabilidade do 

complexo. Eventualmente, dependendo da forma como o complexo é obtido, um par 

redox referente ao processo Cu+/ Cu2+ pode ser observado em torno de 0,2 V224. Este 

comportamento é atribuído não aos átomos de Cu(II) coordenados no complexo, mas 

sim aos íons metálicos presentes nos interstícios do complexo. 

O comportamento voltamétrico do eletrodo modificado foi também 

avaliado em função do cátion metálico contido no eletrólito suporte. Observa-se que o 

perfil voltamétrico do EPCM é bastante afetado diminuindo a magnitude da corrente de 

pico à medida que se aumenta o raio iônico do contra-íon utilizado. Este efeito da 

resposta em termos de corrente e potencial de pico demonstra a habilidade (facilidade 

ou dificuldade) do cátion em entrar e sair dos interstícios da célula unitária do complexo 

o que define o perfil voltamétrico observado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4.21. Efeito do contra-íon contido no eletrólito suporte. Concentração do cátion 

metálico de 0,05 mol L-1. Velocidade de varredura 10 mV s-1, em meio de tampão 0,20 

mol L-1, pH 4,8. 

 

O tamanho da célula unitária e da cavidade formada no complexo CuHCF 

são respectivamente 10,0 e 3,2 Å. Os íons hidratados de Na+ e K+ tem tamanho em 

torno de 2,4 Å o que permite facilmente a entrada e saída destes cátions nos 
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interstícios do complexo gerando uma corrente faradaica. Como o raio iônico dos outros 

cátions é maior que a cavidade zeolítica do complexo, o movimento de entrada e saída 

do contra-íon fica restrito e afeta o comportamento voltamétrico do EPCM. 

A mudança de potencial induzido pela substituição dos cátions de metais 

alcalinos no eletrólito suporte foi também observado em outros hexacianoferratos 

metálicos225-227. Embora diversos artigos sugiram o uso do K+ como contra-íon228-230, o 

íon Na+ foi escolhido por apresentar um melhor perfil voltamétrico e deslocar o potencial 

de pico anódico para um valor menor que aquele observado utilizando K+ como contra-

íon. Este fato pode ser relacionado com o método escolhido para a preparação do 

Cu3[Fe(CN)6]2, que conduz a uma má formação do material cristalino. Desta forma, uma 

solução de tampão acetato 0,20 mol L-1, pH 4,8 contendo 0,05 mol L-1 de Na+, foi 

escolhida para a seqüência do trabalho. 

 

4.3.3. Comportamento eletroquímico do EPCM com Cu3[Fe(CN)6]2 em 
presença de dipirona utilizando voltametria cíclica 
 

Neste trabalho foi desenvolvido um eletrodo de pasta de carbono 

modificado com hexacianoferrato (III) de cobre (II) para a determinação voltamétrica de 

dipirona em formulações farmacêuticas. A FIGURA 4.22. apresenta os voltamogramas 

cíclicos típicos obtidos para EPC e EPCM com CuHCF em solução tampão acetato  

0,20 mol L-1, pH 4,8 contendo 0,05 mol L-1 de Na+ na ausência e na presença de 

dipirona 5,0 x 10-5  mol L-1. 

O mecanismo de funcionamento do EPCM com hexacianoferrato (III) de 

cobre (II) foi baseado em duas reações redox. A primeira envolve a redução de Fe(III) 

pela dipirona na pasta de carbono formando Fe(II) na superfície do eletrodo e o produto 

de oxidação da dipirona em solução. O íon Fe(II) formado é então oxidado 

eletroquimicamente a Fe(III). A corrente de pico anódica obtida em potencial +0,62 V 

(vs. Ag/AgCl – KCl 3,0 mol L-1) é proporcional à concentração de dipirona em solução. 

Apesar do potencial mais positivo atribuído ao par redox Fe(II)/Fe(III), em relação ao 

potencial de oxidação da dipirona, o uso do modificador é justificado por apresentar um 

maior incremento de corrente de pico anódica, para uma mesma concentração de 

dipirona, em comparação com o EPC não modificado. Desse modo, tanto a 
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sensibilidade como a magnitude do sinal analítico aumenta e níveis de concentração 

menores de dipirona podem ser determinados. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.22. Comportamento eletroquímico do EPCM com Cu3[Fe(CN)6]2. Em (1) é 

representado o EPC na presença de dipirona 5,0 x 10-5 mol L-1. Em (2) e (3) estão 

representados, respectivamente, o EPCM na ausência e presença de dipirona  

5,0 x 10-5  mol L-1. 

 

A FIGURA 4.23 mostra o esquema reacional na interface eletrodo-solução 

para a determinação de dipirona. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.23. Mecanismo proposto para a resposta voltamétrica do eletrodo modificado 

(EPCM). 
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5.3.4. Efeito da composição da pasta de carbono modificada 
 
  O efeito da composição da pasta sobre a resposta voltamétrica do 

eletrodo modificado foi inicialmente avaliado no intervalo de 10 a 35% (m/m), em uma 

solução tampão acetato 0,05 mol L-1 (pH 4,8). A FIGURA 4.24 mostra o efeito da 

porcentagem em massa de Cu3[Fe(CN)6]2 presente na pasta de carbono sobre a 

resposta do eletrodo. 

