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RESUMO

DESENVOLVIMENTO DE ELETRODOS MODIFICADOS COM POLI-1-
AMINONAFTALENO E POLI-1,5-DIAMINONAFTALENO E APLICACAO NA
DETERMINACAO DE ANALITOS DE INTERESSE FARMACEUTICO. Neste
trabalho estudou-se a resposta eletroquimica dos eletrodos modificados com poli-1-
aminonaftaleno (1-PAN) e poli-1,5-diaminonaftaleno (1,5-PDAN) para determinagéo
de dopamina (DA), noradrenalina (NA), adrenalina (AD) e hidroquinona (HDQ) em
formulagdes farmacéuticas por meio de medidas de voltametria ciclica e de pulso
diferencial (VPD). Os filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN foram eletropolimerizados sobre
o eletrodo de platina por voltametria ciclica. A superficie dos filmes de 1-PAN e 1,5-
PDAN foi caracterizada por meio da técnica de MEV. Os melhores resultados para
DA foram obtidos com eletrodos preparados em solu¢gées com 1-aminonaftaleno e
1,5-diaminonaftaleno, 0,01 mol L' em meio de acido perclérico 1,0 mol L, e 70
ciclos. O eletrodo de 1-PAN apresentou resposta voltamétrica somente apds o pré-
tratamento catodico de -0,7 V por 3 s, sendo que para o eletrodo de 1,5-PDAN este
pré-tratamento resultou em melhor definicdo de pico e maior densidade de corrente.
No primeiro procedimento desenvolvido determinou-se DA por VPD empregando-se
os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, as curvas analiticas foram lineares nos
intervalos de concentragdo de 9,90 e 122 pymol L™, com limite de deteccéo de 4,22
pumol L' e 19,6 e 99,0 pmol L' com limite de deteccdo de 4,25 umol L7,
respectivamente. Na sequéncia, foi estudada a determinacdo de NA por VPD
utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, apresentando uma resposta linear
entre 9,90 e 82,5 ymol L™, com limite de deteccdo de 0,85 pmol L™ e 9,90 e 90,9
umol L' com limite de deteccdo de 1,81 pmol L7, respectivamente. Para
determinagao de AD empregando-se os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN por VPD, a
curva analitica foi linear no intervalo de concentracéo entre 29,1 e 145 umol L™, com
limite de deteccdo de 8,35 pmol L' e 38,4 e 166 pmol L' com limite de deteccéo de
15,8 pymol L™, respectivamente. Finalmente foi desenvolvido um procedimento para
determinagao de HDQ utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN por VPD. A curva analitica
foi linear no intervalo de concentracdo HDQ entre 74,0 e 690 umol L™, com limite de
detecgdo de 24,1 umol L. Estes resultados foram concordantes com o método
comparativo, o espectrofotométrico, com um erro relativo aceitavel, o que sugere a
aplicabilidade dos métodos eletroquimicos propostos em amostras de formulacdes
farmacéuticas.



XXi

ABSTRACT

DEVELOPMENT OF ELECTRODES MODIFIED WITH POLY-1-
AMINONAPHTHALENE AND POLY-1,5-DIAMINONAPHTHALENE AND
APPLICATION IN THE DETERMINATION OF ANALYTES OF PHARMACEUTICAL
INTEREST. The aim of this work was to study the electrochemical response of the
electrode modified with poly-1-aminonaphthalene (1-PAN) and poly-1 ,5-
diaminonaphthalene (1,5-PDAN) for dopamine (DA), noradrenaline (NA) adrenaline
(AD) and hydroquinone (HDQ) determination in pharmaceutical preparations by
means cyclic voltammetry and differential pulse (DPV). The films of a 1-PAN and 1,5-
PDAN were electropolymerized on the platinum electrode by cyclic voltammetry. The
surface of the films of a 1-PAN and 1,5-PDAN was characterized by SEM technique.
The best results were obtained for DA with electrodes prepared in solutions with 1-
aminonaphthalene and 1,5-diaminonaphthalene 0.01 mol L™ in the perchloric acid
1.0 mol L', and 70 cycles. The electrode of 1-PAN showed voltammetric response
only after the cathodic pre-treatment of -0.7 V for 3 s, and for the electrode of 1.5-
PDAN this pretreatment resulted in better definition of peak and higher density
current. The first procedure developed was determination to the DA using the
electrodes of a 1-PAN and 1,5-PDAN by technique DPV, the analytical curve was
linear in the dopamine concentration ranges of 9.90 and 122 umol L', with a
detection limit of 4.22 pmol L™ and 19.6 and 99.0 ymol L™ with a detection limit of
4.25 pmol L™, respectively. Further, we studied the determination of NA using
electrodes of 1-PAN and 1,5-PDAN by technique DPV, presenting a linear response
between 9.90 and 82.5 pmol L™, with a detection limit of 0.85 ymol L™ and 9.90 and
90.9 umol L™ with a detection limit of 1.81 pmol L™, respectively. For determination of
AD employing electrodes of 1-PAN and 1,5-PDAN by technique DPV, the calibration
curve was linear over the concentration range between 29.1 and 145 umol L™, with a
detection limit of 8.35 umol L™ and 38.4 and 166 pymol L™ with a detection limit of
15.8 umol L™, respectively. Finally, a procedure for the determination of HDQ using
the electrode of 1,5-PDAN by technique DPV was developed. The analytical curve
was linear in the HDQ concentration range between 74.0 and 690 pmol L™, with a
detection limit of 24.1 umol L™".These results were concordants with the comparative
method, the spectrophotometric, with an acceptable relative error, which suggests
the applicability of electrochemical methods proposed in samples of pharmaceutical
formulations.
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1. INTRODUCAO
1.1. Polimeros Condutores

A constatagao cientifica da existéncia de uma classe de materiais
poliméricos condutores de corrente, sem a incorporagao de cargas condutoras, tem
registro a partir da década de 70 com a descoberta acidental no laboratério do
professor Hideki Shirakawa (Instituto de Tecnologia de Téquio, Japdo)'. O acidente
se deve ao fato de que na tentativa de sintetizar o poliacetileno (um pé6 preto), o
estudante de Shirakawa produziu um lustroso filme prateado, parecido com uma
folha de aluminio.

Em 1977, Shirakawa, trabalhando em colaboracdo com MacDiarmid e
Heeger na Universidade da Pénsilvania, EUA, verificou que apds a dopagem do
poliacetileno com iodo, o filme prateado flexivel tornou-se uma folha metaélica
dourada, cuja condutividade elétrica foi sensivelmente aumentada®’. Com estes
estudos surgiram os primeiros artigos cientificos neste campo de conhecimento e
também deu-se inicio a uma nova linha de pesquisa que, de tdo importante,
posssibilitou que no ano de 2000 Shirakawa, MacDiarmid e Heeger fossem
contemplados com o Prémio Nobel de Quimica®.

A descoberta do poliacetileno condutor, cuja condutividade elétrica
pode igualar do cobre (10° S cm™), comprovou que um polimero organico poderia
ser um bom condutor de eletricidade. Desta forma, outros polimeros foram
descobertos com a finalidade de superar as limitacbes do ponto de vista quimico e
de instabilidade térmica encontradas no poliacetileno. Assim, polimeros como o
polipirrol, politiofeno, polianilina e seus derivados, cujas estruturas estao

apresentadas na Figura 1.1, passaram a ser estudados*®.
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FIGURA 1.1- Estrutura dos polimeros condutores mais estudados.

As estruturas dos polimeros condutores caracterizam-se por serem
formadas de cadeias contendo duplas ligagcdes conjugadas. Esta conjugacéao
permite que seja criado um fluxo de elétrons n das duplas ligagdes, e estes sao
facilmente removidos ou adicionados para formar ions. Estes elétrons, por sua vez,
sao responsaveis pelas propriedades dos polimeros condutores, como: alta
condutividade, alta afinidade eletrdnica e baixo potencial de ionizagao®’.

A transformacdo de um polimero isolante para sua forma condutora
consiste na oxidagdo/reducdo da cadeia polimérica efetuada por agentes de
transferéncia de carga (receptores / doadores de elétrons) por um processo
chamado de dopagem, em analogia ao termo utilizado para dopagem de
semicondutores inorganicos cristalinos. A dopagem pode ser realizada, por métodos
quimicos de exposicéo direta do polimero a agentes de transferéncia de carga em
fase gasosa ou solugdo, ou ainda por oxidagcdo ou redugdo eletroquimica e
protonac&o®.

Quanto a sintese dos polimeros condutores, esta pode ser realizada
principalmente por dois métodos de polimerizagdo, a quimica e a eletroquimica. O
método quimico € muito utilizado na industria por apresentar a possibilidade de
producao de grandes quantidades. Ja o método eletroquimico apresenta a vantagem
de ser um método simples e reprodutivel podendo ser realizado
amperometricamente ou potenciometricamente, em um intervalo de tempo
pequeno®. Este método consiste na aplicagdo de uma corrente elétrica ou potencial

ao eletrodo de trabalho, numa solugdo contendo o monémero e o eletrdlito de
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suporte. Nestas condigcbes a molécula do monémero é oxidada, formando por
acoplamentos dimeros que sdo oxidados, ocorrendo assim varias etapas, dando
origem ao polimero®. Para a construcdo de eletrodos modificados, a
eletropolimerizagcédo é altamente desejavel, uma vez que permite que o processo de
crescimento e dopagem dos filmes ocorra simultaneamente sobre o eletrodo de
trabalho. Este fato faz com que a utilizagdo de filmes de polimeros condutores na
modificacdo de superficies de eletrodos se apresente como uma area que vém
apresentando notavel crescimento nas ultimas décadas. Deste modo, aspectos
como métodos de preparacao de superficie solidas quimicamente modificadas, suas
aplicagdes e o desenvolvimento desses eletrodos em eletroquimica e eletroanalitica
tém sido extensivamente revisados*® °. Por outro lado, a motivacdo para estudos
desta natureza deriva da possibilidade de diversas aplicagdes desses dispositivos no
campo da quimica analitica e aplicagbes tecnoldogicas que incluem o

desenvolvimento de sensores ao pH'®'" sensores a gases'®'®, eletrodos ion-

seletivo''®, biossensores'®'? para construgdo de baterias recarregaveis'®'?,

20,21 22,23

dispositivos eletrocrobmicos““', musculos artificiais““~, entre outros.

Do ponto de vista de aplicagdes no campo da quimica analitica a
modificagdo dos eletrodos com filmes de polimeros condutores vém sendo muito
empregada devido principalmente a facilidade de se obter filmes estaveis e
reprodutiveis sobre a superficie eletrodica®. Filmes de polipirrol e polianilina, tém
tido interesse consideravel para a construcdo de aparelhos sensores para
compostos organicos volateis. Estes sensores podem se tornar instrumentos

essenciais para o controle de qualidade de bebidas, produtos alimenticios*?®

|12, 27

e para

0 monitoramento ambienta

1.1.1. Poli-1-aminonaftaleno (1-PAN)

Uma categoria de polimero condutor com grande potencialidade refere-
se aqueles obtidos a partir de naftilaminas substituidas, dentre estes o poli-1-
aminonaftaleno (1-PAN) (Figura 1.2), contendo um grupamento amina, embora
ainda pouco conhecido na literatura, tém se mostrado como um interessante sistema

para modificacao de eletrodos.
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NH,
FIGURA 1.2 — Estrutura esquematica do 1-aminonaftaleno.

O primeiro artigo descrevendo a sintese do 1-PAN foi publicado em
1981 por SERENO et al.?®, no qual os autores estudaram a oxidagdo do 1-
aminonaftaleno em meio de acetonitrila sobre eletrodo de platina por meio das
técnicas de voltametria ciclica e cronopotenciometria. Anos depois, em 1990, este
mesmo autor e colaboradores®® apresentaram o mecanismo de eletropolimerizacdo
do 1-PAN. O filme foi preparado eletroquimicamente em meio aquoso acido sobre
substrato de platina, entre potenciais de 0,0 e 0,6 V. O mecanismo proposto € de
uma ligacdo de dois cations radicais provenientes da oxidagdo do monbémero, 0s
quais sofrem reacdo de acoplamento formando oligbmeros conforme mostram as
Figuras 1.3 e 1.4.

ﬁf‘“’ S
> + €
A 9P

FIGURA 1.3 — Mecanismo de formacédo dos cations radicais na oxidacdo do 1-

NH2 NHo '

aminonaftaleno.

1-¥

FIGURA 1.4 — Estrutura esquematica do poli-1-aminonaftaleno.



Introducéo 6

HUANG et al.*® estudaram a eletropolimerizagdo do 1-aminonaftaleno
em solucao de acetonitrila e identificaram a estrutura do 1-PAN por espectroscopia
de infravermelho (FTIR). Neste trabalho os autores propoem diferentes
possibilidades de acoplamentos de dimeros para formagao do 1-PAN e discutem
algumas destas possibilidades em funcdo dos resultados obtidos pela técnica
espectroscopica utilizada. Apds estes trabalhos outros foram publicados
descrevendo diferentes rotas de sintese do 1-PAN. Com relagdo a aplicagdo deste
material, existem ainda poucos trabalhos encontrados na literatura. Em 1992,
Huang et al.®’ construiram um eletrodo de 1-PAN com ions de Ni** e Co*
incorporados na matriz polimérica para estudo da oxidagdo do acido ascorbico por
voltametria ciclica. A aplicabilidade do eletrodo foi assegurada na determinacdo de
acido ascorbico em amostras de medicamentos.

AREVALO et al.** desenvolveram um eletrodo modificado com filme de
1-PAN em substrato de carbono vitreo e ions cobre disperso na superficie do filme
polimérico. Os autores investigaram a resposta deste eletrodo como um detector
amperomeétrico para analise de diferentes carboidratos separados por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC). Os resultados obtidos com este novo sensor foram
comparados aqueles obtidos com um eletrodo modificado com base no mesmo
polimero, mas com ions cobre incorporado em potencial de circuito aberto. Neste
novo eletrodo modificado as microparticulas de cobre foram eletroquimicamente
depositados na matriz polimérica por cronoamperometria em potencial fixo. Um
mecanismo de nucleacdo e crescimento foi proposto para explicar os transientes de
corrente de eletrodeposicdo de cobre. Experimentos de voltametria ciclica
mostraram que as microparticulas de cobre eletrodepositadas na superficie do filme
catalisavam a oxidagao de glicose e de alguns carboidratos. A sensibilidade do
eletrodo foi influenciada pela quantidade de cobre eletrodepositado, que por sua vez,
dependia do sobrepotencial aplicado na deposicdo deste metal. Experimentos
cromatograficos foram realizados para testar o desempenho analitico dos eletrodos
para a determinacao de diferentes carboidratos.

OJANI et al.*® prepararam um eletrodo de pasta de carbono modificado
com o 1-PAN e ions niquel. Para formacao da pasta de carbono, 0,44% em massa
do mondémero 1-aminonaftaleno foram misturados ao pé de grafite juntamente com o
aglutinante. A eletropolimerizagdo do 1-PAN foi realizada em uma solugéo de 0,2

mol L™ de HCIO4 em 0,65 V por 200 s. Em seguida ions niquel foram incorporados
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pela imersdo do eletrodo modificado em uma solugdo de NiCl, 0,1 mol L. Os
experimentos de cronoamperometria e voltametria ciclica mostraram que o eletrodo
construido respondeu de forma satisfatoria na oxidacédo eletrocatalitica de varios

carboidratos.
1.1.2. Poli-1,5-diaminonaftaleno (1,5-PDAN)

O 1,5-diaminonaftaleno, derivado do naftaleno, contem dois
grupamentos funcionais —NH,, conforme Figura 1.5, sendo candidato interessante
para a polimerizagado. Quando este monémero é submetido a sintese eletroquimica
sobre eletrodos inertes em meio aquoso acido, € obtido o poli-1,5-diaminonaftaleno
na forma de filme condutor, compacto, homogéneo e bastante aderente a superficie

dos eletrodos 3*%.

NH

2

NH

2
FIGURA 1.5 — Estrutura esquematica do 1,5-diaminonaftaleno.

PIERRE et al.** publicaram um dos primeiros artigos descrevendo a
sintese do 1,5-PDAN. Os autores estudaram a eletropolimerizacdo do 1,5-
diaminonaftaleno em solugcdo aquosa acida sobre eletrodo de platina por voltametria
ciclica . O filme obtido apresentou eletroatividade em solucédo aquosa acida.

JACKOWSKA et. al.®* investigaram a eletropolimerizagdo do 1,5-
diaminonaftaleno em solugdo de acetonitrila usando a técnica de voltametria ciclica
em eletrodos de ouro e de disco rotatério. A eletroatividade do eletrodo de 1,5-PDAN
foi estudada em solugcdo de acetonitrila e solugdes aquosas com valores de pH
menores do que 4. Para identificar a estrutura molecular do polimero depositado na
superficie do eletrodo de ouro foram feitas medidas de espectroscopia Raman in situ

e espectros de infravermelho do polimero na forma de p6. Com base nos dados



Introducéo 8

espectroscopicos, os autores propuseram diversas estruturas possiveis para o 1,5-
PDAN, ilustradas na Figura 1.6.

FIGURA 1.6 — Representacao das diferentes estruturas moleculares possiveis para
o 1,5-PDAN.

A técnica de espectroscopia de infravermelho é a mais utilizada na
identificacdo da possivel estrutura dos polimeros formados. Com o propdsito de
melhoria das analises destes materiais, alguns pesquisadores aplicaram diferentes
técnicas baseadas em FTIR. PHAN et al.®*®3" obtiveram os espectros de
espectroscopia de infravermelho de multiplas reflexdo interna (MIR-FTIRS) in situ
para o 1,5-PDAN. Por meio da analise dos dados espectroscopicos, os autores
puderam propor que a estrutura do 1,5-PDAN é formada através da oxidagcdo do
mondmero com a ligagdo de dois cations radicais (Figura 1.7), ocorrendo via
grupamento —NHj, ficando o outro grupamento —NH, preservado, conforme

apresentado na Figura 1.8.
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NH2 NH>
F AN /A)\
| - | poe
NH» NH»

FIGURA 1.7 — Mecanismo de formagao dos cations radicais na oxidacdo do 1,5-

/' NH; NH,
B N

FIGURA 1.8 — Estrutura esquematica do poli-1,5-diaminonaftaleno.

diaminonaftaleno.