 

FIGURA 4.24. Estudo da composição da pasta de carbono sobre a resposta 

voltamétrica em uma solução tampão acetato 0,2 mol L-1 (pH 4,8); ν = 20 mV s-1. 

 
Como pode ser observado, o aumento da concentração de Cu3[Fe(CN)6]2 

na pasta de carbono levou a um aumento na corrente de pico anódica obtida até uma 

composição de 30% (m/m). Para concentrações de Cu3[Fe(CN)6]2 superiores a 30% (m/m) 

obteve-se correntes de pico menores devido a um aumento da resistência da pasta de 

carbono causada pela diminuição da concentração de grafite na mesma. Por apresentar 

um melhor perfil voltamétrico uma composição de 20% (m/m) de Cu3[Fe(CN)6]2, 60% 

(m/m) de pó de grafite e 20% (m/m) de óleo mineral foi escolhida. 
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4.3.5. Efeito da acidez do meio 
 
  O comportamento eletroquímico de eletrodo de pasta de carbono 

modificado com Cu3[Fe(CN)6]2 (20% m/m) foi estudado em um intervalo de pH de 3,0 a 

8,5 na ausência e na presença de uma solução de dipirona 5,0 x 10-5 mol L-1. A 

FIGURA 4.25 mostra o efeito da acidez do meio sobre a corrente de pico anódico do 

eletrodo modificado, para a diferença entre as correntes na ausência e presença de 

dipirona.  
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FIGURA 4.25. Influência do pH na resposta voltamétrica do eletrodo de pasta de 

carbono modificado com 20% (m/m) de Cu3[Fe(CN)6]2 em solução tampão acetato 0,2 

mol L-1. 

 

Observa-se um aumento significativo da corrente de pico para valores de 

pH entre 3,0 e 7,4 o que provavelmente se deve a influência dos íons H+ na cinética de 

reação entre a dipirona e o CuHCF na superfície do eletrodo. A razão para isso está 

representada na FIGURA 4.10 que mostra a distribuição das espécies de dipirona em 

função do pH. A oxidação da espécie carregada negativamente é facilitada, pois o 

potencial de eletrodo padrão para a dipirona em meio básico é mais negativo que em 

meio ácido231. Para valores de pH acima de 7,4 observa-se um aumento na magnitude 

de corrente. Isso se deve ao fato de que muitos hexacianoferratos metálicos 
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apresentam resposta eletroquímica estável somente em meio neutro ou levemente 

ácido devido a hidrólise dos íons Cu(II) e Fe(III) em meio alcalino, o que leva à 

deterioração do eletrodo modificado.  

Sendo assim, uma solução tampão acetato 0,20 mol L-1 (pH 7,4) foi 

escolhida para estudos posteriores. 

 

4.3.6. Efeito da velocidade de varredura de potenciais 
 

  O efeito da velocidade de varredura de potenciais na resposta voltamétrica 

do eletrodo de pasta de carbono modificado com Cu3[Fe(CN)6]2 20% (m/m) em solução 

tampão acetato 0,20 mol L-1 (pH 7,4) foi investigado na ausência e na presença de 5,0 x 

10-5 mol L-1 de dipirona em um intervalo de 5 a 150 mV s-1.  
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FIGURA 4.26. Efeito da raiz quadrada da velocidade de varredura no processo 

difusional das espécies referentes ao processo de oxidação da dipirona 5,0 x 10-5  

mol L -1 na superfície do eletrodo em solução tampão acetato 0,20 mol L-1 pH 7,4. 

 

A FIGURA 4.26 mostra que a dependência das correntes de pico anódico, 

referente ao processo de oxidação na superfície do eletrodo, com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura de potenciais não apresenta um comportamento 

completamente linear. Isso indica que o controle da reação não se dá somente de 
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forma difusional. A difusão é decorrente do movimento dos íons sódio do seio da 

solução à superfície do eletrodo, entretanto, devido ao tamanho das cavidades 

encontradas na estrutura do hexacianoferrato, moléculas de dipirona podem também 

chegar à superfície do eletrodo estabelecendo um controle cinético da reação por meio 

da adsorção destas espécies à superfície do eletrodo. 

Em velocidades acima de 100 mV s-1, os voltamogramas não 

apresentaram uma boa definição dos picos anódicos, e apresentaram um deslocamento 

de potencial de pico anódico para valores mais positivos, provavelmente devido a lenta 

transferência lenta de elétrons na reação redox. Em virtude destes resultados foi 

escolhida uma velocidade de varredura de potenciais de 10 mV s-1, pois esta 

apresentou um melhor perfil voltamétrico. 
 