NH—

1-Y

OJANI et al.*® eletropolimerizaram um filme de 1,5-PDAN em meio
acido na superficie de um eletrodo de pasta de carbono (EPC) com a incorporagéo
de ion niquel na superficie do filme recém polimerizado. A eletropolimerizagdo em
EPC foi realizada pela técnica de voltametria ciclica e os ions de niquel foram
dispersos pela imersdo da superficie do eletrodo em solucdo de NiCl, 1 mol L' em
circuito aberto. O eletrodo mostrou ser um bom catalisador para oxidacdo de
metanol.

ABDELWAHAB et al.*® desenvolveram um método para detecgdo
seletiva de dopamina (DA) utilizando um eletrodo com filme de 1,5-PDAN com o
cibacon blue (F3GA) incorporado. Para caracterizagdo do eletrodo foram
empregadas técnicas de microscopia eletrbnica de varredura (MEV), espectroscopia
fotoeletrénica de raios (XPS) e voltametria ciclica. O eletrodo de F3GA/1,5-PDAN
apresentou resposta seletiva para dopamina, ndo apresentando resposta para os
interferentes no caso as espécies negativamente carregadas. Este método permitiu
a determinagcdo da DA, na presenca de varios interferentes, incluindo o acido
ascorbico (AA), em solugdo tampéao fosfato (pH 7,4). O eletrodo modificado

demonstrou bom desempenho na detecgao de DA em um intervalo de concentragao



Introducao 10

de 5,0 a 100 uM, com um limite de deteccéo de 0,10 £ 0,01 uM. O eletrodo foi
utiizado para a determinagdo da DA em uma amostra de urina humana,
apresentando resultados satisfatorios.

Neste sentido os eletrodos construidos utilizando polimeros condutores
de poli-1-aminonaftaleno e poli-1,5-diaminonaftaleno apresentaram varias
caracteristicas, dentre elas, facilidade na construcdo de filmes compactos,
homogéneos e aderentes a superficie dos eletrodos, boa reprodutibilidade dos
filmes, além de boa interagdo com diversos compostos organicos. Tendo em vista
estas caracteristicas, surge o interesse de se desenvolver procedimentos analiticos,
e neste caso, para determinacdo de analitos de interesse farmacéuticos como
dopamina, adrenalina, noradrenalina e hidroquinona. No entanto, é importante
ressaltar que com relacdo a aplicacdo eletroanalitica nédo existem trabalhos
publicados na literatura com o uso destes polimeros na modificacdo de eletrodos
sem a insergcdo de outros materiais, como por exemplo, ions metalicos ou

mediadores de elétrons para melhoria da atividade eletrocatalitica.

1.2. Dopamina

O desenvolvimento de pesquisas que envolvam 0s neurotransmissores
tém se destacado nas areas médicas, farmacéutica e quimica. Este interesse é
justificado pelo fato de que estas substancias sao importantes tanto para o sistema
nervoso central como para o sistema nervoso periférico. Por meio dos
neurotransmissores sao enviadas informacdes a outras células, estimulado a
continuidade de impulsos garantindo assim um bom funcionamento dos 6rgaos e
musculos.

A dopamina (1,2-dihidroxibenzeno-5-etanoamina), cuja formula
estrutural € mostrada na Figura 1.9, € um importante neurotransmissor, pertencente
a familias das catecolaminas (apresenta os grupos catecol e amina) e € o precursor
metabdlico de outras catecolaminas como noradrenalina e adrenalina.

A dopamina encontra-se disponivel na forma de cloridrato de dopamina
em ampolas de injegao de uso exclusivamente intravenoso, e € comumente utilizada
em unidades hospitalares em casos de choques circulatorios e age estimulando as
artérias a se contrairem, aumentando assim a pressao arterial. Este medicamento

deve ser utilizado sempre diluido em soro fisiolégico e a dose deve ser administrada
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de acordo com o efeito desejado e individualizado para cada paciente. Portando, é
de grande importancia o controle rigoroso da qualidade e dosagem dessas

formulacdes injetaveis.

HO NH

HO

FIGURA 1.9 — Formula estrutural da dopamina.

A sintese da dopamina se inicia quando o aminoacido tirosina é levado
por um transportador acoplado ao Na*, para dentro do neurdnio, onde é hidroxilada
para dihidroxifenilalanina (L-dopa) pela tirosina hidroxilase. A L-dopa ¢é
descarboxilada para formar a dopamina. A dopamina € hidroxilada para formar a
noradrenalina pela enzima dopamina B-hidroxilase. E, por fim, & adicionado um
radical metil a noradrenalina para produzir o horménio adrenalina, etapa chamada
de via adrenérgica®'. Na Figura 1.10 estdo resumidas as etapas de biossintese da

dopamina, noradrenalina e adrenalina.
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NH

HZ
HO ——C——COOH

TIROSINA *
ﬂ (tirosina Hidroxilase)

NH;

H2
HO C"——C——COOH

H

L-DOPA
ﬂ (dopa descarboxiiase)

H: H;
HO C —C —NH,

DOPAMINA

(dopamina g-hidroxilase)

Hy
HO —C —NHy

OH
NORADRENALINA

ﬂ(fem’.‘erano.'am ina N-metil tansferase)
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HO C—C —N—CH,

OH
ADRENALINA

FIGURA 1.10 — Etapas de biossintese da dopamina, noradrenalina e adrenalina.

Varios procedimentos tém sido desenvolvidos para determinacdo de
dopamina, em virtude do fato de muitas doencas estarem relacionadas com a
escassez ou excesso de dopamina no cérebro, dentre elas, a Esquizofrenia*? e mal
de Parkinson®®. A determinacdo de dopamina pode ser realizada por meio de
diferentes técnicas como cromatografia®*, espectrometria®®, potenciometria®®,
voltametria®’, etc. Uma vez que a dopamina é um importante neurotransmissor, com
comportamento voltamétrico conhecido, as técnicas eletroquimicas vém sendo
amplamente utilizadas na sua determinagdo. As técnicas citadas apesar de serem
muito sensiveis requerem controle de temperatura, o uso de elevada quantidade de
reagentes, morosidade no preparo das amostras, além da possivel interferéncia de
espécies indesejaveis. As técnicas eletroquimicas demonstram boa seletividade e
sensibilidade, amplo intervalo de deteccao e rapida resposta, além disso, podem ser
utilizadas em amostras turvas ou que possua coloragao.

No eletrodo a dopamina (DA) pode ser oxidada a dopaminaquinona

(DQ) e a redugdo do produto dopaminaquinona a dopamina num processo
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reversivel, este processo ja € bem conhecido na literatura e € caracterizado por

envolver dois elétrons e dois protons na reagédo, como representado na Figura 1.11:

H NH . Ho
_ + 2 + 2H"
P
H
(DA) (DQ)

FIGURA 1.11 — Reacgao de oxidagao eletroquimica da dopamina.

Um dos grandes problemas para detecgao eletroquimica de dopamina
€ a interferéncia do acido ascorbico, que pode estar presente em grande quantidade
em fluidos bioldégicos, reduzindo assim a sensibilidade e seletividade da dopamina
nas deteccdes eletroquimicas, devido a sobreposicdo do potencial de oxidacdo*®. Na
oxidagdo da dopamina na presenca de acido ascoérbico (AA), a dopaminoquinona
(produto de oxidagcao da dopamina) oxida o acido ascorbico para dehidroascorbato

49,50

(DHA), ao mesmo tempo em que é reduzida a dopamina™>", conforme mostra o

Esquema 1.1.

1

DA —= DQ

AA + DQ — DA + DHA

ESQUEMA 1.1 - Oxidagdo da dopamina na presenga de acido ascoérbico. (DA) —
Dopamina; (DQ) — Dopaminoquinona; (AA) — Acido ascérbico e (DHA) —
Dehidroascorbato.

Neste sentido, existem diversos trabalhos publicados na literatura®'-
envolvendo as técnicas eletroquimicas para determinacdo de dopamina. No entanto
alguns artigos descrevem o uso de polimeros condutores na modificagdo de
eletrodos para aplica-los na determinagao de dopamina.

GAO et al.>** estudaram a determinagdo de dopamina (DA) e &cido

ascorbico (AA) utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com polipirrol
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(dodecil sulfato) superoxidado. Com este eletrodo os autores obtiveram alta
seletividade para DA enquanto que a interferéncia do AA pdde ser eliminada pela
interagédo eletrostatica ndo favoravel entre o acido ascérbico e o filme polimérico
superoxidado, ambos carregados negativamente. O eletrodo apresentou para
dopamina resposta linear de corrente na faixa de concentracdo de 1,0x10" a 1,0x10°
° mol L' e limite de deteccdo de 4,0x10® mol L' com a aplicagdo de pré-
concentracao.

SUN et al.>® avaliaram o desempenho de um eletrodo de carbono vitreo
modificado pela eletrodeposicdo de um fiime de poli(vermelho neutro) para
determinacao simultdnea de dopamina e acido ascoérbico. A modificagao catalisou a
reacao de oxidacdo de DA e AA nos potencias de pico de 186 mV e 265 mV,
respectivamente. A metodologia foi aplicada na determinagdo de DA em amostras
farmacéuticas de cloridrato de dopamina com recuperagdes entre 95,3% e 106,4%.

ZHAO et al.*® desenvolveram um eletrodo de carbono vitreo modificado
com poli(acido sulfosalicilico) por eletropolimerizagdo em tampao fosfato por
voltametria ciclica. O eletrodo modificado apresentou um excelente efeito sobre a
oxidacao eletrocatalitica da dopamina. Foi obtida uma curva analitica com duas
regides lineares de concentragado, uma correspondente a maior sensibilidade, onde o
intervalo linear foi de 5,5x10” a 2,2x10®° mol L™, e a outra correspondente a menor
sensibilidade, associados a saturagédo da superficie do eletrodo, cujo intervalo linear
obtido foi 2,2x10™° a 1,1x10™* mol L™. O limite de detecgao obtido por voltametria de
pulso diferencial (DPV) foi de 5,0x10° mol L. Nao houve interferéncia do AA na
determinacdo de DA. A metodologia desenvolvida foi aplicada para a quantificagéo
de DA em amostras de cloridrato de dopamina injetavel, e a recuperagéao ficou entre
97% e 108%.

OSAKA et al.®” descreveram um procedimento para detecgdo
eletroquimica de dopamina na presenca de acido ascorbico usando um eletrodo de
carbono vitreo modificado pela polimerizacédo da N,N-dimetilanilina (DMA). Por meio
de medidas de voltametria de onda quadrada os autores observaram que com o
eletrodo de poli(N,N-dimetilanilina) foi possivel separar os potenciais de oxidagao da
DA e AA em cerca de 300 mV e baixas concentracdes de DA foram determinadas na
presenca de altas concentragdes de AA.

Um método para detecgao seletiva de dopamina foi desenvolvido por

ABDELWAHAB et al.** com a utilizagdo de um eletrodo de carbono vitreo modificado



Introducao 15

pela eletropolimerizacdo do poli 1,5-diaminonaftaleno (PDAN) e azul cibracon
(F3GA) incorporado eletroquimicamente na superficie deste eletrodo. Os autores
observaram que o eletrodo de F3GA/PDAN apresentou resposta seletiva a DA
facilitando, segundo os autores, a transferéncia de elétrons e evitando a interferéncia
de espécies com cargas negativas devido aos grupos sulfonatos presentes no filme,
permitindo a determinacdo de dopamina na presenca de varias espécies
interferentes incluindo o AA. O intervalo de concentracgéo obtido foi de 5x10° a 1x10°
* mol L, com limite de deteccdo de 1x107 mol L. As analises também foram
realizadas em amostras de urina humana e os resultados mostraram-se satisfatérios.

Recentemente, SONG et al.’®

propuseram um método para analise de
dopamina utilizando um eletrodo com MIP (Molecularly Imprinted Polymers). O
eletrodo foi obtido por eletropolimerizacido de o-fenilenodiamina e resorcinol na
presenca da dopamina como modelo molecular. De acordo com os autores o
eletrodo de MIP exibiu uma maior sensibilidade em comparagdo com um eletrodo
nao impresso. A resposta do sensor foi linearmente proporcional a sua concentragao
no intervalo de 5x107 a 4x10®° mol L. O limite de detecc&o obtido foi de 1,3x10”
mol L. O método foi aplicado na determinacdo de cloridrato de dopamina presente

em amostras de formulagdes farmacéuticas.
1.3. Noradrenalina

A noradrenalina ou norepinefrina (4-(1,2-amino-1-hidroxietil)benzeno-
1,2-diol) cuja férmula estrutural € mostrada na Figura 1.12, € um neurotransmissor,
do sistema nervoso simpatico e sistema nervoso central. Pertencente a familia das
catecolaminas, a noradrenalina é sintetizada no cérebro, sistema limbico e nos
orgao de reproducdo. Esta molécula esta relacionada com o raciocinio e emogdes, e
uma de suas fungbes no corpo é manter a tonicidade muscular nos vasos
sanguineos, controlando a press&o sanguinea.

A noradrenalina encontra-se disponivel sob a forma de bitartarato de
noradrenalina em ampolas de injecdo de uso exclusivamente intravenoso, e €
comumente utilizada em unidades hospitalares com a finalidade de elevar a pressao
arterial em pacientes hipotensos e durante as manobras da ressuscitacoes
cardiopulmonar. Este medicamento é geralmente utilizado diluido em soro fisiolégico

e a dose deve ser administrada de acordo com o efeito desejado e individualizado
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para cada paciente. O uso da noradrenalina em altas doses e por tempo prolongado,
pode provocar graves lesdes renais, cutdneas e mesmo cardiacas devido a
vasoconstricdo excessiva. No entanto € de grande importancia o controle rigoroso

da qualidade e dosagem dessas formulagdes injetaveis.

OH
HO NH;

HO

FIGURA 1.12 — Férmula estrutural da noradrenalina.

A noradrenalina interfere no ritmo sono/vigilia, emocéo, aprendizagem,
regulacdo da temperatura, etc®®> A faixa de concentragdo normal no plasma
sanguineo em adultos € de 0,3 nmol L' a 1,7 nmol L. Alteracdes neste nivel de
concentragdo levam a diversos disturbios, entre elas a depressao. Portando a
determinacdo quantitativa de niveis de noradrenalina em fluidos biolégicos fornece
informacgdes importantes sobre as fungdes fisioldgicas e no diagndstico de doengas.

Neste sentido, varias técnicas tém sido utilizadas para determinacao de
noradrenalina, dentre  elas, a  cromatografia®®,  fluorimetria® e
espectrofotometria®®’. Entretanto a maioria destes métodos tém suas deficiéncias,
tais como, sensibilidade, limite de deteccio relativamente alto, consumo alto de
reagentes e morosidade no processo de andlise. Devido a importancia da
noradrenalina no cérebro e por ser composto eletroativo, seu comportamento
eletroquimico tem sido grande foco de estudo. O método eletroquimico®”" tem
atraido muita atencdo por ser um método de analise rapido, com sensibilidade
relativamente alta, além da capacidade da utilizacdo de dispositivos sensores
miniaturizados.

No eletrodo a noradrenalina (NA) pode ser oxidada a
noradrenalinaquinona (NQ) e este composto pode ser posteriormente reduzido a
noradrenalina, este processo € caracterizado por envolver dois protons e dois

elétrons, como representados na Figura 1.13.
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OH OH
HO NH, X NH,
— - +
" L + 2¢ + 2H
(NA) (NQ)

FIGURA 1.13 — Reacao de oxidagao eletroquimica da noradrenalina.

Alguns procedimentos utilizando técnicas eletroquimicas foram
desenvolvidos para determinacdo de noradrenalina, sendo alguns trabalhos
discutidos a seguir.

No estudo eletroquimico da noradrenalina (NA) realizado por ZHAO et
al.”?, um eletrodo de carbono vitreo foi modificado pela eletropolimerizagéo do acido
isonicotinico em meio de tampao fosfato por voltametria ciclica. Segundo os autores
o eletrodo modificado apresentou efeito eletrocatalitico na oxidacdo de
noradrenalina. Em meio de tampéo fosfato (pH 7,4), a corrente para NA aumentou
linearmente em dois intervalos de concentracéo, um de 4,0x107 a 1,0x10° mol L™ e
o outro de 1,0x10° a 2,0x10* mol L™. O limite de deteccgdo obtido por medidas de
voltametria de pulso diferencial foi de 6,0x10° mol L. O eletrodo modificado de
(poli-acido isonicotinico) foi usado para determinar noradrenalina na presenga de
altas concentragcdes de acido ascoérbico por voltametria de pulso diferencial. Os
potencias de picos registrado para AA e NA foram de -68 e 111 mV vs ECS,
respectivamente. O método proposto apresentou boa recuperagdo e
reprodutibilidade.

A determinacdo de noradrenalina foi estudada por WANG et al.”

com a
utilizacdo de um eletrodo de nanotubo de carbono modificado pela incorporagao de
B-ciclodextrina. Os resultados obtidos por voltametria ciclica revelaram que o
eletrodo modificado exibiu efeito catalitico na oxidacdo eletroquimica de
noradrenalina. A corrente de pico aumentou linearmente com a concentracdo de NA
no intervalo de 1,0x10° a 3,0x10™ mol L™'. O limite de deteccao obtido foi de 5,0x10™
mol L. Por medidas de voltametria ciclica os autores perceberam dois picos de
oxidacao referentes as oxidacdes do acido ascorbico e noradrenalina. A separagao
entre os dois picos foi cerca de 264 mV. A metodologia foi aplicada na determinagéo

de noradrenalina em amostras farmacéuticas.
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JEONG et al.”* desenvolveram um método para determinacdo de
noradrenalina na presenca de acido ascorbico utilizando um eletrodo de carbono
vitro modificado pela eletropolimerizagcéo do tetrakis-(2-aminofenil) porfirinas (TAPP)
em meio de acetonitrila por voltametria ciclica. O comportamento voltamétrico da
noradrenalina na presenca de altas concentracdes de acido ascoérbico foi investigado
no eletrodo contendo TAPP por voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada
em tampao fosfato pH 7,4. Com estes resultados os autores obtiveram alta
seletividade para oxidagdo de NA na presenga de AA e adrenalina. O eletrodo
apresentou para NE resposta linear de corrente na faixa de concentracao de 1,0x10°
®a5,0x10° mol L™.

BIAN et al.”® construiram um eletrodo modificado com nanoparticulas
magnéticas de carbono e niquel sobre superficie de carbono vitreo (C-Ni/GCE) para
determinacdo de noradrenalina. O comportamento eletroquimico de NA foi
investigado com o eletrodo de C-Ni/GCE por voltametria ciclica e voltametria de
pulso diferencial. O eletrodo demonstrou boa atividade eletrocatalitica para oxidagao
de NA, apresentando dois pares de picos bem definidos. A resposta para NA foi
linear no intervalo de concentracdo de 2,0x107 a 8,0x10™° mol L™, com limite de
detecgao de 6,0x10‘8 mol L!. O método desenvolvido apresentou boa sensibilidade,
seletividade e estabilidade para determinagcdo de noradrenalina em amostras
farmacéuticas.

Recentemente, SEOL et al.”® desenvolveram uma metodologia para
determinacgao de noradrenalina utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado
com o poli(etilenodioxipirrol-2,5 acido dicarboxilico). O eletrodo modificado
demonstrou uma boa sensibilidade e seletividade para determinacao eletroquimica
de noradrenalina com separagao dos picos referente ao acido ascoérbico e acido
urico. Pela técnica de voltametria de pulso diferencial foi construida uma curva
analitica com resposta linear de concentracéo para NA de 3,0x107 a 1,0x10° mol L°
' e limite de detecgdo de 5,0x10® mol L. Os autores concluiram que o eletrodo
modificado com o poli(etilenodioxipirrol-2,5 acido dicarboxilico) pode ser usado para
determinacao seletiva de NA sem a interferéncia do acido ascorbico e do acido

drico.
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1.4. Adrenalina

A adrenalina ou epinefrina (4-(1-hidroxi-2-(metilamino)etil)benzeno-1,2-
diol) cuja férmula estrutural € mostrada na Figura 1.14, além de ser um hormonio é
um neurotransmissor pertencente a familia das catecolaminas sendo liberada pela
medula supra-renal. Na sua sintese (Figura 1.9) a enzima feniletanolamina-N-
metiltransferase catalisa a N-metilacdo da noradrenalina formando a adrenalina. Em
resposta ao estresse as medulas supra-renais secretam grandes quantidades deste
horménio causando um grande aumento, tanto na glicemia quanto na concentragao
de acidos graxos no sangue. Por conseguinte, a adrenalina prepara o organismo
para grandes esforgcos fisicos e tem como propriedade aumentar a atividade
cardiaca e causar ligeira constricdo dos vasos sanguineos principalmente nos
musculos. Porém, como o0s vasos musculares representam uma parte consideravel
de todos os vasos do corpo, a adrenalina eleva a pressao arterial, mas eleva muito

mais o débito cardiaco, pela acdo que exerce sobre o coracéo e as veias’’.

HO |

HN
HO “CHj

FIGURA 1.14 — Férmula estrutural da adrenalina.

A adrenalina encontra-se disponivel numa variedade de formulagdes
para diferentes indicagdes clinicas e vias de administracdo. A droga é instavel em
solucao alcalina, e € oxidada, quando exposta ao ar ou a luz. A sua apresentagao
mais comumente encontrada sdo ampolas de 1 mL, com 1 mg de adrenalina. As
principais indicagdes da adrenalina incluem estados de choque circulatério que nao
respondem a outras catecolaminas menos potentes, em particular no choque
cardiogénico, no tratamento de broncoespamos severos, em casos de anafilaxia e
durante as manobras de ressuscitagcdo cardiopulmonar, sendo o agente
farmacologico de efeito vasoconstritor mais eficiente. Em virtude da importancia
deste medicamento no tratamento de varias doencas, torna-se necessario o

desenvolvimento de métodos quantitativos para a determinacdo da adrenalina em
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formulagdes farmacéuticas, a fim de ndo comprometer a eficacia do medicamento e
para garantir que a quantidade que esta sendo administrada seja a recomendada,
garantindo o sucesso do tratamento.

Os métodos cromatograficos’®, fluorimétricos e

80-82

espectrofotométricos sao os principais métodos utilizados para determinagcao de

adrenalina. Por ser uma molécula eletroativa, o comportamento eletroquimico da

adrenalina tém sido largamente estudados®*®°.

No eletrodo a adrenalina (AD) pode ser oxidada a adrenalinaquinona
(AQ) e este composto pode ser eletroquimicamente reduzido a adrenalina, este
processo € caracterizado por envolver dois elétrons e dois protons, como

representados na Figura 1.15.

OH OH

HO
+ 2¢ + 2H'

HN

HN
= “CH;

HO CHs
(AD) (AQ)

O\ //O

FIGURA 1.15 — Reacgao de oxidagao eletroquimica da adrenalina.

Alguns procedimentos eletroquimicos deste composto relatados na
literatura s&do discutidos a seguir.

NI et al.®” desenvolveram um procedimento para determinagdo de
adrenalina utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com o polimero
[Os(bpy)2(PVP)10CI]ICI e Nafion por deteccdo amperamétrica. Este eletrodo
apresentou boa atividade eletrocatalitica para oxidacdo de adrenalina. A curva
analitica foi linear nos intervalos de concentragdo de 4,0x10° a 5,4x10° mol L™ e
54x10° a 3,1x10™® mol L com coeficientes de correlagdo de 0,995 e 0,996,
respectivamente. Segundo os autores o eletrodo construido pode eliminar a
interferéncia do acido ascorbico, da glicose e do acido urico na determinagédo de
adrenalina.

No método desenvolvido por ERDOGDU® um eletrodo de ouro foi
modificado pela eletropolimerizacdo do 4-metoxifenol em meio alcalino por
voltametria ciclica, para sua utilizagdo na determinacdo de adrenalina na presenca

de altas concentragdes de acido ascorbico por voltametria de pulso diferencial. Em
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uma solugcdo tampao fosfato pH 7,2 os potenciais de picos para oxidagao de
adrenalina e acido ascorbico foram de 312 e 516 mV vs Ag/AgCl, respectivamente.
O limite de detecgao obtido foi de 1,0x10” mol L™,

A determinacdo simultdnea de adrenalina e &acido ascorbico foi
estudadas por SALIMI et al.* utilizando um eletrodo de grafite pirolitico de plano
basal modificado com nanotubos de carbono. Os resultados obtidos por voltametria
ciclica mostrou que no eletrodo modificado houve um aumento na corrente de pico
em torno de 4 vezes em comparacgao ao observado com eletrodo sem modificacéo.
A curva analitica foi construida por amperometria no intervalo de concentragao de
5,0x107 a 6,5x10° mol L' com coeficiente de correlacdo de 0,999 e limite de
deteccdo de 2,0x10° mol L™". Os autores relataram que o eletrodo construido neste
trabalho apresentou maior estabilidade em comparagdo com a maioria dos eletrodos
modificados com nanotubos de carbono preparados por outros métodos alternativos.

Um biossensor de tecido vegetal associado com a analise por injegao

em fluxo foi proposto por FELIX et al.?

para determinacdo de adrenalina em
amostras farmacéuticas. O biossensor foi construido por uma mistura de pasta de
carbono e tecido vegetal. A enzima polifenol oxidase presente nas fibras de uma
palmeira (Livistona chinensis), catalisa a oxidacdo de adrenalina para
adrenalinaquinona. Este produto €, entdo, eletroquimicamente reduzido (em -0.10V
vs Ag/AgClsat) na superficie do biossensor e a corrente obtida € utilizada para a
quantificacdo da adrenalina. O biossensor apresentou uma resposta linear para a
adrenalina no intervalo de concentracdo de 5,0x10° a 3,5x10* mol L™. O limite de
detecgao foi de 1,5x10° mol L™ e o coeficiente de correlagdo foi de 0,998. Os
resultados obtidos pelo método proposto foram comparados com o
espectrofotométrico, também utilizando um reator de tecidos vegetais. Os resultados
obtidos foram concordantes com o método proposto, porém os valores obtidos pelo
meétodo espectrofotométrico foi fortemente afetado pelo acido benzdico, presente na
formulacdo do produto farmacéutico utilizado para inalagdo. Segundo os autores o
biossensor de pasta de carbono foi de facil preparacdo e mostrou-se viavel para
determinacao de adrenalina em formulagdes farmacéuticas.

LI et al.®" estudaram a determinagdo voltamétrica de adrenalina,
utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com poli(valina). De acordo com
os resultados, a modificagado do eletrodo resultou em picos bem definidos, obtidos

por voltametria ciclica, para os processos de oxidagao e reducido da adrenalina. Em
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solugcdo tampao fosfato pH 7,0 por voltametria ciclica, a corrente de pico anddica
mostrou uma relagdo linear com a concentracdo de adrenalina no intervalo de
4,5x10° a 1,0x10° mol L' e 1,0x10° a 1,4x10™* mol L™, com coeficiente de
correlacao de 0,9997 e 0,9942, respectivamente. O limite de detecg¢ao obtido foi de
7,6x107 mol L. Segundo os autores o eletrodo modificado com poli(valina)
apresentou resposta seletiva para adrenalina na presenca de acido ascorbico e
dopamina, com resultados satisfatorios na determinacdo de adrenalina em amostras

de formulagdes farmacéuticas e preparacdes clinicas.

1.5. Hidroquinona

A hidroquinona (1,4-benzenodiol) cuja formula estrutural € mostrada na
Figura 1.16, € um agente despigmentante da pele, utilizada no tratamento de
manchas dermatolégicas como melasmas, sardas, lentigos, hiperpigmentacao pos-
inflamatoria dentre outras. Este composto age diretamente nos melandcitos (células
responsaveis por produzir a melanina) impedindo a sintese de melanina, bloqueando
a acao da enzima tirosinase, que tem participacdo na formacdo da melanina e
promove a coloragdo das areas da pele. Atua aumentando a degradacdo dos
melanossomas, 0s corpusculos intra-celulares que armazenam a melanina.
Apresenta-se na forma de cristais acidulares que se oxidam com muita facilidade
pela exposicdo ao ar ou ainda em solugdes neutras, e o processo acelera-se em
solugdes alcalinas. A hidroquinona (HDQ) é oxidada a quinona (Q) e a reducéo da
quinona reverte a reagcado levando a formagdo novamente de hidroquinona, este
processo € caracterizado por envolver dois elétrons. A reacao é representada na
Figura 1.17.

OH

OH

FIGURA 1.16 — Férmula estrutural da hidroquinona.
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FIGURA 1.17 — Reacgao de oxidagao eletroquimica da hidroquinona.

A hidroquinona foi introduzida para o uso clinico em 1961% sendo um
dos agentes branqueadores mais eficazes e utilizados na terapéutica dermatoldgica,
nas mais diversas formas farmacéuticas de uso tdpicos tais como, logdes, cremes e
geéis. A concentragao usual da hidroquinona varia de 2 a 10%. De modo geral, para a
aplicagao facial a concentracdo normalmente utilizada € de 2 a 5% e para aplicagao
no tronco e extremidades de 6 a 10%. Recomenda-se a utilizagdo de hidroquinona
apenas sob prescricdo médica, pois em concentragdes elevadas podem causar
sensibilidade e severos efeitos colaterais incluindo dermatites, eridema, leucodema,
queimadura e hiperpigmentagéo%. Considerando a seguranca do consumidor e o
controle de qualidade dos produtos comercializados no mercado, € necessario
estabelecer métodos para determinacdo de hidroquinona em diversas formas
farmacéuticas.

Diferentes métodos analiticos tém sido desenvolvidos para
determinacdo de hidroquinona em formulagdes farmacéuticas, tais como,

cromatografia  liquida de alta eficiéncia®®, eletroforese capilar’”®

e
quimioluminescéncia®.

FIRTH e RIX* quantificaram a hidroquinona em cremes com a
utilizagcao da técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os autores utilizaram
uma coluna Spherisorb® S5-0ODS 5 pym, 250 mm x 4,6mm, deteccao UV a 226 nm,
fase moével constituida por metanol:agua (10:90 v/v), vazado de 1,5 mL por minuto,
tendo um tempo de retencdo para a hidroquinona de aproximadamente de 5
minutos.

GAGLIARDI et al.®®* descreveram um método para identificar e

quantificar a hidroquinona e alguns de seus éteres em produtos cosméticos utilizado
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a técnica de HPLC. Uma coluna C1s com detecgao na regidao do UV, em 294 nm foi
utilizada. A fase movel foi constituida por acetonitrina:agua (5:95 v/v). O método se
mostrou bastante seletivo para a separacao e identificacdo de hidroquinona e seus
éteres.

LIN et al.*® desenvolveram uma método baseado em microdialise
combinada com a técnica de HPLC para determinagao de hidroquinona em emulsao
cosmética. A recuperacao obtida foi de 89 e 112%. A curva analitica foi linear na
faixa de concentragdo de hidroquinona entre 2,0x10° e 2,0x10 mol L™, com limite
de deteccdo de 2,0x107 mol L. De acordo com o método proposto o contetido de
hidroquinona encontrado nas amostras analisadas foi de 3,85 e 5,36%, em contraste
aos percentuais indicados pelo fabricante de 4 e 5%, respectivamente.

SAKODINSKAYA et al.”” determinaram o teor de hidroquinona e alguns
de seus éteres em cremes cosméticos, utilizando a cromatografia capilar
eletrocinética micelar, esta € uma técnica eletroforética na qual a separacdo do
soluto é dependente da distribuicdo entre as fases aquosa e micelar. Para a
separacao, os autores utilizaram um tubo capilar de silica fundida de 50 cm x 75 um
a 38 cm do detector. A deteccao foi a 254 nm, com solucéo constituida por tampao
borato 0,01 mol L™ (pH 9,5) e 0,075 mol L™ de dodecil sulfato de sédio com 10% de
metanol (v/v).

COROMINAS et al.® desenvolveram um  procedimento
quimiluminescente para determinacado de hidroquinona combinada com analise por
injecdo em fluxo. O sistema foi baseado em um conjunto de trés canais e trés
valvulas solendides e a determinacéo foi realizada a 60°C e a vazao de 7,5 mL por
minuto. O ciclo completo durou 35 minutos. A curva analitica foi linear no intervalo
de concentracdo de hidroquionona de 0,1 a 15,0 mg L™ e o limite de deteccao foi de
30,0 pg L™'. O método foi aplicado na determinacédo de hidroquinona em amostras de
formulagdes farmacéuticas e solugdes de reveladores fotograficos.

Algumas técnicas eletroquimicas'®'%? também foram utilizadas para a
determinacdo e quantificacdo de hidroquinona em produtos cosméticos e
farmacéuticos. Os procedimentos eletroquimicos sao bastante atrativos devido
principalmente a simplicidade no preparo de amostras, bem como a necessidade de
minima manipulacdo das amostras, baixo custo de instrumentacdo, além da

facilidade de miniaturizagao do sistema.
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VIEIRA e FATIBELLO-FILHO'® determinaram o teor de hidroquinona
em cremes cosmeticos utilizando um biossensor modificado com extrato bruto de
batata doce (Ipomoema batatas (L.) Lam.). O biossensor foi construido pela mistura
de p6 de grafite, parafiime e extrato bruto de batata doce como fonte da enzima
peroxidase. Esta enzima na presenga de perdxido de hidrogénio catalisa a oxidagao
de hidroquinona a quinona, a qual se reduz eletroquimicamente a hidroquinona em
um potencial de pico de -0,22 V. A recuperagao de hidroquinona nas amostras
analisadas variaram de 99,1 a 104,1%. O biossensor apresentou uma resposta
linear para hidroquinona no intervalo de concentracdo de 7,5x10° a 1,6x10™> mol L™
e o limite de detecgao obtido foi de 8,1x10° mol L™,

Um procedimento para determinagdo de hidroquinona em cremes de
clareamento foi proposto por RUEDA et al.”®' utilizando um sistema de injecédo em
fluxo (FIA) com deteccdo eletroquimica. O sistema FIA otimizado foi capaz de
determinar hidroquinona em uma concentragdo minina de 10 mg L. A recuperagao
de hidroquinona em amostras de cremes de clareamento foi de 102,2 % com desvio

padrao relativo de 4,4 % e um erro relativo de 6,2 %.
1.6. Objetivos

Esta tese de doutorado tem como objetivo desenvolver eletrodos
modificados com filmes dos polimeros condutores de poli-1-aminonaftaleno e poli-
1,5-diaminonaftaleno sintetizados em diferentes condi¢cdes, e avaliar a resposta
eletroanalitica destes eletrodos utilizando a dopamina como analito modelo. Estudar
a aplicabilidade dos eletrodos de poli-1-aminonaftaleno e poli-1,5-diaminonaftaleno
na determinacdo voltamétrica de dopamina, noradrenalina, adrenalina e

hidroquinona em formulagdes farmacéuticas.
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2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Reagentes e solucdes

Os mondmeros 1-aminonaftaleno e 1,5-diaminonaftaleno (Aldrich)
foram previamente purificados por recristalizagdo usando um sistema de sublimacao,
onde foram submetidos a temperaturas correspondentes a seus pontos de fusdo de
40 °C e 180° C, respectivamente, em sistema a vacuo, sendo coletados apds a
recristalizacdo. Os monémeros purificados foram armazenados em dessecador em
frascos de vidro protegidos de luz.

Para a limpeza eletroquimica dos eletrodos de trabalho de platina, uma
solucdo de H,SO, (Dinamina) 0,5 mol L™ que foi preparada diluindo-se 2,66 mL
deste acido em agua em baldo volumétrico de 100 mL.

Como eletrélito de suporte para a sintese dos filmes poliméricos foi
utilizada uma solucdo de HCIO, (Dinamica) 1,0 mol L™ preparada diluindo-se 3,025
mL deste acido em agua em um bal&do volumétrico de 50 mL.

Para sintese eletroquimica dos filmes poliméricos preparou-se as
solugdes de 0,01 mol L' dos mondmeros 1-aminonaftaleno e 1,5-diaminonaftaleno
(Aldrich) pesando-se 0,0072 g e 0,008 g respectivamente e dissolvendo-0os em
HCIO4 1,0 mol L utilizando um baldo volumétrico de 5 mL.