4.3.7. Estudo de interferentes em potencial 
 

Foram avaliados alguns excipientes presentes em amostras comerciais 

que podem interferir na determinação de dipirona. As substâncias avaliadas foram: 

ácido ascórbico, metabissulfito, cafeína, sacarina e EDTA em solução de acetato de 

sódio pH 7,0 (0,20 mol L-1) em uma razão de concentração de 1:1 (interferente:analito), 

sendo a concentração de dipirona 5,0 x 10-5 mol L-1. Todas substâncias investigadas 

não causaram interferência na determinação de dipirona nessa razão de concentração, 

com exceção do ácido ascórbico que causou uma interferência positiva da ordem de 

12%. Em virtude disso, amostras contendo ácido ascórbico não foram analisadas por 

este procedimento.  

 

4.3.8. Curva analítica e aplicação 
 
  Após otimizar as melhores condições de trabalho para o eletrodo de pasta 

de carbono, realizaram-se medidas voltamétricas no intervalo de potencial de -0,4 a 

+1,3 V (vs. Ag/AgCl) em diferentes concentrações de dipirona, a fim de se obter uma 

curva analítica. 
A FIGURA 4.27 mostra os voltamogramas obtidos para diferentes 

concentrações de uma solução padrão de dipirona. A equação da curva analítica obtida 
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foi ∆Ipa(µA) = 38 + 75,4798 Log [Dipirona] (10-5 mol L-1) para o intervalo de 

concentrações de 9,9 x 10-6 a 2,4 x 10-4 mol L-1 com limite de detecção de 8,1 x 10-6 mol 

L-1 e desvio padrão relativo de 1,8% (n = 3). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.27. Curva analítica obtida para dipirona empregando-se um EPCM com 

hexacianoferrato(III) de cobre(II) em solução tampão acetato 0,20 mol L-1 (pH 7,4).  

 
  O método proposto foi aplicado na determinação de dipirona em seis 

formulações farmacêuticas e os resultados comparados com aqueles obtidos 

empregando-se o método comparativo209. 

Os resultados obtidos empregando-se o procedimento voltamétrico 

desenvolvido e o método comparativo são apresentados na TABELA 4.4. Com um nível 

de confiança de 95%, os resultados encontrados foram concordantes dentro de um 

intervalo de erro aceitável, mostrando-se assim a confiabilidade do procedimento 

desenvolvido e a importância do mesmo. 
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TABELA 4.4. Determinação de dipirona em produtos farmacêuticos empregando-se o 

procedimento proposto e o método iodimétrico209. 

Amostras Rotulado Referência Proposto Er1 / % Er2 / % 

A 500* 505 ± 2 521 ± 2 + 4,2 + 3,2 

B 500* 506 ± 3 511 ± 2 + 2,2 + 1,0 

C 500* 486 ± 3 508 ± 2 + 1,6 + 4,5 

D 500# 511 ± 5 494 ± 3 - 1,2 - 3,3 

E 500# 510 ± 2 536 ± 3 + 7,2 + 5,1 

F 500# 520 ± 2 507 ± 2 + 1,4 - 2,5 

* valores em mg  mL-1   # valores em mg comprimido-1        

Er1 = Proposto vs Rotulado  Er2 = Proposto vs Referência 
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4.4. Construção de um EPCM com R-[-φ-CH2N (CH3)3]3
+[Fe(CN)6]3- para 

a determinação amperométrica de paracetamol 
 

4.4.1. Comportamento voltamétrico do paracetamol utilizando um EPC 
não modificado 
 
  Primeiramente estudou-se o comportamento voltamétrico do paracetamol 

utilizando um EPC não modificado em meio de HClO4 0,1 mol L-1. A uma velocidade de 

varredura de 100 mV s-1, observou-se um pico no sentido anódico em torno de 0,8 V vs. 

Ag/AgCl que corresponde a oxidação do paracetamol a N-acetil-p-benzoquinona imina 

(FIGURA 4.28). A oxidação eletroquímica do paracetamol envolve a transferência de 

dois elétrons e dois prótons. Porém, a formação da N-acetil-p-benzoquinona imina a 

partir de uma reação de hidratação irreversível (FIGURA 4.28 – ETAPA 3) é 

dependente do pH da solução e da velocidade de varredura aplicada232-234. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.28. Representação das etapas de oxidação do paracetamol 
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  A FIGURA 4.29 mostra os voltamogramas obtidos utilizando o EPC na 

ausência (A) e presença (B) de uma solução de paracetamol 9,8 x 10-5 mol L-1. 
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FIGURA 4.29. Voltamogramas obtidos para o EPC na ausência (A) e na presença (B) 

de paracetamol 9,8 x 10-5 mol L-1 em meio de HClO4 0,1 mol L-1, ν = 100 mV s-1. 