A solugdo tampdo fosfato 0,1 mol L' foi preparada dissolvendo-se
quantidades adequadas de Na;HPO, (J. T. Baker) e NaH,PO4 (Mallinckrodt) em
agua. Foram preparadas solugdes fosfato com valores de pH entre 4,0 - 7,5.

A solucdo tampao acetato 0,1 mol L™ foi preparada com a mistura de
solugdes de CHsCOOH (Synth) e CHsCOONa (Synth) 0,1 mol L™, o pH foi ajustado
com NaOH (Synth) 0,1 mol L ™. Foram preparadas solugdes de acetato de sédio e
acido acético com valores de pH no intervalo de 4,0 a 7,5.

A solugado tampao Britton-Robinson (BR) 0,1 mol L™ foi preparada com
a mistura de solugdes de H3;PO4 (Dindmica), H3BO3; (Dinamica) e CH3COOH 0,1 mol
L™, sendo o pH ajustado com NaOH 0,1 mol L. Foram preparados tampdes BR
com valores de pH entre 4,0 e 7,5.

A solucdo estoque de acido ascérbico foi preparada imediatamente
antes das medidas com concentragdo de 0,01 mol L™, adicionando-se 0,009 g em

baldo volumétrico de 5 mL e completando-se o volume.
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As solugdes estoques de cloridrato de dopamina (Sigma), epinefrina
(Sigma) e bitartarato de norepinefrina (Aldrich) foram preparadas diariamente pela
dissolugédo de 0,0038 g, 0,0044 g e 0,0064 g, respectivamente, destes compostos
em meio de solucdo fosfato, completando-se o volume em balédo de 2 mL, resultando
numa solucdo padrdo de 0,01 mol L™. A partir destas solucdes, com diluigdes
adequadas, foram preparadas as demais solugbes empregadas neste trabalho.

A solugdo de hidroquinona (Sigma) 0,01 mol L foi preparada
diariamente dissolvendo-se 0,0055 g deste composto em meio de solugao fosfato,
completando-se o volume para 5 mL em baldo volumétrico. A partir destas solugoes,
com diluicbes adequadas, foram preparadas as demais solugbes empregadas neste
trabalho.

Todos os reagentes utilizados nos experimentos foram de grau
analitico. A agua utilizada para a preparagao das solugdes foi destilada e purificada

em sistema Milli-Q da Millipore®.
2.2. Preparo das amostras

As amostras em forma de ampolas de inje¢cdo contendo dopamina,
adrenalina e noradrenalina foram adquiridas no comércio local. Para cada amostra
foram tomadas trés ampolas e uma quantidade adequada de cada amostra foi
dissolvida em eletrdlito suporte para as analises.

As amostras em forma de acquagel de hidroquinona foram adquiridas
em drogaria e em farmacia de manipulagdo de S&o Carlos-SP. Sem tratamento
prévio, uma quantidade adequada de cada amostra foi transferida para balbes
volumétricos, dissolvidas em tampao e sonicadas por 10 min em banho de ultrassom

para completa dissolugédo do gel contendo hidroquinona.
2.3. Instrumentacgéo

Foi utilizado um potenciostato/galvanostato AUTOLAB modelo 128N
interfaciado a um microcomputador gerenciado por um programa computacional
GPES 4.0 para sintese eletroquimica dos filmes poliméricos e para as medidas
voltamétricas, empregadas nas determinag¢des dos analitos dopamina, adrenalina,

noradrenalina e hidroquinona.
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Para os experimentos voltamétricos foi utilizada uma célula
eletroquimica confeccionada em vidro de borossilicato. A célula tinha capacidade
para 5,0 mL, e era equipada com uma tampa de politetrafluoretileno, contendo
orificios para o posicionamento dos eletrodos de trabalho, referéncia e auxiliar e

entrada e saida para o borbulhamento de gases conforme Figura 2.1.

Eletrodo de Trabalho
Contra-Eletrodo l T

"\ o
l /[/_x Eletrodo de Referéncia

Entrada de gas T Saida de gas

| |t

Figura 2.1: Representacdo esquematica da célula eletroquimica utilizada nas

medidas voltamétricas.

As medidas de pH das solugcbes preparadas foram realizadas
utilizando-se um eletrodo de vidro combinado e um pHmetro Digimed, modelo DM
20.

Os filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN obtidos foram caracterizados
utilizando um microscépio eletrénico de varredura da Zeiss, modelo DSM-940A.

Além do método voltamétrico, a determinacdo dos analitos estudados
foi realizada utilizando-se um espectrofotbmetro Hewlett Packard, modelo HP
8452A, provido de uma cubeta de quartzo de caminho éptico de 1,00 cm, acoplado a
um microcomputador.

As pesagens foram feitas utilizando-se uma balanga analitica BEL®,

modelo 210A, com precisao de + 0,1 mg.
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2.4. Eletrodos
2.4.1. Eletrodo de Trabalho

Os eletrodos de trabalho utilizados como substrato para as
eletropolimerizagdes do 1-PAN e 1,5-PDAN foram discos de platina embutidos em
um corpo de vidro conectados a tarugos de cobre para manter contato elétrico,
tendo area exposta de 0,0314 cm? O tratamento da superficie destes eletrodos
foram feitos primeiramente com lixas d’agua com granulagdes 600 e 1200, seguido
de polimento com alumina 1,0 ym e 0,3 pm até se obter uma superficie espelhada.
Depois de lavados e colocados em banho ultrassénico para dispersar possiveis
particulas de alumina da superficie do eletrodo, estes foram submetidos a limpeza
eletroquimica em meio de H,SO4 0,5 mol L™ por meio da técnica de voltametria
ciclica, utilizando velocidade de varredura de 0,1 V s’ entre os intervalos de
potenciais de -0,2 V a +1,2 V vs Ag/AgCI, até se obter o perfil voltamétrico
caracteristico da platina. Apds este procedimento a sintese eletroquimica dos filmes
de 1-PAN e 1,5-PDAN foi realizada.

2.4.2. Eletrodo de Referéncia

O eletrodo de referéncia utilizado nas medidas voltamétricas foi o de
Ag/AgCI (KCI 3,0 mol L), construido imbutindo-se um fio de prata recoberto com
AgCl(s) em um tubo de vidro contendo solugdo de KCI 3,0 mol L™ e um fio de platina
em uma das extremidades para o contato elétrico. Para evitar a evaporagcao da

solucao interna do eletrodo, este era mantido imerso em solucdo de KCI 3,0 mol L.
2.4.3. Eletrodo Auxiliar

Como eletrodo auxiliar foi utilizado uma placa de platina com area de
0,25 cm?.
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2.5. Procedimentos Experimentais
2.5.1. Condicdes de Polimerizacéo dos filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN

Os filmes poliméricos foram obtidos eletroquimicamente sobre
eletrodos de platina, utilizando-se uma solugdo contendo 0,01 mol L de cada
mondmero dissolvidos em HCIO4 1,0 mol L™. A eletropolimerizagao foi realizada por
meio de voltametria ciclica em um intervalo de potencial entre -0,1 a 0,9 V e
velocidade de varredura de 0,1 V s™'. Antes do crescimento dos filmes, borbulhou-se
nitrogénio na solugcéo por cerca de 10 minutos. E pela técnica de voltametria de
pulso diferencial, foram estudados os parametros de condigdes de sintese:
concentracdo do monémero, concentragcao do eletrdlito de suporte e o numero de
ciclos voltamétricos, através da melhor resposta para oxidagao de dopamina. Apds o
crescimento dos filmes poliméricos os eletrodos foram lavados com agua e secos ao

ar.
2.5.2. Caracterizacdo morfologica dos filmes poliméricos

As analises de microscopia eletrbnica de varredura foram realizadas
com os filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN obtidos sobre substratos compostos de uma
placa de silicio recoberta com platina, sendo que a eletropolimerizagao dos filmes foi
realizada nas mesmas condigdes citadas anteriormente. Estes substratos, em
formas de placas, com areas de 0,45 e 0,50 cm?, foram limpas com acetona e agua
destilada, imediatamente antes das eletropolimerizag¢des, e secas em fluxo de gas
nitrogénio. As medidas de MEV foram realizadas utilizando filmes recém

eletropolimerizados.
2.5.3. Voltametria Ciclica e de Pulso diferencial

A técnica de voltametria ciclica foi empregada para o estudo preliminar
dos perfis voltamétricos dos analitos, dopamina, adrenalina, noradrenalina e
hidroquinona, nos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN e também para indicacdo do
melhor eletrdlito suporte. Na voltametria de pulso diferencial, inicialmente, os

experimentos consistiram em testes com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN
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construidos em diferentes condicbes de sintese. Foram estudados também os
parametros da técnica: amplitude de pulso, velocidade de varredura e tempo de
duracao de pulso. Apds a otimizagcado do sistema as curvas analiticas foram obtidas
pela adicdo de aliquotas da solucdo padrdo na célula eletroquimica. Além disso,
esta técnica foi utilizada para propor um procedimento eletroanalitico para
determinagdo de cada um dos analitos em formulagbes farmacéuticas utilizando os

eletrodos desenvolvidos.
2.5.4. Determinacdo de dopamina em amostras de formulacdes farmacéuticas

Uma aliquota de 8,6 uL de cada amostra de dopamina foi diretamente
transferida para a célula eletroquimica contendo 4 mL de eletrdlito suporte e os
voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos. A concentracdo de cada ampola
foi determinada diretamente utilizando a curva analitica previamente obtida com
solucdes de dopamina 1,0 x 10 mol L™. As medidas foram feitas em triplicata para
cada amostra.

Como método comparativo para a determinacdo de dopamina utilizou-
se a técnica de espectrofotometria de absor¢ao na regido do ultravioleta, indicada
pela Farmacopéia Brasileira''’. Embora o método descrito na Farmacopéia n&o
exija, construiu-se uma curva de calibragdo. A curva analitica foi construida
variando-se a concentragdo de dopamina de 1,0 a 15,0 x 10° mol L' em solugéo
tampao fosfato pH 6,5, medindo-se a absorbancia com comprimento de onda de 240
a 320 nm.

2.5.5. Determinacdo de noradrenalina em amostras de formulacfes

farmacéuticas

Uma aliquota de 64 pL de cada amostra de noradrenalina foi
diretamente transferida para a célula eletroquimica contendo 4 mL de eletrdlito
suporte e em seguida, os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos. A
concentracdo de cada ampola foi determinada diretamente utilizando a curva
analitica previamente obtida com solugées de noradrenalina 1,0 x 102 mol L. As

medidas foram feitas em triplicata para cada amostra.
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Como método comparativo para a determinacdo de noradrenalina
utilizou-se a técnica de espectrofotometria de absor¢do na regido do ultravioleta,
indicada pela Farmacopéia Espanhola'”®, a qual determina a absorbancia
diretamente em 280 nm. Construiu-se uma curva de calibracdo variando-se a
concentracdo de noradrenalina de 1,0 a 15,0 x 10° mol L' em solugdo tampao

fosfato pH 6,5, lendo-se a absorbancia da solugdo em 280 nm.

2.5.6. Determinacéo de adrenalina em amostras de formulacdes farmacéuticas

Uma aliquota de 49 uL de cada amostra de adrenalina foi diretamente
transferida para a célula eletroquimica contendo 4 mL de eletrdlito suporte e os
voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos. A concentracdo de cada ampola
foi determinada diretamente utilizando a curva analitica previamente obtida com
solugdes de adrenalina 1,0 x 10 mol L. As medidas foram feitas em triplicata para
cada amostra.

Como método comparativo para a determinacdo de adrenalina utilizou-
se a técnica de espectrofotometria de absor¢do na regido do ultravioleta, indicada
pela Farmacopéia Brasileira'®, a qual determina a absorbancia de adrenalina
diretamente em 280 nm. Uma curva de calibracdo foi construida variando-se a
concentracdo de adrenalina de 1,0 a 15,0 x 10° mol L' em solugdo tampao fosfato

pH 6,5, lendo-se a absorbancia da solugdo em 280 nm.

2.5.7. Determinagdo de hidroguinona em amostras de formulagbes

farmacéuticas

Uma aliquota de 30 uL da solugdo de cada amostra de hidroquinona foi
diretamente transferida para a célula eletroquimica contendo 4 mL de eletrdlito
suporte e os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos. A concentracéo de
cada amostra foi determinada pelo método da adigao de padrao com solugdes de
referéncia de hidroquinona 1,0 x 102 mol L. As medidas foram feitas em triplicata
para cada amostra.

Como método comparativo para a determinacdo de hidroquinona
121’ a

utilizou-se a técnica de espectrofotometria de absorg¢édo na regido do ultravioleta

qual determina a absorbancia de hidroquinona em 290 nm. Uma curva de calibragao
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foi construida variando-se a concentragdo de hidroquinona de 3,9 a 38,0 x 10° mol
L™ em solugdo tampao fosfato pH 5,0. A determinagdo de hidroquinona foi realizada

pelo método de adigao de padrao, lendo-se a absorbancia da solugdo em 290 nm.
2.5.8. Estudo de interferentes e teste de recuperacéo

O acido ascérbico é o principal interferente para determinagdo das
catecolaminas, portanto, embora as amostras analisadas nao contivessem acido
ascorbico, verificou-se o comportamento dos eletrodos na presenca de altas
concentragdes de acido ascorbico para determinacdo de dopamina, adrenalina e
noradrenalina. Para tanto, curvas analiticas foram, no intervalo de concentragao de
4,5 x 10° a 3,0 x 10* mol L™ de cada analito na auséncia e presenca de &cido
ascorbico 1,0 x 10° mol L™,

Para o teste de recuperacédo, adicionou-se as solu¢cdes das amostras,
quantidades conhecidas de analito. Subtraiu-se dos resultados finais de cada
adicdo, o valor presente originalmente na amostra, de modo a obter o valor de

recuperacao frente ao padrao adicionado.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste item serédo apresentados os resultados obtidos com os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN polimerizados eletroquimicamente sobre substrato de platina.
Os resultados envolvem as diferentes condigdes de sintese dos filmes poliméricos, e
a avaliagao analitica destes eletrodos frente a dopamina, noradrenalina, adrenalina e

hidroquinona utilizando as técnicas de voltametria ciclica e de pulso diferencial.

3.1. Obtencao do 1-PAN e do 1,5-PDAN

3.1.1. Purificagdo dos monomeros

Na purificacdo dos monbmeros por recristalizacdo usando um
sublimador, o rendimento obtido foi em torno de 50% para o 1-aminonaftaleno e 70%
para o 1,5-diaminonaftaleno. Depois de purificados os mondmeros apresentaram-se

na forma de cristais esbranquicados.

3.1.2. Sintese eletroquimica dos filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN

Em estudos anteriores'®'%, objetivando a obtencdo de filmes
poliméricos a partir de naftilaminas substituidas, através de oxidacao eletroquimica,
varios acidos foram avaliados, dentre eles o HCI, HCIO,4, HoSO4 e HoC,04. Destes, o
acido perclérico apresentou os melhores resultados do ponto de vista das
propriedades necessarias para formagao do filme como boa condutividade,
solubilidade e homogeneidade. A sintese eletroquimica destes filmes poliméricos
também pdde ser conduzida em meio de acetonitrila, porém ha relatos na literatura
que filmes obtidos em meio aquoso acido apresentam-se mais homogéneos,
aderentes e compactos, além de ndo gerarem residuos toxicos como acontece com
a acetonitrila. Desta forma, no presente estudo a sintese eletroquimica foi conduzida
em solugcado aquosa de HCIO4. O voltamograma ciclico apresentado na Figura 3.1
refere-se ao processo de formacao do filme do 1-PAN para as quatro primeiras e a
ultima varredura, no intervalo de potencial de -0,1 a 0,9 V (vs Ag/AgCl) em uma
solugdo contendo 0,01 mol L' do mondmero em meio de HCIO4 1,0 mol L™ sobre

eletrodo de platina.
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FIGURA 3.1 — Voltamograma ciclico do crescimento do filme de 1-PAN, sobre

eletrodo de platina. Solugdo de 1-aminonaftaleno 0,01 mol L' em HCIO4 1,0 mol L.

Na primeira varredura de potencial entre +0,4 a +0,9 V foi observada
uma intensa corrente anddica com a presenga de um ombro obtido préximo a +0,75
V indicando a oxidagéo eletroquimica do monémero 1-aminonaftaleno neste meio.
Para os ciclos sucessivos realizados entre -0,1 e +0,9 V a corrente de pico de
oxidacdo do monémero decresce e a potenciais mais negativos € possivel visualizar
a presenca de um bem definido par redox em +0,35 e +0,25 V para processos
anddicos e catddicos, respectivamente. Verificou-se no final da sintese a formagao
de um filme uniforme de coloracdo marrom escuro aderente a superficie do eletrodo
de platina.

A Figura 3.2 mostra a eletropolimerizagdo do filme de 1,5-PDAN em
uma solugédo contendo 0,01 mol L' do mondmero em meio de HCIO, 1,0 mol L
sobre substrato de platina por voltametria ciclica no intervalo de potencial de -0,1 a
+0,9V vs Ag/AgCl. Sao apresentados os voltamogramas caracteristicos para as

quatros primeiras varreduras e a ultima varredura referente ao septuagésimo ciclo.
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FIGURA 3.2 — Voltamograma ciclico do crescimento do filme de 1,5-PDAN, sobre
eletrodo de platina. Solugdo de 1,5-diaminonaftaleno 0,01 mol L' em HCIO4 1,0 mol
L™

Na primeira varredura, que inicia em +0,40 V, um pico anodico é
observado em +0,68 V correspondente ao potencial de oxidacdo do 1,5-
diaminonaftaleno’®’. Nos ciclos subsequentes, realizados entre -0,1 e +0,9 V, este
pico decresce e a potenciais mais negativos observa-se a presencga de dois picos de
oxidagdo que com o crescimento do filme irdo unir-se e formar um bem definido
processo de oxidacdo e redugédo, como € observado na linha tracejada na figura,
que ocorre a +0,47 e +0,42 V, respectivamente. A intensidade de corrente de pico
deste par redox aumenta ao longo das varreduras enquanto que aquela do pico de
oxidagdo do mondémero diminui consideravelmente. Apos 70 ciclos, foi observado
claramente um filme dourado, compacto, uniforme e aderente a superficie do
substrato de platina.