 
4.4.2. Propriedades eletroquímicas do EPC modificado com  

R-[-φ-CH2N+(CH3)3]3[Fe(CN)6
3-] 

 
A FIGURA 4.30 apresenta os ciclovoltamogramas obtidos em solução de 

ácido perclórico 0,1 mol L-1 e velocidade de varredura de potenciais de 100 mV s-1 

empregando-se o eletrodo modificado com a resina aniônica (Lewatit M500 – Bayer) 

contendo íons cloreto (branco) (A) e aquele modificado com hexacianoferrato (III) 

imobilizado na resina aniônica (B). Podemos notar claramente a presença de um 

processo redox totalmente reversível por volta de 550 mV vs. Ag/AgCl, que pode ser 

atribuído ao processo [Fe(CN)6]3- → [Fe(CN)6]4- na superfície do eletrodo. A 

repetibilidade do EPCM foi estudada neste mesmo eletrólito suporte e um decréscimo 

da corrente catódica ou anódica de 1,5 % foi verificada após 30 ciclos,  

mostrando que a imobilização do hexacianoferrato(III) na resina aniônica  

(R-[-φ-CH2N+(CH3)3]3[Fe(CN)6
3-]) foi satisfatória. Ademais, o emprego de parafina sólida, 
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em substituição ao o´leo mineral como agente aglutinante da pasta proporcionou uma 

diminuição acentuada da lixiviação da mesma para a solução no intervalo de potencial 

estudado. 
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FIGURA 4.30. Voltamogramas cíclicos obtido para o EPCM com 20% (m/m) da R-[-φ-

CH2N+(CH3)3]3[Fe(CN)6
3-] em solução de HClO4 0,1 mol L-1, ν = 100 mV s-1. 

 

4.4.3. Comportamento do EPCM em presença de paracetamol 
 
  Após verificar o comportamento redox do EPCM, este foi submetido a uma 

voltametria cíclica em eletrólito suporte contendo paracetamol. Na FIGURA 4.31 

observamos os voltamogramas referentes ao EPCM como íon ferricianeto na ausência 

(A) e na presença (B) de paracetamol. Nota-se um incremento de corrente de pico tanto 

anódica como catódica quando presente 9,8 x 10-5 mol L-1 de paracetamol, indicando 

que existe uma influência no processo de oxidação do paracetamol pelo modificador.  
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FIGURA 4.31. Voltamogramas obtidos para o EPCM com 20% (m/m) da RTI-[Fe(CN)6]3- 

em solução de HClO4 0,1 mol L-1 e ν = 100 mV s-1 na ausência (A) e na presença (B) de 

paracetamol 9,8 x 10-5 mol L-1. 

 

A proposta de mecanismo do eletrodo proposto é que existe uma reação 

entre o eletrodo e o analito semelhante a um mecanismo CE, que pode ser descrito em 

duas etapas, uma química e outra eletroquímica (FIGURA 4.32).   

 
 
FIGURA 4.32. Mecanismo proposto para a determinação de paracetamol utlizando o 

EPCM com Fe(CN)6
3-. 
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A primeira envolve a oxidação química do paracetamol pelos íons 

hexacianoferrato (III), ocasionando, conseqüentemente, a redução destes a íons 

hexacianoferrato (II). Na segunda etapa, por ação de um potencial, os íons ferricianeto 

são regenerados eletroquimicamente, sendo o incremento da corrente de pico anódico 

proporcional à concentração de paracetamol em solução. 

 
4.4.4. Estudos preliminares 
 

Inicialmente estudou-se o efeito da composição da pasta de carbono 

sobre a resposta voltamétrica do EPCM. Nesse estudo a composição do modificador  

(R-[-φ-CH2N+(CH3)3][Fe(CN)6
3-]) na pasta de carbono, foi variada de 5 a 25% (m/m), a 

parafina sólida de 10 a 30% (m/m) e o pó de grafite fixado em 65% (m/m) por 

apresentar melhor desempenho analítico. A melhor composição encontrada nesse 

estudo foi de 20%, 15% e 65%, respectivamente.  

O efeito da acidez do meio e do eletrólito suporte sobre a resposta 

voltamétrica também foi avaliado utilizando diferentes soluções tais como: HCl, HClO4, 

KCl e NaCl em diferentes concentrações. Os ânions Cl- e ClO4
- foram mantidos em 

virtude da seletividade maior da resina aniônica pelos íons ferricianeto com relação a 

estes. Utilizando-se uma solução de HClO4 0,1 mol L-1 observou-se um melhor perfil 

voltamétrico tanto em termos de corrente de pico como em termos de reversibilidade do 

sistema, adotando-se esta solução como eletrólito suporte. 

 

4.4.5. Curva analítica e aplicação 
 

Após a otimização das condições operacionais para o procedimento 

proposto, medidas cronoamperométricas foram feitas utilizando-se soluções de 

paracetamol em diferentes concentrações a fim de se obter uma curva analítica. A 

FIGURA 4.33 ilustra um cronoamperograma obtido para diferentes concentrações de 

paracetamol.  