Como descrito anteriormente, a formagao do filme polimérico inicia-se
por um processo de oxidagcao da espécie monomérica. Esta oxidacdo leva a
formagao de cations radicais que reagem em uma etapa quimica formando dimeros.
Estes sofrem oxidacdo eletroquimica em potenciais mais negativos do que o
mondmero levando a nova formagao de cations radicais que passam a se acoplar

formando oligbmeros. Desta forma, em uma série de etapas eletroquimicas e
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quimicas os polimeros formados depositam-se sobre a superficie do eletrodo

utilizado como substrato.

3.1.3. Influéncia das condi¢fes de sintese dos filmes de 1-PAN E 1,5-PDAN na
resposta eletroquimica para dopamina

Foram estudadas as melhores condigdes para a sintese dos filmes
poliméricos sobre eletrodo de platina. Com o objetivo de aplicar estes eletrodos para
fins analiticos, utilizamos como modelo a reagao de oxidacdo da dopamina para

encontrar a melhor condigao de sintese.
3.1.3.1. Efeito do numero de ciclos

Neste estudo avaliou-se o efeito do numero de ciclos voltamétricos na
eletropolimerizagdo do 1-PAN e 1,5-PDAN sobre eletrodo de platina, com a
finalidade de verificar algumas caracteristicas fisicas dos filmes, principalmente,
aderéncia e espessura, como também, a resposta eletroquimica destes eletrodos
frente a oxidacdo de dopamina 1,0x10° mol L. Foram mantidas as condicdes de
sintese: concentragdo do mondmero (1,0x102 mol L"), concentragdo do eletrdlito
suporte (1,0 mol L) e velocidade de varredura (0,1 V s™), enquanto que o nimero
de ciclos voltamétricos foram variados em 10, 35, 70 e 100 ciclos.

A Figura 3.3 apresenta os voltamogramas de pulso diferencial obtidos
em solucdo de dopamina 1,0x10° mol L', com o eletrodo de 1-PAN
eletrodepositado nos diferentes numeros de ciclos. O eletrodo de 1-PAN
eletrodepositado com 70 ciclos voltamétricos foi o que obteve maior densidade de
corrente na resposta de oxidagao de dopamina, como pode ser observado na Tabela
3.1 onde sao apresentados os valores de densidade de corrente de pico e a carga

anddica, em fungao do numero de ciclos.
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FIGURA 3.3 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1-PAN
eletropolimerizado em diferentes numeros de ciclos: 10, 35, 70 e 100. Na presenca

de DA 1,0x10™ mol L™ em meio de tamp&o fosfato pH 6,5; (a=2mV,t,=40ms e v

=0,01Vs™).

TABELA 3.1 — Variagado da densidade de corrente de pico e da carga anddica em

funcdo do numero de ciclos utilizados na eletropolimerizagao do filme de 1-PAN

Ne de ciclos j/uA cm™ Q/mC cm?
10 1,32 1,63
35 1,74 4,26
70 2,63 9,15
100 2,31 5,87

Para o 1,5-PDAN, observa-se que o eletrodo obtido com 70 ciclos se
destaca em termos de densidade de corrente, além de apresentar uma melhor
definicdo do pico de corrente para a oxidagao da dopamina conforme ilustrado na
Figura 3.4. Na Tabela 3.2 sdo apresentados os valores de densidade de corrente e

carga anddica, em fungdo do numero de ciclos para o eletrodo de 1,5-PDAN.
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FIGURA 3.4 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN eletropolimerizado em diferentes numeros de ciclos: 10, 35, 70 e 100. Na
presenca de DA 1x10™ mol L™ em meio de solucéo fosfato pH 5,0; (a = 2 mV, t, =40

msev=0,01Vs™").

TABELA 3.2 — Variacao da densidade de corrente e da carga anddica em fungao do

numero de ciclos utilizados na eletropolimerizagéo do filme de 1,5-PDAN

Ne de ciclos j/uA cm™ Q/mC cm?
10 1,82 2,09
35 2,82 12,4
70 8,50 29,9
100 5,12 20,8

Pelos resultados obtidos em 1-PAN e 1,5-PDAN verifica-se que os
eletrodos construidos com 70 ciclos apresentaram melhores respostas para

determinacao de dopamina, além de obterem maiores valores de corrente de pico.
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3.1.3.2. Efeito da concentracdo do mondémero

Estudou-se o efeito da concentragdo do mondmero na polimerizagao
eletroquimica dos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN na resposta destes para a
oxidagdo dopamina. Para este estudo foi fixado as condigdes de sintese, como
concentracdo do eletrolito suporte (1,0 mol L ™), numero de ciclos (70 ciclos) e
velocidade de varredura (0,1 V s'1), enquanto que as concentragdes dos mondmeros
foram variadas em 1,0x107, 5,0x10 e 1,0x102 mol L™, Apds a formacéo dos filmes
poliméricos com as diferentes concentracbes dos mondémeros, realizaram-se as
medidas voltamétricas em solugéo de dopamina 1,0x10™> mol L.

Na Figura 3.5 s&o apresentados os voltamogramas de pulso diferencial
do 1-PAN eletrodepositados em diferentes concentragdes do mondmero e a relagao
da corrente de pico versus concentracdo do monémero. Observa-se um maior valor
de corrente de pico para a dopamina com o eletrodo preparado com 1,0x102 mol L™
do mondémero. Para a concentragdo de 5,0x10™ mol L™ a corrente decresce pouco
nao havendo mudangas significativas na corrente de pico, porém quando comparado
com a concentracdo de 1,0x10° mol L' observa-se que a corrente diminui

consideravelmente.

——0,005 mol L

2,5—- (a) ——0,01 mol L 24 (b) .
——0,001 mol L 1

T T T T ' ) ' ' ' ' ' ' ' I
0,22 0,0 0,2 04 0,6 0,0 1,0x10° 5,0x10° 1,0x10°?
E/V (vs. Ag/AgCI) [1-aminonaftaleno] / mol L™

FIGURA 3.5 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com o eletrodo de 1-
PAN eletropolimerizado em diferentes concentragdes do mondmero: 1,0x107,
5,0x10° e 1,0x102 mol L™". Na presenca de DA 1,0x10 mol L' em meio de tampao
fosfato pH 6,5; (a=2mV, t, =40 ms e v =0,01 V s™). (b) Variagdo da corrente de

pico em funcéo da concentragcao de 1-aminonaftaleno.
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A Figura 3.6 mostra os resultados do estudo da concentracdo do
mondémero para a obtengdo do eletrodo de 1,5-PDAN onde sao apresentados os
voltamogramas de pulso diferencial e a relagdo da corrente de pico em fungao da
concentragdo do monémero. Observa-se nos voltamogramas que ha similaridade no
comportamento eletroquimico com aqueles obtidos com 1-PAN, sendo o eletrodo
construido com concentracdo do mondmero de 1,0x102 mol L™ o que melhor se
destacou para a oxidagdo de dopamina. Desta forma, os estudos subsequentes
foram realizados com os filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN eletrodepositados com

concentragdo do mondmero de 1,0x102 mol L™.
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(a) oot 5] (D)
——0,001 mol L'
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S
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. . T . T T T 0,0 1,0x10° 5,0x10° 1,0x107
0,2 0,0 0.2 04 0,6 [1,5-diaminonaftaleno] / mol L™
E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.6 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN eletropolimerizado em diferentes concentragdes do mondmero: 1,0x10'3,
5,0x10 e 1,0x102 mol L™". Na presenca de DA 1,0x10™ mol L™" em meio de solugéo
fosfato pH 5,0; (@a=2mV, t, =40 mse v =0,01V s™). (b) Relacdo de corrente de

pico em fungado da concentragao de 1,5-diaminonaftaleno.
3.1.3.3. Efeito da concentracao do eletrdlito de suporte

Para analise do efeito da concentragcdo do acido percldrico utilizado
como eletrdlito suporte na obtencdo dos filmes, foram realizadas sinteses em
concentragbées de 0,01, 0,1, 1,0 e 2,0 mol L. Nas Figuras 3.7 e 3.8 séao
apresentados os voltamogramas de pulso diferencial referentes aos eletrodos de 1-

PAN e 1,5-PDAN, respectivamente, obtidos nas concentracdes de 0,1, 1,0 e 2,0 mol
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L™ de HCIO,. Na solucgdo do eletrdlito com 0,01 mol L™ n&o foi possivel solubilizar os
mondémeros, inviabilizando a sintese dos polimeros, sendo esta concentracio
descartada neste estudo. As condigdes de sintese, concentracdo do mondémero,
numero de ciclos e velocidade de varredura, foram mantidos em 0,01 mol L™, 70

ciclose 0,1V s'1, respectivamente.

3,0 ——0,1mol L" de HCIO,
1 mol L de HCIO,

2,5 ——2mol L de HCIO,
2,0

€ 15

o
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=

= 1,0 4
05
0,0 —
-0,5 +——1— —

— T T T T ' T T
-0,2 -01 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.7 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1-PAN
eletropolimerizado em diferentes concentragées de HCIO4: 0,1, 1 e 2 mol L™. Na
presenca de DA 1,0x107 mol L™" em meio de tampao fosfato pH 6,5; @a=2mV, t =
40msev=0,01Vs™.
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FIGURA 3.8 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN eletropolimerizado em diferentes concentragdes de HCIO4: 0,1, 1 e 2 mol L™.
Na presenca de DA 1,0x10 mol L' em meio de solugao fosfato pH 5,0; (a =2 mV, to
=40msev=0,01Vs".

Com os resultados obtidos verificou-se que os eletrodos polimerizados
na concentracdo de 0,1 mol L' de HCIO,, ndo apresentaram resposta satisfatdria
para determinacdo de dopamina. Este comportamento pode decorrer do fato de o
mondmero possuir uma menor solubilidade nesta concentragdo ocasionando uma
diminuicdo no rendimento do polimero dopado. Os eletrodos preparados em
concentracéo de 1,0 e 2,0 mol L'1, resultaram em uma resposta de corrente maior
para determinacdo de dopamina, nao havendo variacdo significativa nas
intensidades de correntes. Utilizou-se como preferencial a sintese em meio de 1,0

mol L' de HCIO4, em funcéo basicamente da economia de reagentes.
3.1.4. Caracterizacdo morfoldgica dos filmes poliméricos
A microscopia eletrdnica de varredura (MEV) foi utilizada para avaliar a

morfologia dos filmes de 1-PAN e 1,5-PDAN obtidos sobre eletrodo de platina, a
partir de solugdes de seus monémeros. As medidas de MEV foram realizadas nos



Resultados e Discussao 46

filmes recém polimerizados sobre placas de silicio recobertas com platina. Nas
figuras que seguem, & possivel visualizar as diferengas expressivas entre os filmes.

Na Figura 3.9 sdo apresentadas imagens de MEV de um filme obtido a
partir do 1-PAN polimerizado eletroquimicamente em meio de HCIO4 em diferentes
escalas. A estrutura do filme apresenta-se regular com a formagao de granulos
definidos distribuidos ao longo da superficie, no entanto, foi observado o
aparecimento de pontos brancos nas imagens, os quais podem indicar a presenca
de impurezas originarias, possivelmente, dos residuos da sintese do polimero ou
ainda da adsorgao de poeira na superficie do filme ou do substrato. Este resultado
difere dos obtidos para a superficie do filme de 1,5-PDAN, polimerizado de forma
semelhante ao 1-PAN, o qual apresenta uma estrutura porosa conforme visto na
Figura 3.10.

A

_AccV  SpotMagn Det WD Exp F——— 10pum
100 kV 3.0 2500

SE_10.1 1 _UFSCar - DEMa - LCE - FEG

Ay

AccV SpotMagn Det WD Exp F— 1um
10.0 KV 3.0 20000x SE_10.1 1 UFSCar - DEMa - LCE - FEG

-

FIGURA 3.9 — Micrografias da superficie do filme de 1-PAN sobre o eletrodo de
platina obtidas do filme recém polimerizado, em escalas de 10 um (a) e 1 ym (b);

(Condicdes de sintese: 70 ciclos, 0,01 mol L' do mondémero e 1 mol L™ de HCIO,).
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FIGURA 3.10 — Micrografias da superficie do filme de 1,5-PDAN sobre o eletrodo de

platina obtidas do filme recém polimerizado, em escalas de 10 um (a) e 1 ym (b);

(Condigées de sintese: 70 ciclos, 0,01 mol L™" do monémero e 1 mol L de HCIO,).
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3.2. Avaliacéo dos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN para a dopamina

Foram realizados experimentos de voltametria ciclica e de pulso
diferencial com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, visando avaliar as
caracteristicas analiticas destes eletrodos para a dopamina. Ademais, verificou-se a
influéncia de um pré-tratamento aplicado aos eletrodos na resposta voltamétrica
para dopamina. Visto que, ndo ha relatos na literatura do uso destes eletrodos para
dopamina, bem como da utilizacdo do pré-tratamento catédico. As condicbes
experimentais foram otimizadas a fim de desenvolver um procedimento para a

determinacao de dopamina em amostras de formulagdes farmacéuticas.

3.2.1. Voltametria Ciclica

Foram realizados experimentos preliminares de voltametria ciclica para
observar a presenga de processos de oxidagcdo e reducdo da dopamina com o0s
eletrodos de 1-PAN, 1,5-PDAN e platina.

Primeiramente estudou-se o comportamento eletroquimico do eletrodo
de platina na presengca de dopamina. A Figura 3.11 apresenta o voltamograma
ciclico obtido com o eletrodo de platina para oxidagdo da dopamina 1x10™ mol L™,
em meio de tamp3o fostato pH 6,5 a uma velocidade de varredura de 0,1 V s™, no
intervalo de potencial variando entre -0,2 e 0,6 V. Os processos de oxidacao e
reducao de dopamina neste eletrodo de platina ocorreram nos potenciais de pico de

0,38 e 0,09 V, respectivamente.
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FIGURA 3.11 — Voltamogramas ciclicos com eletrodo de platina sem modificagéo,
na auséncia (a) e na presenca de DA 1,0x10° mol L (b), em meio de tampdo
fostato pH 6,5.

No eletrodo de 1,5-PDAN este processo também é observado. Na
Figura 3.12 sédo apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos para o eletrodo de
1,5-PDAN em solugao de dopamina 1,0x10 mol L™, no intervalo de potencial entre -
0,2 e 0,6 V em meio de solucgao fosfato pH 5,0 a uma velocidade de varredura de 0,1
V s™. Na qual se observa os picos de oxidagdo e redugdo da dopamina que ocorrem
em potenciais de 0,34 e 0,23 V, respectivamente. O perfil voltamétrico e os
potenciais de oxidagao e reducdo neste caso sao diferentes daqueles obtidos com o
eletrodo de platina, isso por se tratar de um eletrodo modificado e devido as
caracteristicas particulares do eletrodo de 1,5-PDAN que serdo estudadas no

decorrer do trabalho.
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FIGURA 3.12 — Voltamogramas ciclicos com eletrodo de 1,5-PDAN, na auséncia (a)
e na presenca de DA 1,0x10° mol L™ (b), em meio de solucéo fosfato pH 5,0, v = 0,1
Vs

Ao utilizar o eletrodo de 1-PAN observou-se que o processo de
oxidagdo da dopamina nao foi detectado, conforme mostra a Figura 3.13 os
voltamogramas ciclicos obtidos em solugdo de dopamina 1,0x10° mol L™ em meio
contendo tampao fosfato pH 6,5. A principio deduziu-se que este eletrodo nao
promovia a reacdo de oxidacdo e redugao de dopamina, sendo, portanto
eletroquimicamente inativo, indicando neste caso a necessidade de um pré-
tratamento eletroquimico do eletrodo de 1-PAN antes de realizar a oxidagao de

dopamina. Pré-tratamento este, ja estudado em nosso grupo'®.
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FIGURA 3.13 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1-PAN na auséncia (a) e na

presenca de DA 1,0x10™ mol L™ (b), em meio de tampao fostato pH 6,5, v=0,1V s’
1

3.2.2 Pré-tratamento eletroquimico dos eletrodos

Vaérios trabalhos na literatura utilizando eletrodos modificados com
polimeros condutores, especificamente o polipirrol e derivados, langaram mao do
efeito da superoxidacdo a fim de se obter resposta para deteccdo de
dopamina'®'"°. No entanto, os filmes que sdo submetidos a uma superoxidagdo
podem sofrer um processo de degradacdo, ou seja, a quebra das ligacoes
conjugadas que levam a perda de suas propriedades eletroquimicas com
consequente diminuicdo da condutividade, apresentando um comportamento de
polimero comum. No caso do eletrodo de 1-PAN, o filme n&o precisou ser
superoxidado para atingir o resultado desejado, sendo necessario somente um pré-
tratamento catdédico do eletrodo aplicando-se um potencial de condicionamento.

Estudos realizados em nosso grupo de pesquisa utilizando eletrodos de

poli (1-aminoantraceno) e polianilina’"’

polimerizados eletroquimicamente em
substrato de platina indicaram a necessidade de um pré-tratamento eletroquimico,
aplicando-se um potencial suficientemente negativo nestes eletrodos, sendo que
apoés este pré-tratamento os eletrodos passaram a responder para as

catecolaminas'®,
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Diante disso, optou-se por realizar este pré-tratamento catédico nos
eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN com o objetivo de avaliar a resposta eletroquimica
para dopamina e outros analitos estudados neste trabalho. Foi aplicado aos
eletrodos um potencial de condicionamento de -0,7 V por 3 s. A Figura 3.14 mostra
os voltamogramas ciclicos obtidos em tampao fosfato pH 6,5, na auséncia e na
presenca de dopamina 1,0x10° mol L' com o eletrodo de 1-PAN apds o pré-
tratamento catddico. Observa-se a resposta do eletrodo a dopamina, na qual é
possivel distinguir os processos catddicos e anddicos. Verificou-se que o pré-
tratamento levou a um deslocamento do potencial de pico para valores mais
negativos, quando comparados com eletrodo de platina. Por outro lado, a corrente
capacitiva foi aumentada tanto na resposta em tamp&o quanto em dopamina,
comparada a resposta obtida sem o pré-tratamento, ja visto na Figura 3.13, sendo
um indicativo de que o pré-tratamento catddico alterou as propriedades do polimero.