Os registros dos valores de corrente (a + 0,58 V) geraram uma relação 

linear com a concentração de paracetamol no intervalo de 2,0 x 10-5 a 6,6 x 10-4 mol L-1 



RESULTADOS E DISCUSSÃO    105 
___________________________________________________________________ 

representada pela equação ∆I (nA) = 75,7 + 46,70C onde C é a concentração de 

paracetamol em 10-5 mol L-1 com um coeficiente de correlação de 0.9982 (n = 6). Para 

concentrações maiores que 6,6 x 10-4 mol L-1 já ocorre um desvio da linearidade. O 

limite de detecção foi de 1,6 x 10-5 mol L-1. O desvio padrão relativo de 10 

determinações sucessivas de paracetamol 5,0x10-5, 1,0x10-4 e 3,0x10-4 mol L-1 foi 

menor que 1,5 %.  

No estudo de adição e recuperação de paracetamol em três produtos 

farmacêuticos a recuperação deste fármaco variou de 96,8 a 105 %. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 4.33. Curva analítica para a determinação de paracetamol utlizando o EPCM 

com Fe(CN)6
3-. 

 

O procedimento proposto foi aplicado na determinação de paracetamol em 

formulações farmacêuticas. Concentrações de paracetamol foram determinadas 

utilizando-se o método de adições múltiplas de padrão e os resultados comparados 

com o método oficial209. O método se mostrou simples, rápido e eficiente podendo ser 

utilizado na determinação de paracetamol em formulações farmacêuticas. A TABELA 

4.5 mostra o resultado para seis amostras comerciais. 
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TABELA 4.5. Determinação de paracetamol em produtos farmacêuticos empregando-

se o EPCM proposto e o método espectrofotométrico209. 

Amostras Rotulado* Referência Proposto Er1 / % Er2 / % 

A 200 202 ± 3 198 ± 3 - 1,0 - 2,0 

B 200 207 ± 4 206 ± 4 + 3,0 - 0,5 

C 100 99 ± 3 104 ± 2 + 4,0 + 5,0 

D 100 106 ± 3 102 ± 3 + 2,0 - 3,7 

E 40 42 ± 2 41 ± 2 + 2,5 - 2,3 

F 40 41 ± 2 39 ± 2 - 2,5 - 4,8 

*mg paracetamol / mL     Er1 = proposto vs. rotulado   Er2 = proposto vs. referência 
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4.5. Determinação amperométrica de captopril utilizando um eletrodo 
de pasta de carbono (EPC) em sistema FIA 
 

4.5.1. Comportamento eletroquímico do captopril utilizando o EPC e 
voltametria cíclica 
 

A oxidação do captopril foi estudada inicialmente empregando a técnica de 

voltametria cíclica para elucidar o seu comportamento eletroquímico. A oxidação 

eletroquímica do captopril é representada através de picos irreversíveis a +0,27 V  

(pico 1) e +0,74 V (pico 2) vs. Ag/AgCl/KCl 3 mol L-1 em solução de tampão acetato 

0,10 mol L-1 (pH 3,6) como mostrado na FIGURA 4.34. 
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FIGURA 4.34. Voltamograma cíclico em solução tampão acetato (pH = 3,6) utilizando 

um eletrodo de pasta de carbono (EPC) na ausência (A) e na presença (B) de uma 

solução 1,0 x 10-2 mol L-1 de captopril. Velocidade de varredura de 10 mV s-1; intervalo 

de potencial de -0,20 a 1,0 V. 

 

As correntes de pico que precedem a evolução de oxigênio na superfície 

do eletrodo correspondem a duas etapas irreversíveis de oxidação do captopril que 

estão relacionadas com a transferência gradual de um elétron pra a produção do 
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dissulfeto correspondente, passando por um intermediário radicalar235,236. Este mesmo 

intermediário, em meio aquoso, forma o hidrogenossulfito correspondente que 

provavelmente se refere à segunda onda de oxidação (reação 3)235. A FIGURA 4.35 

representa as reações de oxidação do captopril na superfície do EPC. 

 

2RS RS SR (2)

(1)RSH RS + e-+ H+

 

RS.
+ 3H2O RSO3H 5e- 5H++ + (3) 

 

FIGURA 4.35. Representação das reações de oxidação do captopril utilizando o EPC. 

 

A dependência das correntes de pico anódico com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura de potenciais (intervalo de 1 a 100 mV s-1) também foi 

investigada. A existência de uma linearidade entre as correntes de pico anódicas 

referentes ao segundo processo de oxidação (Epa = 700 mV vs. Ag/AgCl) e a raiz 

quadrada da velocidade de varredura indica que o processo é difusional para a 

oxidação do captopril na superfície do eletrodo de pasta de carbono.  