A aplicacao do potencial de pré-tratamento pode levar a uma mudancga
estrutural do filme polimérico, que pode causar uma variacdo conformacional''?,
afetando as suas propriedades eletrocataliticas. Portanto, este procedimento
viabiliza o processo de transferéncia de elétrons entre a interface eletrodo\solucgao,
facilitando a interagdo com as moléculas do analito, consequentemente o polimero
passa a apresentar propriedade eletrocatalitica para dopamina. Permitindo a sua

aplicagao na determinacao de dopamina.
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FIGURA 3.14 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1-PAN, na auséncia (a) e na
presenca de DA 1,0x10™ mol L™ (b), apds o pré-tratamento catédico, aplicando-se -

0,7 V por 3 s, em meio de tampao fosfato pH 6,5, v=0,1V s,
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Apesar do eletrodo de 1,5-PDAN nao necessitar de um pré-tratamento
catodico, uma vez que este apresenta resposta para dopamina, estudou-se a
influéncia do potencial aplicado neste eletrodo. Na Figura 3.15 sdo apresentados os
voltamogramas ciclicos para dopamina sobre o eletrodo de 1,5-PDAN sem e com o
pré-tratamento catdédico aplicando-se o potencial de -0,7 V em 3 s. O voltamograma
referente ao eletrodo com o pré-tratamento mostrou-se com picos melhores
definidos, porém n&o foram observadas diferengas significativas entre os resultados
obtidos, em termos de densidade de corrente e deslocamento de pico, conforme foi
observado anteriormente com o eletrodo de 1-PAN. Este comportamento pode ser
explicado provavelmente pela presenca de mais um grupamento amina na estrutura
deste polimero, que pode auxiliar na reagdo de oxidagdo da dopamina. Este fato
estd em concordancia com o que ocorre com o poliamidoamina (PAMAM) um
sistema que tem sido estudado atualmente por possuir uma elevada quantidade de

grupos NH, na sua molécula’"®".
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FIGURA 3.15 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1,5-PDAN para DA 1,0x107
mol L' em meio de solugdo fosfato pH 5,0 sem (a) e com (b) o pré-tratamento

catddico, aplicando-se -0,7 V por3s,v=0,1Vs".

O efeito do pré-tratamento dos eletrodos foi investigado por meio da
técnica de voltametria de pulso diferencial. Na Figura 3.16 sdo apresentados os

voltamogramas obtidos para o eletrodo de 1-PAN em dopamina 1,0x10 mol L™ em
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meio de tampao fosfato pH 6,5 sem e com o pré-tratamento aplicando-se o potencial
de -0,7 por 3 s.

Analisando a Figura 3.16 observa-se que semelhantemente aos
voltamogramas ciclicos, vistos anteriormente, o0 emprego do pré-tratamento catédico

fez aumentar consideravelmente a densidade de corrente obtidas para dopamina.

2,5 2,5

— DA (A) 1 —— DA (B)

Eletrolito Suporte

Eletrdlito Suporte 2,0

T T T T T T T T 05 —7r . 1 Tr v Tr r T T T 't T ' T 7
0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 02 -01 00 01 02 03 04 05 06 07
E /V (vs. Ag/AgCl) E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.16 — Voltamogramas de pulso diferencial com o eletrodo de 1-PAN para
DA 1,0x10™ mol L' em meio de tampao fosfato pH 6,5 sem (A) e com (B) o pré-
tratamento catodico, aplicando-se -0,7 Vpor3s,(a=2mV,t{,=40msev=0,01V

s™).

Avaliou-se a influéncia do pré-tratamento catddico utilizando a técnica
de voltametria de pulso diferencial no eletrodo de 1,5-PDAN conforme a Figura 3.17
(A) e (B). O efeito do potencial aplicado de -0,7 V por 3 s neste eletrodo ocorreu de
forma sutil, diferentemente do eletrodo de 1-PAN. Nos voltamogramas que seguem
observa-se uma diferengca no potencial de pico para a oxidagao de dopamina de
0,30 V com o eletrodo sem o pré-tratamento para 0,28 V com o eletrodo com o pré-
tratamento, ou seja, houve um pequeno deslocamento de potencial para valores
mais negativos quando se aplicou o potencial de pré-tratamento catédico. Ademais,
o eletrodo com o pré-tratamento obteve maiores intensidades de corrente de pico e
um perfil voltamétrico melhor definido.

Dessa forma para os estudos posteriores o pré-tratamento catédico foi
realizado nos eletrodos antes de cada medida. Vale ressaltar que, uma vez que este
potencial € aplicado aos eletrodos, estes ndo voltam a resposta voltamétrica inicial,

como no caso do eletrodo de 1-PAN.
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FIGURA 3.17 — Voltamogramas de pulso diferencial com o eletrodo de 1,5-PDAN
para DA 1,0x10™ mol L' em meio de solucéo fosfato pH 5,0 sem (A) e com (B) o
pré-tratamento catodico, aplicando-se -0,7 V por3s, (a=2mV, t,=40 ms e v = 0,01
Vs,

3.2.3. Estudo do efeito do eletrélito de suporte

Apés o estudo do pre-tratamento catdédico dos eletrodos, fez-se
necessario uma avaliagcao do efeito do eletrdlito de suporte com a finalidade de se
encontrar o melhor meio para determinacdo de dopamina. Para tanto, foram
realizados experimentos de voltametria ciclica em solugdo de dopamina 1,0x10™ mol
L™ em diferentes eletrdlitos de suporte, tais como: tampao fosfato pH 6,5, tampao
acetato pH 5,0 e tampao BR pH 6,5 para o eletrodo 1-PAN e solucdo fosfato,
tampao acetato e tampao BR todos em pH 5,0 para o eletrodo 1,5-PDAN.

Os voltamogramas ciclicos obtidos para dopamina nos diferentes
eletrdlitos com o eletrodo de 1-PAN sao apresentados na Figura 3.18. Observa-se
que os voltamogramas obtidos em meio de tampdo acetato e BR apresentaram
picos distorcidos indicando que o processo redox para dopamina € desfavorecido
nestes meios. No entanto, em tampao fosfato obteve-se uma melhor resposta para o
processo de oxidagcido e reducdo da dopamina com um perfil voltamétrico melhor

definido.
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FIGURA 3.18 — Voltamogramas ciclicos sobre eletrodo de 1-PAN para DA 1,0x107
mol L™ em diferentes eletrolitos suporte: (A) tampao fosfato pH 6,5, (B) tampao
acetato pH 5,0 e (C) tamp&o BR pH 6,5, v=0,05V s

Os voltamogramas ciclicos da Figura 3.19 s&o resultados dos estudos
dos diferentes eletrdlitos de suporte para o eletrodo de 1,5-PDAN. Observa-se que
os picos de oxidacao da dopamina ocorrem em potenciais bem proximos, porém em
solucao fosfato observa-se um aumento nos valores de densidades de corrente,
além de um melhor perfil voltamétrico.

Com base nestes resultados, o eletrdlito de suporte escolhido para os
estudos posteriores com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN foi o tampéo fosfato pH
6,5 e pH 5,0, respectivamente, por favorecerem o processo de oxidagao e reducao
de dopamina e consequentemente a obtencdo de um perfil voltamétrico melhor

definido.
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FIGURA 3.19 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1,5-PDAN para DA 1,0x107
mol L em diferentes eletrdlitos suporte: (A) solucdo fosfato pH 5,0, (B) tampao
acetato pH 5,0 e (C) tamp&o BR pH 5,0, v=0,05V s™.

3.2.4. Voltametria de Pulso Diferencial

Continuando os estudos da avaliacao analitica dos eletrodos de 1-PAN
e 1,5-PDAN, verificou-se o comportamento destes eletrodos utilizando a técnica de
voltametria de pulso diferencial. Foram realizadas medidas prévias em meio de
dopamina com o eletrodo de platina para avaliar as densidades de correntes de pico,
assim como em que potencial ocorre a oxidagdo da dopamina com o propdsito de
comparar estes resultados com os obtidos com os eletrodos 1-PAN e 1,5-PDAN.

Na Figura 3.20 sdo apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial do eletrodo de platina em dopamina 1,0x10™ mol L' em meio de tampao
fosfato pH 6,5. Ao sobrepor o voltamograma obtido com a platina com o obtido com
o eletrodo de 1-PAN nas mesmas condi¢des, ilustrado na Figura 3.21, observa-se
que embora as intensidades de corrente de pico para o eletrodo de 1-PAN nao
sejam tao satisfatérias quanto em platina o pico de oxidagdo da dopamina ocorre em

potencias mais negativos sobre este eletrodo, em torno de 0,2 V, sendo que em
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platina este pico atinge uma corrente maxima em 0,3 V. Além disso, o perfil
voltamétrico apresenta uma melhor definicdo de pico para o eletrodo de 1-PAN

como € observado na Figura 3.21.

0,2 0,0 0,2 0,4 06
E/V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.20 — Voltamogramas de pulso diferencial do eletrodo platina, na auséncia
(a) e na presenca de DA 1,0x10> mol L' (b), em meio de tampao fosfato pH 6,5, (a =

2mV,t,=40msev= 0,01Vs")

3,5

—1-PAN

3,0 i
Platina

2,5

2,0

-2

1,54

j/ pAcm

1,0 4

0,5

0,0

ST T T T 17—
-02  -01 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.21 — Voltamogramas de pulso diferencial do eletrodo platina e eletrodo 1-
PAN para DA 1,0x10° mol L' em meio de tampéo fosfato pH 6,5, (a =2 mV, t, = 40
msev=0,01Vs™").
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Da mesma forma, avaliou-se o eletrodo de 1,5-PDAN em comparacgéao
com o eletrodo de platina. Na Figura 3.22 sdo apresentados os voltamogramas de
pulso diferencial dos eletrodos de platina e 1,5-PDAN em dopamina 1,0x10™ mol L™
em meio de solugao fosfato pH 5,0. Neste caso o eletrodo de 1,5-PDAN destaca-se
em relacao ao eletrodo de platina por apresentar melhor definicao de pico e elevada
densidade de corrente, apesar do potencial de pico de oxidagdo da dopamina serem

muito proximos.

—1,5-PDAN
8 - Platina
6 -
o
IS
O 44
<
=1
2 -
0+ /.
-z
02 -01 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.22 — Voltamogramas de pulso diferencial sobre eletrodo platina sem
modificagdo e 1,5-PDAN para DA 1,0x10° mol L' em meio de solucéo fosfato pH
50,(@=2mV,t,=40msev=0,01Vs").

3.2.4.1. Otimizacao dos parametros da voltametria de pulso diferencial

O desenvolvimento do método analitico para determinacdo de
dopamina em formulacéo farmacéutica foi realizado pela utilizacdo dos eletrodos de
1-PAN e 1,5-PDAN em conjunto com a técnica de voltametria de pulso diferencial.
Para tanto € de grande importancia a otimizagao dos parametros desta técnica para
se obter as melhores respostas. Desta forma, os parametros velocidade de
varredura, tempo de duragao de pulso e amplitude de pulso foram avaliados.

Inicialmente estudou-se a velocidade de varredura (v) no intervalo de

0,003 a 0,02 V s'1, e foram mantidos em 40 ms e 0,002 V os parametros de tempo
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de duragado do pulso e amplitude de pulso, respectivamente. Na Figura 3.23 sao
apresentados os voltamogramas de pulso diferencial obtidos com diferentes
velocidades com os eletrodos de 1-PAN (A) e 1,5-PDAN (B). Observa-se que as
velocidades de 0,003, 0,005 e 0,02 V s resultaram em voltamogramas com baixas
correntes e picos alargados para o eletrodo de 1-PAN. Para o eletrodo de 1,5-PDAN,
na Figura 3.23 (B), os picos se mostraram mais bem definidos em todas as
velocidades, porém em velocidade de 0,01 V s obteve-se o maior valor de corrente.

4s] ——0003Vis (A) #0171 ——o0003vis (B)

] 0,005 V/s 35] 0,005 V/s
s0] ——001Vss | ——o01vss

| ——0,02V/s 304 ——0,02V/s

o

05 . . . . . . . . -0,5 . .
0,2 0,0

E/V (s, AG/AGE)) °e o BV s AGAGDY) °°
FIGURA 3.23 — Voltamogramas de pulso diferencial em solucdo de DA 1,0x10™ mol
L™ para valores de velocidade de 0,003, 0,005, 0,01 e 0,02 V s™. (A) Eletrodo de 1-

PAN e (B) 1,5-PDAN. Condi¢des: a =2 mV e t, = 40 ms.

A Figura 3.24 (A) e (B) apresenta a influéncia da corrente de pico em
funcdo da variagdo da velocidade de varredura, nestes graficos observa-se que a
intensidade do sinal de corrente para a dopamina aumenta até a velocidade de 0,01

V' s™'. Desta forma, optou-se por trabalhar com esta velocidade de varredura.
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FIGURA 3.24 — Corrente de pico em fungdo da velocidade de varredura. (A)
Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN.

Para o estudo do tempo de duragdo de pulso (t,) foi avaliado um
intervalo de 20 a 100 ms, mantendo-se constante a velocidade de varredura em 0,01
V s e a amplitude de pulso em 0,002 V. Os voltamogramas de pulso diferencial
obtidos para dopamina nos diferentes valores de duragao de pulso para os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN sao apresentados na Figura 3.25. Pela figura verifica-se que
ha uma diminuigdo na corrente de pico com o aumento dos valores de t, e
consequentemente uma perda na sensibilidade analitica, além do aparecimento de
ruidos nos pulsos de 80 e 100 ms. Na Figura 3.26 observa-se o comportamento da
corrente de pico em funcdo da variacdo do tempo de duracdo de pulso para os
eletrodos 1-PAN e 1,5-PDAN, (A) e (B), respectivamente. Sendo assim, o tempo de

duracgao de pulso selecionado para o desenvolvimento deste trabalho foi de 40 ms.
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FIGURA 3.25 — Voltamogramas de pulso diferencial em solucdo de DA 1,0x10™ mol
L™ para valores de tempo de duragdo de pulso de 20, 40, 60, 80 e 100 ms. (A)
Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN. Condicdes: v=0,01Vs'ea=2mV.

o] . w0 B)

3,0 1
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tp/ ms (vs. Ag/AgCl) t,/ ms (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.26 — Corrente de pico em funcido da variacdo do tempo de duracao de
pulso. (A) Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN.

O ultimo parametro a ser otimizado foi a amplitude de pulso (a). Este
estudo foi realizado no intervalo de 0,001 a 0,01 V, sendo fixados os valores de
tempo de duragdo de pulso e velocidade de varredura igual a 40 ms e 0,01 V s,
respectivamente. A Figura 3.27 mostra os voltamogramas de pulso diferencial da
dopamina obtidos em diferentes amplitudes de pulso nos eletrodos 1-PAN (A) e 1,5-
PDAN (B). Observa-se que a medida que € aumentada a amplitude de pulso ocorre
um aumento na intensidade de corrente de pico, conforme melhor visualizado na
Figura 3.28. Neste caso, para os estudos subsequentes, foi escolhida a amplitude de

pulso de 0,002 V devido ao pequeno deslocamento da linha de base.
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FIGURA 3.27 — Voltamogramas de pulso diferencial em solucdo de DA 1,0x10™ mol
L' para valores de amplitude de pulso de 0,001, 0,002, 0,004, 0,006, 0,008 e 0,01 V.
(A) Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN. Condicdes: v=0,01Vs' e t,= 40 ms.
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2 4 & 8
a/mV (vs. Aa/AaCl)

25
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N -

4 6
a/mV (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.28 — Corrente de pico em fungao da variagao da amplitude de pulso. (A)
Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN.

3.2.4.2. Estudo do efeito do valor do pH do meio

Antes de iniciar os estudos de determinacdao de dopamina, foram

realizadas medidas de voltametria de pulso diferencial, nos eletrodos estudados,

variando-se o pH do eletrdlito de suporte entre 4,0 e 7,5. Os voltamogramas de

pulso diferencial para dopamina em diferentes valores de pH com os eletrodos de 1-
PAN e 1,5-PDAN podem ser visualizados na Figura 3.29. Na Figura 3.29 (A)

referente ao eletrodo de 1-PAN, verifica-se um aumento na corrente e um
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deslocamento dos picos para potenciais mais negativos até o pH 6,5, acima deste
valor, apesar de ocorrer um deslocamento dos picos para potenciais mais negativos,
observa-se uma reducgao nas densidades de correntes. Para o eletrodo de 1,5-PDAN
(Figura 3.29 (B)) o maior sinal de corrente e melhor definicdo de pico foram obtidos
em pH 5,0. Na Tabela 3.3 sdo apresentados os valores de densidades de correntes

e potenciais de pico para dopamina obtidas com os eletrodos estudados.

2,4

(A)

0,2 I 0,0 I 0,2 I 0,4 I 0,6
E /V (vs. Ag/AgCl)

——pH 4,0 (B)
5] =——pH50
pH 6,0
——pH 6,5
44 ——pH7,0
pH7,5

i/ pAcm?

04 #‘L/ s

-1 T T T T T T T T
0,2 0,0 0,2 0,4 0,6
E/V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.29 — Voltamogramas de pulso diferencial em solugdo de DA 1x10™ mol L~
" em meio de solucgéao fosfato 0,1 mol L' em diferentes valores de pH, (@=2mV, t, =
40msev=0,01V s'1). (A) Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN.
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TABELA 3.3 - Valores de corrente e potencial de pico obtidos dos voltamogramas

de pulso diferencial utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em solugédo de DA

1,0x10° mol L™, em diferentes valores de pH

oH 1-PAN 1,5-PDAN
jo/ uAcm™ E,/V jo/ uAcm™ E,/V
4,0 0,99 0,32 4,58 0,33
5,0 0,49 0,26 5,46 0,28
6,0 0,77 0,18 2,96 0,22
6,5 2,14 0,19 1,79 0,20
7,0 1,26 0,14 1,15 0,13
7.5 0,41 0,13 1,08 0,06

De acordo com os resultados dispostos na tabela os valores de pH 6,5

e 5,0, referentes aos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, respectivamente, foram os

que apresentaram maiores intensidades de correntes, portanto escolhidos para os

estudos subsequentes.