 

4.5.2. Efeito da acidez do meio 
 

O efeito da acidez do meio no intervalo de pH entre 2,5 e 5,6 foi também 

investigado na oxidação do captopril (1,0 x 10-2 mol L-1) utilizando uma solução tampão 

acetato 0,10 mol L-1 e são apresentados na FIGURA 4.36. Como pode ser observado, 

variando-se o pH de 2,5 a 3,6 ocorre um aumento significativo da corrente de pico 

anódico para o segundo processo de oxidação. Acima deste valor de pH, a magnitude 

de corrente volta a diminuir. Esse comportamento pode ser explicado em função das 

espécies disponíveis para a oxidação em cada valor de pH. Em solução aquosa, a 

ionização do captopril depende do pH. Em pH 3,6 praticamente todo o H+ proveniente 

do grupo ácido carboxílico se encontra dissociado (pKa1 ~ 3,7)237-239 sendo a espécie 
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(II) predominante (FIGURA 4.37). Nesta forma, o captopril pode ser mais facilmente 

oxidado que na forma neutra e conseqüentemente maiores correntes de pico são 

observadas. 
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FIGURA 4.36. Efeito do pH na oxidação do capltopril utilizando o EPC. Demais 

condições experimentais descritas na FIGURA 4.34. 

 

Em virtude das maiores magnitudes de corrente de pico observadas, o pH 

3,6 foi escolhido para estudos adicionais, também por apresentar um potencial de pico 

mais catódico (ao redor de 700 mV) que é favorável às condições requeridas em 

procedimentos de fluxo além de minimizar interferências.  
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FIGURA 4.37. Representação da distribuição das espécies de captopril em função do 

pH da solução. 
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Outros tipos de eletrólitos foram também avaliados como HCl e HClO4 

ambos na concentração de 0,10 mol L-1, porém os resultados obtidos com uma solução 

tampão acetato 0,10 mol L-1 (pH 3,6) foram mais satisfatórios por apresentar um melhor 

perfil voltamétrico e por isso este foi escolhido para o restante do trabalho. 

 
4.5.3. Efeito dos parâmetros do sistema FIA 
 

Um voltamograma hidrodinâmico para uma solução de captopril  

1,0 x 10-2 mol L-1 em solução tampão acetato 0,10 mol L-1 (pH 3,6) submetida a vários 

potenciais de trabalho (+0,60 a +0,75 V vs. Ag/AgCl) é apresentado na FIGURA 4.38. 

Inicialmente observa-se um pequeno decréscimo da corrente de pico anódica com o 

aumento do potencial aplicado até +0,65 V (FIGURA 4.38). A partir deste valor, ocorre 

um aumento significativo da corrente de pico atingindo o valor máximo em +0,70 V, 

voltando a diminuir a partir deste. É importante salientar que o potencial de +0,70 V é 

aquele verificado para o segundo pico de oxidação deste fármaco (FIGURA 4.34). 
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FIGURA 4.38. Efeito do potencial aplicado para a determinação de captopril em um 

sistema FIA utilizando o EPC. 

 
O efeito do volume de amostragem sobre o sinal analítico foi avaliado no 

intervalo de 125 a 500 µL para uma solução de captopril 1,0 x 10-2 mol L-1 em solução 

tampão acetato 0,10 mol L-1 (pH 3,6). A corrente anódica aumentou com o volume de 
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amostragem de 125 a 375 µL e manteve-se constante em volumes superiores a 375 µL. 

Então, um volume de amostragem de 375 µL foi selecionado por mostrar um melhor 

compromisso entre magnitude do sinal analítico e freqüência de amostragem.    

O efeito da vazão da solução transportadora sobre a magnitude de 

corrente anódica foi investigado aplicando o potencial de trabalho de +0,70 V e volume 

de amostragem de 375 µL. Os resultados mostraram que a corrente aumenta com o 

aumento da vazão até um valor máximo de 2,0 mL min-1. O aumento da vazão diminui a 

espessura da camada difusional, auxiliando a difusão das espécies até a superfície do 

eletrodo, levando assim a um aumento da corrente anódica. A partir de 2,3 mL min-1, o 

sinal analítico decresce devido a uma maior dispersão da amostra e um menor tempo 

de residência na célula eletroquímica. Sendo assim, uma vazão de 2,0 mL min-1 foi 

escolhida como valor ótimo por manter uma boa razão entre magnitude do sinal 

analítico e estabilidade na resposta do eletrodo. O comprimento da bobina helicoidal foi 

estudado no intervalo de 25 a 150 cm sob as mesmas condições experimentais 

selecionadas anteriormente. Os resultados obtidos mostraram uma resposta do eletrodo 

praticamente constante nesse intervalo. Então, um comprimento de 75 cm foi 

selecionado. 

 
4.5.4. Estudo de interferentes em potencial e teste de recuperação 

 

Foram obtidas recuperações que variam de 93,8% a 101% de captopril 

usando o procedimento proposto, demonstrando uma boa evidência na determinação 

de captopril em formulações farmacêuticas.  