Na Figura 3.30 € apresentado a variagdo do potencial de pico em

funcdo dos valores de pH para os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, nos quais 0s

resultados obtidos apresentaram uma resposta linear com inclinagdo préxima a -

0,056 V pH™, sugerindo a participagao de dois prétons e dois elétrons no processo

de oxidacao da dopamina

E /V vs. Ag/AgCI
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FIGURA 3.30 — Potencial de pico em funcdo do valor do pH do meio para os
eletrodos (A) 1-PAN e (B) 1,5-PDAN. (Dados extraidos da Figura 3.29)
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3.2.4.3. Estudo de Repetibilidade

A repetibilidade dos eletrodos foi estudada realizando 10 medidas
consecutivas em solucgdo de dopamina 1,6x10™ mol L' em meio de tampao fosfato
pH 6,5 e 5,0 para os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, respectivamente. Na Figura
3.31 séo ilustrados os voltamogramas de pulso diferencial. O desvio padréo relativo
(DPR) obtido para o eletrodo de 1-PAN foi de 2,70 % e 1,15 % para o eletrodo de
1,5-PDAN. Os eletrodos apresentaram uma boa repetibilidade com um baixo desvio

padrao relativo.

N (A) | (B)

-2

j ! pAcm?
N
1
j/uAcm

— 71 ‘' T ‘' T T T T T T T T T T T T e m e T I S e e e e m e S S E
-0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

E /V vs. Ag/AgCl E /V vs. Ag/AgCI

FIGURA 3.31 — Voltamogramas de pulso diferencial em solucdo de DA 1,6x10™ mol
L' em meio de tampao fosfato 0,1 mol L', em 10 medidas consecutivas. (A)
Eletrodo de 1-PAN e (B) 1,5-PDAN, (a=2mV, t,=40msev=0,01V s'1).

3.2.4.4. Estudo da oxidac&do da Dopamina na presenca do Acido Ascorbico

E de conhecimento da literatura*® que o acido ascérbico (AA) esta
presente em fluidos bioldgicos em altas concentragdes, em alguns casos cerca de
10 vezes maior que a dopamina, além disso, possui potencial de oxidagdo na
mesma regido que a dopamina. Assim fatores como a sensibilidade e seletividade
sao essenciais para o desenvolvimento de métodos analiticos para determinacao de
dopamina. No presente trabalho, os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN nao foram

aplicados em amostras biolégicas, porém verificou-se o comportamento destes



Resultados e Discussao 67

frente a oxidacdo de dopamina na presenca de altas concentragbes de acido
ascorbico.

Na Figura 3.32 estdo sobrepostas as curvas analiticas obtidas de
voltamogramas de pulso diferencial obtidas com o eletrodo de 1-PAN em diferentes
concentracdes de dopamina, no intervalo de 4,5 x 10° a 3,0 x 10* mol L™, na
auséncia e presenca de acido ascérbico 1,0 x 10° mol L. Observa-se que a
presenca de acido ascorbico na solucdo de dopamina provoca um aumento nas
densidades de correntes, além de levar a um pequeno deslocamento do potencial de
pico para valores mais positivos. Na Figura 3.33 pode-se observar os
voltamogramas de pulso diferencial correspondentes aos ultimos pontos da curva
analitica em dopamina 3,0 x10* mol L' com e sem &cido ascérbico obtidos com

eletrodo de 1-PAN. Este comportamento estd previsto na literatura*®*

, onde o
aumento da densidade de corrente € justificado pela etapa quimica envolvendo a
reacao de oxi-reducao entre o acido ascoérbico e o produto de oxidagdo da dopamina
(dopaminoquinona). Neste caso, o AA reduz a dopaminoquinona a dopamina,
formando dehidroascorbato, levando a um aumento do sinal analitico para a

dopamina.

m DA+ AA
A DA

0 5 10 15 20 25 30 35 40
[Dopamina] 10°° mol L

FIGURA 3.32 — Curvas analiticas para dopamina nas concentragdes: 4,5, 8,9, 13,
17, 22, 26 e 30 x 10° mol L™, no eletrodo de 1-PAN, na auséncia (A ) e na presenca

(m) de acido ascérbico 1,0x10° mol L™.
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FIGURA 3.33 - Voltamogramas de pulso diferencial para o eletrodo de 1-PAN em
dopamina 3,0 x 10 mol L™, na auséncia e na presenca de acido ascérbico 1,0x107
mol L"(@a=2mV,t,=40msev=0,01Vs").

No caso do eletrodo de 1,5-PDAN este comportamento nao foi
observado, ou seja, a presenga de acido ascorbico ndo atuou de forma significativa
nas intensidades de correntes para dopamina. Na Figura 3.34 sdo apresentadas as
curvas analiticas obtidas dos voltamogramas de pulso diferencial utilizando o
eletrodo de 1,5-PDAN em diferentes concentragdes de dopamina, no intervalo de 4,5
x 10 a 3,0 x 10“ mol L™", na auséncia e presenga de acido ascorbico 1,0 x 10 mol
L. Neste caso, observa-se um deslocamento de potencial para valores mais
positivos na presenga de acido ascorbico, conforme visto na Figura 3.35, nos
voltamogramas de pulso diferencial em meio contendo dopamina 3,0 x10™* mol L™
com e sem acido ascoérbico. De acordo com estes resultados o eletrodo de 1,5-
PDAN se mostrou com caracteristicas permisseletivas a dopamina, uma vez que a
presenca de acido ascoérbico ndo levou a uma variagao significativa nas correntes

para determinagao de dopamina.
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FIGURA 3.34 — Curva analitica para dopamina nas concentragdes: 4,5, 8,9, 13, 17,
22,26 e 30 x 10° mol L, no eletrodo de 1,5-PDAN, na auséncia (A) e na presenca

(m) de acido ascérbico 1,0 x 10° mol L™.

T T T T T T T
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E /V vs. Ag/AgCI

FIGURA 3.35 - Voltamogramas de pulso diferencial com o eletrodo de 1,5-PDAN em
dopamina 3,0 x 10 mol L™, na auséncia e na presenca de acido ascorbico 1,0 x 10
molL"(@a=2mV,t,=40msev=0,01Vs").
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3.2.4.5. Curva Analitica

Apods a otimizacdo dos parametros experimentais para os eletrodos de
1-PAN e 1,5-PDAN utilizando a técnica de voltametria de pulso diferencial, curvas
analiticas foram construidas para verificar a dependéncia da resposta eletroquimica
destes eletrodos em fungdo da concentragdo de dopamina. As adi¢des foram
realizadas a partir de uma solugdo padrdo na concentracéo de 1,0x10° mol L™ de
dopamina. Antes de cada medida foi realizado o pré-tratamento catdédico dos
eletrodos aplicando-se o potencial de -0,7 V por 3 s.

Na Figura 3.36 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial referentes as sucessivas adicoes de dopamina em tampéo fosfato pH 6,5
no intervalo de 0,99 a 12,2 x 10 mol L™ no eletrodo de 1-PAN e sua respectiva
curva analitica. Observa-se um aumento das intensidades de corrente de pico com o
aumento da concentragdo de dopamina, a qual apresentou um coeficiente de

correlagao (r) de 0,998 e a equagéo da reta obtida esta descrita na Equacéo 3.1.

j (WA cm?)=-0,23 + 0,29 x 10° [DA] mol L™ (3.1)

*1(8)

T T T T — T
02  -01 0,0 0,1 0,2 03 04 05 06 07 0 2 4 6 8 10 12 14

E/V (vs. Ag/AgCl) [Dopamina] / 10° mol L

FIGURA 3.36 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1-
PAN em diferentes concentragcdes de DA: (a) 0, (b) 0,99, (c) 1,96, (d) 2,91, (e) 3,84,
(f) 4,76, (g) 5,66, (h) 6,54, (i) 7,40, (j) 8,25, (1) 9,09, (m) 9,90, (n) 10,7, (o) 11,5, (p)
12,2x10°molL™", (@a=2mV, t,=40 ms e v=0,01 Vs™). (B) Curva analitica.

Com o eletrodo de 1,5-PDAN a curva analitica foi construida variando-

se a concentragdo de dopamina de 1,96 a 10,7 x 10 mol L', em meio de solugdo
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fosfato pH 5,0. Os voltamogramas de pulso diferencial e a curva analitica obtida
podem ser observados na Figura 3.37. A equacédo da reta para a curva analitica de
dopamina no eletrodo de 1,5-PDAN ¢é dada pela Equacdo 3.2 com o coeficiente de

correlagao igual a 0,998.

j (WA cm?)=-0,42 + 0,33 x 10° [DA] mol L (3.2)

o E/(\iz(vs. /(i;/AggI:; B i ' [Dopamsina]/10'5 oLt “
FIGURA 3.37 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN em diferentes concentragdes de DA: (a) 0, (b) 1,96, (c) 2,91, (d) 3,84, (e) 4,76,
(f) 5,66, (g) 6,54, (h) 7,40, (i) 8,25, (j) 9,09, () 9,90 e (m) 10,7 x 10° mol L', (a = 2
mV,t,=40ms e v =10 mVs™). (B) Curva Analitica.

Para o célculo dos limites de detecgdo (LD) e quantificagcdo (LQ)
utilizou-se o desvio padrao da média da corrente de 10 voltamogramas do branco, a
partir destes valores calculou-se o limite de deteccao e quantificacdo para dopamina

empregando-se as Equacdes'’’ 3.3 e 3.4.

3 sd
LD = =22 (3.3)

10 sd

LQ (3.4)

onde,
sd = desvio padrao do branco

b = coeficiente angular da reta
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Na Tabela 3.4 estao reunidos os resultados obtidos pela curva analitica
para determinacdo de dopamina sobre os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, que
contém os valores de limite de deteccdo e quantificacdo, as equacgdes da reta e os

coeficientes de correlagao.

TABELA 3.4 — Parametros obtidos das curvas analiticas para determinacdo de
dopamina utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN

Equacao da reta

Eletrodos r LD/10® mol L' LQ/10® mol L™
(y =a+ bx)
1-PAN -0,23 + 0,29 x 10° [DA] mol L' 0,998 4,22 14,0
1,5-PDAN  -0,42+0,33x10° [DA]molL" 0,998 4,26 14,2

A técnica de espectrometria de absorgdo na regido do ultravioleta,
indicada pela Farmacopéia Brasileira''’ para a determinacdo de dopamina em
formulagdes farmacéuticas, foi utilizada com o propdsito de comparar os resultados
obtidos com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN por meio da voltametria de pulso
diferencial. Para tanto, embora o método descrito na Farmacopéia ndo exija,
construiu-se uma curva de calibracdo utilizando o comprimento de onda de 280 nm.
A curva analitica foi construida variando-se a concentragao de dopamina de 1,0 a 15
x 10 mol L™ em solugdo de tampéo fosfato pH 6,5. Os espectros de UV obtidos nos
comprimentos de onda de 240 a 320 e a curva analitica resultante sdo apresentados
na Figura 3.38. Observa-se que ha um aumento linear das absorbancias com o
aumento da concentracao de dopamina. O coeficiente de correlacao foi de 0,999, a

Equacao 3.5 representa a equacgao da reta obtida.

A=-0,011+ 0,30 x 10* [DA] mol L’ (3.5)
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FIGURA 3.38 — (A) Espectros de UV em diferentes concentragbes de DA: (a)
Branco, (b) 1,0, (c) 3,0, (d) 5,0, (e) 7,0, (f) 9,0, (g) 11,0, (h) 13,0 e (i) 15,0 x 10™ mol

L. (B) Curva analitica para as respectivas concentracdes.
3.2.4.6. Estudo de adicao e recuperacao

O estudo de adicdo e recuperagdao de dopamina nas formulacdes
farmacéuticas foi realizado para fornecer informagdes sobre a influéncia de
possiveis interferentes existentes na matriz das amostras.

Para este estudo as amostras de formulacbes farmacéuticas foram
utilizadas sem tratamento prévio. As solugdes foram preparadas a partir das
amostras injetaveis por meio de diluicdo simples em eletrdlito de suporte. Nas
Tabelas 3.5 e 3.6 encontram-se os valores obtidos no estudo da adicdo e
recuperacao de dopamina no medicamento, utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-
PDAN, respectivamente.

As recuperagdes variaram entre 95,3 % e 102 % utilizando o eletrodo
de 1-PAN e com o uso do eletrodo de 1,5-PDAN as recuperagdes alternaram entre
95,8 % e 105 %, estes valores obtidos indicam que nao houve interferéncia
significativa da matriz das amostras na determinacdo de dopamina pelo
procedimento analitico desenvolvido.

Os experimentos de adi¢ao e recuperagao mostraram que os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN responderam de forma satisfatoria frente aos possiveis

interferentes, ou seja, os excipientes contidos nas amostras do medicamento.
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TABELA 3.5 — Estudo de adigdo e recuperacdo de dopamina em amostras de
formulagbées farmacéuticas empregando o eletrodo de 1-PAN por voltametria de

pulso diferencial

Dopamina/10” mol L™
Amostras  Adicionado  Recuperado Recuperacio (%)

0,98 0,97 £ 0,04 98,9
A 1,94 1,96 £ 0,02 101
2,88 2,79 +0,05 96,8
0,98 0,99 + 0,01 101
B 1,94 1,99 £ 0,04 102
2,88 2,93 +0,02 102
0,98 0,97 £ 0,02 98,9
C 1,94 1,85+ 0,05 95,3
2,88 2,80 £ 0,03 97,2

TABELA 3.6 — Estudo de adigdo e recuperacido de dopamina em amostras de
formulagdes farmacéuticas empregando o eletrodo de 1,5-PDAN por voltametria de

pulso diferencial

Dopamina /10> mol L™
Amostras  Adicionado  Recuperado Recuperagéo (%)

0,98 1,03 £ 0,02 105
A 1,94 1,87 £ 0,03 96,4
2,88 2,92 + 0,01 101
0,98 1,00 + 0,04 102
B 1,94 1,90 + 0,02 97,9
2,88 2,86 + 0,03 99,3
0,98 1,02 + 0,01 104
C 1,94 1,86 + 0,03 95,8
2,88 2,82 + 0,01 97,9

(n=3)

3.2.4.7. Determinagcdo de Dopamina em amostras de formulagdes

farmacéuticas

Com a finalidade de comprovar a aplicabilidade analitica dos eletrodos

de 1-PAN e 1,5-PDAN, foi determinado o teor de dopamina em amostras de
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ampolas de cloridrato de dopamina (5 mg). Este medicamento € de uso restrito
hospitalar e utilizado como estimulante cardiaco. A determinagcdo de dopamina foi
realizada pelo método de padrao externo, utilizando a curva de calibragdo. Para isso
foram obtidos voltamogramas de pulso diferencial da amostra em triplicata com os
eletrodos desenvolvidos, utilizando as condigdes otimizadas anteriormente.

Na Tabela 3.7 s&o apresentados os resultados obtidos na
determinacdo de dopamina em amostras de ampolas para injecdo utilizando o
método voltamétrico, com o uso do eletrodo de 1-PAN, comparados ao
espectrofotométrico descrito na Farmacopéia Brasileira''’. Os resultados obtidos
empregando-se ambos o0s métodos foram comparados aplicando-se o teste t
pareado’"®, (texp = 1,24; teritico = 2,92). COMO 0 tex, Obtido & menor que o teritico CONClui-
se que os valores obtidos pelo procedimento voltamétrico (eletrodo de 1-PAN) e
espectrofotométrico ndo apresentaram diferengas significativas, a um nivel de
confianga de 95%.

E na Tabela 3.8 sdo encontrados os resultados referentes a
determinacdo  voltamétrica, utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN, e
espectrofotométrica, na determinacdo de dopamina em amostras de ampolas para
inje¢do. Aplicando-se o teste t pareado entre os dois metodos, com valores de teyx, =
0,87 menor que o tuiico = 2,92, ndo foi observada diferenga significativa, a um nivel

de confianca de 95%.

TABELA 3.7 — Resultados da determinacdo de dopamina em amostras de
formulagdo farmacéutica obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1-

PAN) e o método espectrofotométrico

Dopamina/mg mL™
Amostras Rotulado Espectrofotométrico’® Voltamétrico® Er®(%) Er® (%)

(1-PAN)
A 5,00 4,92 + 0,02 482+0,07 -203  -3,60
B 5,00 4,82 + 0,01 4,85 + 0,08 062  -3,00
C 5,00 4,90 + 0,01 482+0,06  -163  -3,60

®média * desvio padrdo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
‘método voltamétrico vs. valor rotulado
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TABELA 3.8 — Resultados da determinacdo de dopamina em amostras de

formulagdo farmacéutica obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1,5-

PAN) e o método espectrofotométrico

Dopamina/mg mL™

Amostras Rotulado Espectrofotométrico® Voltamétrico?®

Er® (%) Er® (%)

(1,5-PDAN)
A 5,00 4,92 £ 0,02 483+0,05 -1,82  -3,40
B 5,00 4,82 + 0,01 5,01 + 0,07 3,94 0,20
C 5,00 4,90 £ 0,01 5,02 + 0,08 2,44 0,40

®média * desvio padrédo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
“método voltamétrico vs. valor rotulado

De acordo com os resultados encontrados verifica-se que o método

voltamétrico desenvolvido, utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, pode ser

empregado para a quantificagdo de dopamina em formulagdes farmacéuticas.
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3.3. Determinacé&o de Noradrenalina
3.3.1. Voltametria Ciclica

Inicialmente foram realizados experimentos de voltametria ciclica para
avaliar os processos de oxidagao/reducdo da noradrenalina (NA) 1,0 x 10 mol L
com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em solugdo fosfato pH 6,5 e 5,0
respectivamente. Este estudo foi desenvolvido realizando o pré-tratamento catddico
dos eletrodos aplicando-se um potencial de -0,7 V por 3 s.