Para investigar a aplicação analítica deste método, o efeito de excipientes 

normalmente presentes nas formulações farmacêuticas foi investigado utilizando-se 

uma solução de captopril 1,0 x 10-4 mol L-1 na presença de cada excipiente (amido, 

lactose, ácido esteárico, celulose e dióxido de silício) nas concentrações que podem ser 

encontradas nas formulações comerciais. Nenhuma interferência no procedimento de 

injeção de fluxo foi observada até uma concentração de 10 vezes em excesso para 

esses excipientes.  
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4.5.5. Curva analítica e aplicações 
 
  Após a otimização das condições operacionais para o procedimento FIA 

proposto, medidas amperométricas foram feitas utilizando-se soluções de captopril em 

diferentes concentrações a fim de se obter uma curva analítica. A FIGURA 4.39 ilustra 

os sinais transientes obtidos para diferentes concentrações de captopril.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
FIGURA 4.39. Sinais transientes obtidos na determinação de captopril em produtos 

farmacêuticos utilizando um sistema FIA com detecção amperométrica. Da esquerda 

para a direita, os sinais correspondem a triplicatas das soluções de referência de 

captopril em ordem crescente de concentração. Em destaque, é mostrada a 

dependência da concentração de captopril com a corrente.  

 

Os registros dos valores de corrente (a +0,70 V) geraram uma relação 

linear com as concentrações de captopril no intervalo de 5,0 x 10-4 a 7,5 x 10-3 mol L-1 

representada pela equação (Ia / nA) = 234,7 + 58775C  onde C é a concentração de 

captopril em mol L-1 com um coeficiente de correlação de 0,9988 (n = 3). O limite de 
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detecção foi de 1,0 x 10-4 mol L-1. O desvio padrão relativo de 5 determinações 

sucessivas de captopril 2,5 x 10-3 mol L-1 foi de 3,7 % e a freqüência de amostragem 

alcançada foi de 42 determinações por hora.  

O procedimento proposto foi aplicado na determinação de captopril em 

formulações farmacêuticas. Concentrações de captopril foram determinadas utilizando-

se o método de adições múltiplas de padrão e os resultados comparados com o método 

oficial209. O método se mostrou simples, rápido e eficiente podendo ser utilizado na 

determinação de captopril em formulações farmacêuticas. A TABELA 4.6. mostra o 

resultado para duas amostras comerciais. 

 

TABELA 4.6. Determinação de captopril em produtos farmacêuticos empregando-se o 

sistema proposto e o método iodimétrico209. 

Amostras Rotulado* Referência Proposto Er1 / % Er2 / % 

A 12,5 12,6 ± 0,2 13,1 ± 0,2 + 4,8 + 4,0 

B 25 26,8 ± 0,3 26,6 ± 0,4 + 6,4 - 0,7 
* valores em mg  comprimido-1           Er1 = Proposto vs Referência        Er2 = Proposto vs Rotulado 
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CAPÍTULO 5 – CONCLUSÕES 
 
  Os estudos realizados neste trabalho evidenciaram a viabilidade do 

emprego de eletrodos de pasta de carbono modificados ou não, para a determinação 

de dipirona, ranitidina, paracetamol e captopril utilizando detecção voltamétrica e 

amperométrica acoplado a um sistema de análise por injeção em fluxo. Nesses 

sistemas, foram selecionadas reações seletivas de oxirredução dos analitos sendo os 

respectivos produtos das reações monitorados. 

  No primeiro procedimento utilizou-se um EPCM com VO-Salen para a 

determinação de dipirona. O procedimento mostrou-se bastante promissor para a 

quantificação desta espécie em formulações farmacêuticas podendo ser facilmente 

empregado em análises de rotina.  

  Utilizando o mesmo modificador, realizou-se a determinação voltamétrica 

de ranitidina nesta oportunidade explorando a reação de redução deste fármaco. Da 

mesma forma que o procedimento anterior, os resultados foram bastante satisfatórios 

em termos de sensibilidade, reprodutibilidade e tempo de vida do sensor. 

  Outro oxidante bastante empregado em reações de oxidação-reduçao foi 

empregado neste trabalho como modificador em eletrodos de pasta de carbono. No 

primeiro procedimento, utilizou-se o hexacianoferrato (III) na forma de um complexo 

estável com Cu(II) e este incorporado à pasta de carbono. Este sensor foi aplicado na 

determinação de dipirona apresentando bons resultados. Diferente dos outros 

procedimento apresentados nesta tese, a relação de dependência da concentração de 

dipirona com a corrente de pico foi linear somente quando se aplica a função 

logarítimica à concentração. Este comportamento se deve provavelmente à cinética de 

oxidação da dipirona utilizando este modificador. 

  Outro procedimento foi desenvolvido neste trabalho utilizando o 

hexacianoferrato (III) imobilizado em uma resina de troca aniônica e esta incorporada à 

pasta de carbono. Neste sistema foi utilizado detecção amperométrica fixando-se o 

potencial do eletrodo de trabalho em 700 mV a fim de se estabelecer uma maior 

velocidade na aquisição dos resultados, quando comparado com os estudos utilizando 

voltametria linear. 
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Em uma outra etapa do trabalho, foi investigado o comportamento de um 

eletrodo de pasta de carbono como um sensor amperométrico para a determinação de 

captopril em um sistema de análise de injeção de fluxo (FIA). O eletrodo apresentou 

baixo custo e fácil construção simplesmente misturando-se pó de grafite e óleo mineral. 

As correntes de oxidação foram monitoradas a +0,70 V vs Ag/AgCl, sendo proporcional 

às concentrações de captopril. Parâmetros experimentais, como natureza do eletrólito 

suporte, pH e vazão da solução transportadora, volume de amostragem e interferentes 

em potencial foram estudados. Foi alcançada uma freqüência de amostragem de 42 h-1 

sendo o procedimento proposto aplicado satisfatoriamente na determinação de captopril 

em várias formulações farmacêuticas.  

A TABELA 6.1 traz uma sinopse dos resultados obtidos neste trabalho. 

Em comparação com outros procedimentos relatados na literatura, pode-se dizer que as 

metodologias aplicadas neste trabalho mostraram-se bastante viáveis no 

desenvolvimento de procedimentos para a quantificação de diferentes fármacos em 

produtos farmacêuticos, principalmente com a incorporação de novos componentes ao 

eletrodo de pasta de carbono.  

 

TABELA 6.1. Sinopse dos resultados obtidos pelos procedimentos propostos 

Modificador-
Analito 

Linearidade / 
mol L-1 

LD / mol L-1 Interferentes* Tempo de 
Vida 

VO-Salen-

Dipirona 

9,0 x 10-6 a 

2,8 x 10-4 

7,2 x 10-6 Ác. Ascórbico 6-12 meses

VO-Salen-

Ranitidina 

9,9 x 10-5 a 

1,0 x 10-3 

6,6 x 10-5 Ác. Ascórbico 6-12 meses

CuHCF-Dipirona 9,9 x 10-6 a 

2,4 x 10-4 

8,1 x 10-6 Ác. Ascórbico 6-8 meses 

RTI-HCF-

Paracetamol 

2,0 x 10-5 a 

6,5 x 10-4 

1,6 x 10-5 Não houve 6 meses 

FIA-EPC-

Captopril 

2,0 x 10-4 a 

7,5 x 10-3 

9,6 x 10-5 Não houve 1 ano 

*  foram avaliadas substâncias concomitantes normalmente encontradas em produtos comerciais 
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CAPÍTULO 6 – ATIVIDADES FUTURAS 
 
  Durante o desenvolvimento deste trabalho de tese surgiram algumas 

perspectivas de trabalhos futuros seguindo esta mesma linha de pesquisa. 

  Há necessidade de estudos adicionais para maiores esclarecimentos com 

relação ao mecanismo de funcionamento dos EPCMs, principalmente aqueles contendo 

o modificador com o complexo [VO-Salen], já que os resultados sugerem que a reação 

entre o analito e o modificador provavelmente passe por uma etapa prévia à etapa de 

transferência eletrônica entre eles. Desta forma, a determinação da ordem de reação 

pode ser uma forma de diagnosticar este tipo de mecanismo. 

  Outras técnicas eletroquímicas (voltametria de pulso diferencial e 

voltametria de onda quadrada) poderiam ser empregadas utilizando os EPCMs 

propostos nesta tese de doutorado. Estas técnicas são mais sensíveis que a voltametria 

cíclica e linear e permitiriam a determinação dos fármacos não só em amostras 

farmacêuticas como também em amostras contendo baixos teores destes analitos, 

como sangue e urina, desde que eliminadas possíveis interferências. 

  O uso de sistemas de análise por injeção em fluxo com detecção 

eletroquímica utilizando eletrodos de pasta de carbono também deve ser mais 

amplamente explorado com o uso de modificadores (substâncias eletroativas) 

incorporados à pasta. Sais e complexos insolúveis em meio aquoso de alguns metais 

como Mn, V e Ru, tem se mostrado muito eficientes quando adotados para este fim. 

Esses modificadores podem agir tanto como eletrocatalisadores das reações de 

oxidação de diferentes fármacos, reduzindo-se os potenciais de trabalho para regiões 

mais catódicas, ou mesmo serem empregados como mediadores de elétrons, 

aumentando a magnitude de corrente nos processos reacionais na superfície do 

eletrodo. 

  Outro ponto importante a ser estudado futuramente seria a elucidação de 

um mecanismo de reação para os processos de oxidação e redução dos fármacos aqui 

estudados, já que existem poucos artigos na literatura sobre esse tipo de investigação. 

Uma das propostas seria promover uma eletrólise exaustiva num intervalo de potencial 

que caracterizasse cada processo de oxidação e/ou redução e em seguida submeter 

alíquotas de soluções do meio reacional a uma análise por ressonância magnética 
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nuclear (RMN), HPLC ou mesmo HPLS-MS para que fossem caracterizados os 

produtos de oxidação e /ou redução gerados durante a eletrólise. 
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