A Figura 3.39 apresenta os voltamogramas ciclicos obtidos para o
eletrodo de 1-PAN na auséncia e na presenga de noradrenalina. Pode ser
observado nos voltamogramas ciclicos, picos de oxidacdo e reducdo da

noradrenalina sobre o eletrodo de 1-PAN caracterizando um processo reversivel.

200

150

100

-2

50

j/uAcm

-50 4

-100 T T T T T T T T T
0,2 0,0 0,2 0,4 0,6
E /V (vs. Ag/AgClI)

FIGURA 3.39 — Voltamogramas ciclico obtido com o eletrodo de 1-PAN, na auséncia
(a) e na presenca (b) de NA 1,0x10 mol L™, em meio de tamp3ao fosfato pH 6,5, v =
0,1Vs™.

Na Figura 3.40 podem ser visualizados os voltamogramas ciclicos
obtidos com o eletrodo de 1,5-PDAN na auséncia e na presenga de noradrenalina
1,0 x 10 mol L. Observa-se um bem definido par redox da noradrenalina sobre o

eletrodo de 1,5-PDAN, indicando um processo reversivel.
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FIGURA 3.40 — Voltamogramas ciclico obtido com o eletrodo de 1,5-PDAN, na
auséncia (a) e na presenca (b) de NA 1,0x10™ mol L', em meio de solucdo fosfato
pH5,0,v=0,1Vs™.

3.3.2. Voltametria de pulso diferencial

Foram realizadas medidas de voltametria de pulso diferencial para
verificar o processo de oxidagao da noradrenalina com os diferentes eletrodos.
Avaliou-se o efeito do pré-tratamento catédico dos eletrodos para este analito, os
quais se comportaram de maneira semelhante aos resultados obtidos para
dopamina, sendo necessaria a aplicacdo do pré-tratamento para a obtencido de
resposta voltametrica satisfatoria.

Nas Figuras 3.41 e 3.42 sao apresentados os voltamogramas de pulso
obtidos com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, respectivamente, em solugao
fosfato na presenca e na auséncia de noradrenalina 1,0x10° mol L. Observa-se
que o pico de oxidacdo para noradrenalina ocorre em valores de potencial mais
negativo para o eletrodo de 1-PAN, esta caracteristica foi observada para a

dopamina, conforme visto anteriormente.
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FIGURA 3.41 — Voltamograma de pulso diferencial obtido com o eletrodo de 1-PAN,

na auséncia (a) e na presenca (b) de NA 1,0x10° mol L™, em meio de tampso

fosfato pH 6,5, v=0,1Vs' (@a=2mV,t,=40msev=0,01Vs™).

-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6
E /V (vs. Ag/AgClI)

FIGURA 3.42 — Voltamograma de pulso diferencial obtido com o eletrodo de 1,5-
PDAN, na auséncia (a) e na presenca (b) de NA 1,0x10™ mol L, em meio de
solugao fosfato pH 5,0,v=0,1Vs'. (a=2mV,t,=40msev=10,01Vs").

3.3.2.1. Otimizacao dos parametros da voltametria de pulso diferencial

Para o desenvolvimento do procedimento analitico para determinagao

de noradrenalina em formulag&o farmacéutica utilizando a técnica de voltametria de
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pulso diferencial, os parametros: velocidade de varredura (v), tempo de duragao do
pulso (t,) e amplitude de pulso (a) foram otimizados.

Na Tabela 3.9 sdo apresentados os intervalos estudados de cada
parametro com os respectivos valores selecionados. Os valores escolhidos para

cada parametro nao diferiram dos obtidos em dopamina.

TABELA 3.9 — Parametros otimizados da Voltametria de pulso diferencial utilizando

os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em noradrenalina

Voltametria de pulso diferencial

Parametros | Faixa estudada | Valores selecionados
v (mVs™) 3-20 10
t, (Ms) 20 - 100 40
a(mV) 1-10 2

3.3.2.2. Estudo de Repetibilidade

O estudo da repetibilidade com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em
solugdo de noradrenalina 1,3 x 10* mol L™ foi realizado em quintuplicata por
voltametria de pulso diferencial.

O desvio padrao relativo (DPR) obtido para o eletrodo de 1-PAN foi de
1,62 % e de 1,61 % para o 1,5-PDAN. Os eletrodos apresentaram uma boa

repetibilidade com baixos desvios padrao relativo.

3.3.2.3. Estudo da oxidac&o da Noradrenalina na presenca do Acido Ascérbico

Para avaliar a seletividade dos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN
estudou-se o efeito do acido ascorbico na determinagdo de noradrenalina. Como
discutido anteriormente, os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN n&o foram aplicados em
amostras contendo o acido ascoérbico, porém fez-se necessaria a sua analise por se
tratar de um importante interferente para determinagao de catecolaminas em fluidos
bioldgicos.

Na Figura 3.43 estdo sobrepostas as curvas analiticas obtidas dos

voltamogramas de pulso diferencial obtidas com o eletrodo de 1-PAN em diferentes
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concentracdes de noradrenalina, no intervalo de 4,5 x 10° a 3,0 x 10™ mol L™, na
auséncia e presenca de acido ascorbico 1,0 x 10™ mol L™. Observa-se nesta figura
que a presenga de acido ascorbico nado interfere de forma significativa na
determinagao de noradrenalina empregando-se o eletrodo de 1-PAN, resultando em
intensidades de correntes semelhantes como mostra a Figura 3.44, nos
voltamogramas de pulso diferencial de noradrenalina 3,0 x 10 mol L™ na auséncia e

na presenca de acido ascérbico 1,0 x 10° mol L™.

i B NA+AA
354 4 NA

T T 1 T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
[Noradrenalina] / 10°° mol L™

FIGURA 3.43 — Curvas analiticas para noradrenalina nas concentragdes: 4,5, 8,9,
13, 17, 22, 26 e 30 x 10° mol L, no eletrodo de 1-PAN, na auséncia (A) e na

presenca (m) de acido ascérbico 1,0x107 mol L.

4,04
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FIGURA 3.44 - Voltamogramas de pulso diferencial com o eletrodo de 1-PAN em
noradrenalina 3,0 x 10* mol L™, na auséncia e na presenca de acido ascorbico
1,0x10° mol L™, (@a=2mV, t,=40 msev=0,01 Vs™).
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Para o eletrodo de 1,5-PDAN a presenca do acido ascoérbico na
resposta da oxidacdo de noradrenalina leva a uma pequena queda nas densidades
de correntes, no entanto estes resultados ndo indicam interferéncia significativa do
acido ascorbico. Na Figura 3.45 sdo mostradas as curvas analiticas obtidas com o
eletrodo de 1,5-PDAN em diferentes concentragdes de noradrenalina, no intervalo
de 4,5 x 10° a 3,0 x 10 mol L™, na auséncia e presenca de acido ascérbico 1,0 x
10 mol L™, Observa-se um deslocamento de potencial para valores mais positivos
na presenca de acido ascoérbico, conforme visto na Figura 3.46, nos voltamogramas
de pulso diferencial em noradrenalina 3,0 x10“ mol L™" com e sem acido ascorbico.

Neste caso ao contrario do observado para dopamina ambos os
eletrodos ndo apresentaram variagdes significativas na resposta para noradrenalina

quanto a interferéncia do acido ascorbico.

351 m NA+AA
A NA
3,0 4
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FIGURA 3.45 — Curva analitica para noradrenalina nas concentracgoes: 4,5, 8,9, 13,
17, 22, 26 e 30 x 10° mol L, no eletrodo de 1,5-PDAN, na auséncia (A) e na

presenca (m) de acido ascorbico 1,0x10™ mol L.
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FIGURA 3.46 - Voltamogramas de pulso diferencial com o eletrodo de 1,5-PDAN em
noradrenalina 3,0 x 10* mol L, na auséncia e na presenca de acido ascorbico
1,0x10° mol L™, (@a=2mV, t, =40 ms e v=0,01 Vs™).

3.3.2.4. Curva Analitica

Curvas analiticas para noradrenalina foram obtidas com os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN. As adi¢des foram realizadas a partir de uma solugcao padrao
na concentracdo de 1,0x10° mol L™ de noradrenalina. Antes de cada medida foi
aplicado o pré-tratamento catddico nos eletrodos.

Na Figura 3.47 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial referente as sucessivas adigcdes de noradrenalina em tampao fosfato pH
6,5 no intervalo de 0,99 a 8,25 x 10° mol L com o eletrodo de 1-PAN e sua
respectiva curva analitica. Observa-se um aumento das intensidades de corrente de
pico com o aumento da concentracdo da noradrenalina, a qual apresentou um
coeficiente de correlagdo (r) de 0,998 e a equagéo da reta obtida esta descrita na
Equacéo 3.6.

j (WA cm™)=-0,10 + 0,49 x 10° [NA] mol L™ (3.6)
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FIGURA 3.47 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1-
PAN em diferentes concentracdes de NA: (a) 0, (b) 0,99, (c) 1,96, (d) 2,91, (e) 3,84,
(f) 4,76, (g) 6,54, (h) 7,40 e (i) 8,25 x 10° mol L™", (@=2mV, t, =40 ms e v= 0,01V

s™). (B) Curva analitica.

O limite de deteccao obtido com o eletrodo de 1-PAN para o intervalo
de concentracdo de noradrenalina estudado foi 0,85 x 10° mol L e o limite de
quantificacéo foi de 2,83 x 10° mol L™,

Com o eletrodo de 1,5-PDAN a curva analitica foi construida variando-
se a concentragdo de noradrenalina de 0,99 a 9,09 x 10™° mol L'1, adicionadas em
solugéo fosfato pH 5,0. Os voltamogramas de pulso diferencial e a curva analitica
obtida podem ser observados na Figura 3.48. A equagado da reta para a curva
analitica de noradrenalina no eletrodo de 1,5-PDAN ¢é dada pela Equagao 3.7 com o

coeficiente de correlagao igual a 0,997.

j (WA cm™) =-0,24 + 0,36 x 10° [NA] mol L™ (3.7)
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FIGURA 3.48 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN em diferentes concentragdes de NA: (a) 0, (b) 0,99, (c) 1,96, (d) 2,91, (e) 3,84,
(f) 4,76, (g) 5,66, (h) 6,54, (i) 7,40, (j) 8,25 e (1) 9,09 x 10° mol L, (a=2 mV, t, = 40

ms e v =0,01Vs™"). (B) Curva analitica.

O limite de detecgao obtido com o eletrodo de 1,5-PDAN para o
intervalo de concentracdo de noradrenalina estudado foi 1,81 x 10° mol L™ e o limite
de quantificacéo foi de 6,05 x 10° mol L™,

Na Tabela 3.10 estdo reunidos os resultados obtidos para
determinacao de noradrenalina nos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, que contém os
valores de limite de detecgao e quantificacédo, as equacgdes da reta e os coeficientes

de correlacéo.

TABELA 3.10 — Parametros obtidos das curvas analiticas para determinacao de

noradrenalina utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN

Equacao dareta

Eletrodos r LD/M10®molL" LQ/10®molL™
(y =a+ bx)
1-PAN -0,10 + 0,49 x 10° [NA] mol L 0,998 0,85 2,83
1,5-PDAN  -0,24+0,36 x 10°[NA]mol L" 0,997 1,81 6.05

3.3.2.5. Estudo de adicao e recuperacao

Para o estudo de adigao e recuperacdo, as amostras foram utilizadas

sem tratamento prévio. As solugdes foram preparadas a partir das amostras
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injetaveis por meio de diluigdo simples em eletrolito de suporte. Nas Tabelas 3.11 e
3.12 encontram-se os valores obtidos no estudo da adicdo e recuperagcado de
noradrenalina no medicamento, utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN,
respectivamente.

As recuperagdes variaram entre 95,1 % e 104 % utilizando o eletrodo
de 1-PAN e com o eletrodo de 1,5-PDAN as recuperacdes alternaram entre 94,8 % e
104 %, os valores obtidos indicam que n&o houve interferéncia significativa da matriz
das amostras na determinacdo de noradrenalina pelo procedimento analitico
desenvolvido.

Os experimentos de adigao e recuperagdo mostraram que os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN responderam de forma satisfatoria frente aos possiveis
interferentes, ou seja, os excipientes contidos nas amostras do medicamento

bitartarato de noradrenalina.

TABELA 3.11 — Estudo de adicéo e recuperagao de noradrenalina em amostras de
formulagcbées farmacéuticas empregando o eletrodo de 1-PAN em voltametria de

pulso diferencial

Noradrenalina / 10™ mol L™
Amostras  Adicionado  Recuperado Recuperacéo (%)

0,98 1,01 £0,03 103
A 1,94 1,92 + 0,02 98,9
2,88 2,95 +0,08 102
0,98 0,93 + 0,07 94,8
B 1,94 2,02 + 0,01 104
2,88 2,87 +0,02 99,6
0,98 0,94 + 0,06 95,9
C 1,94 1,89 + 0,03 97,4
2,88 2,80 £ 0,01 97,2

(n=3)
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TABELA 3.12 — Estudo de adicéo e recuperagao de noradrenalina em amostras de
formulagdes farmacéuticas empregando o eletrodo de 1,5-PDAN em voltametria de

pulso diferencial

Noradrenalina / 10™ mol L™
Amostras  Adicionado  Recuperado Recuperagéao (%)

0,98 0,94 + 0,01 95,9
A 1,94 2,01+0,12 104
2,88 2,80 +0,09 97,3
0,98 0,99 + 0,02 101
B 1,94 1,97 £ 0,05 102
2,88 2,74 + 0,01 95,1
0,98 0,99 + 0,01 101
C 1,94 2,01 £0,07 104
2,88 2,79 £ 0,06 96,8

(n=3)

3.3.2.6. Determinacdo de Noradrenalina em amostras de formulacfes

farmacéuticas

O método desenvolvido foi aplicado na determinacéo de noradrenalina
em amostras de ampolas de inje¢do contendo 1 mg mL™". A quantificagdo do teor de
noradrenalina foi realizada pelo método de padrdo externo, utilizando a curva de
calibragao. Para isso, foram obtidos voltamogramas de pulso diferencial da amostra
em ftriplicata com os eletrodos desenvolvidos, utilizando as condigbes otimizadas
anteriormente. Os resultados foram comparados com aqueles obtidos empregando-

se 0 método espectrofotométrico, estabelecido na Farmacopéia Espanhola’®

, onde
de acordo com este método, a noradrenalina apresenta um maximo na absorbancia
em 280 nm.

Na Tabela 3.13 sao apresentados os resultados obtidos na
determinacao de noradrenalina em amostras de ampolas para injecédo utilizando o
método voltamétrico, com o eletrodo de 1-PAN, comparados ao método
espectrofotométrico. Os resultados obtidos empregando-se ambos os métodos
foram comparados aplicando-se o teste t pareado''®. O valor de texp € igual @ 0,75 e
o valor de teitico € 2,92. Como 0 texp Obtido € menor que o teitico CONClui-se que os

valores obtidos pelo procedimento voltamétrico (eletrodo de 1-PAN) e
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espectrofotométrico ndo apresentaram diferencas significativas, a um nivel de
confianca de 95%.

E na Tabela 3.14 sao apresentados os resultados referentes a
determinacado voltamétrica, utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN, e o método
espectrofotométrico, na determinagdo de noradrenalina em amostras de ampolas
para injecdo. Aplicando-se o teste t pareado entre os dois métodos, com valores de
texp = 1,34 menor que o teuitico = 2,92, n&o foi observada diferenga significativa, a um

nivel de confianca de 95%.

TABELA 3.13 — Resultados da determinagdo de noradrenalina em amostras de
formulagdo farmacéutica obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1-

PAN) e o método espectrofotométrico

Noradrenalina/ mg mL™
a a b c
Amostras  Valor  gqpectrofotométrico Voltamétrico  Er (%)  Er (%)

Rotulado (1_PAN)
A 1,00 0,99 £ 0,02 0,98 £ 0,02 -1,01 -2,00
B 1,00 0,98 £ 0,01 0,99 + 0,01 1,02 -1,00
C 1,00 0,99 + 0,01 1,01 £ 0,02 2,02 1,00

®média * desvio padrédo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
°método voltamétrico vs. valor rotulado

TABELA 3.14 — Resultados da determinacdo de noradrenalina em amostras de
formulagao farmacéutica obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1,5-

PDAN) e o método espectrofotométrico

Noradrenalina/ mg mL™
a a b c
Amostras  Valor  gqpectrofotométrico  Voltamétrico  Er (%) Er (%)

Rotulado (1,5-PDAN)
A 1,00 0,99 + 0,02 1,03 £ 0,02 4,04 3,00
B 1,00 0,98 + 0,01 0,97 £ 0,02 -1,02 -3,00
C 1,00 0,99 + 0,01 1,02 £ 0,01 3,03 2,00

®média * desvio padrdo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
‘método voltamétrico vs. valor rotulado
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3.4. Determinacgao de Adrenalina
3.4.1. Voltametria Ciclica

Inicialmente foram realizados experimentos de voltametria ciclica para
avaliacéo preliminar do comportamento da adrenalina (AD) 1,0 x 10 mol L™ com os
eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN. Este estudo foi desenvolvido realizando-se o pré-
tratamento catddico dos eletrodos antes de cada medida.

A Figura 3.49 apresenta os voltamogramas ciclicos obtidos para o
eletrodo de 1-PAN na auséncia e na presenca de adrenalina. Como pode ser
observado, o voltamograma ciclico do eletrodo de 1-PAN apresentou uma elevagéo
na densidade de corrente a partir de 0,2 V indicando o inicio do processo de
oxidacéo da adrenalina. No entanto, no sentido inverso, observa-se o surgimento de

um pequeno ombro referente a redugao do analito.

200

150

-50 4

-100 T T T T T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6
E /V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.49 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1-PAN, na auséncia (a) € na
presenca (b) de AD 1,0x10™ mol L™, em meio de tampao fosfato pH 6,5, v=0,1V s’
1.

Na Figura 3.50 podem ser visualizados os voltamogramas ciclicos
obtidos para o eletrodo de 1,5-PDAN na auséncia e na presenca de adrenalina 1,0 x
10™ mol L. Observa-se que ocorre um processo de oxidagdo da adrenalina no
eletrodo de 1,5-PDAN com o aparecimento de um pico na varredura no sentido
positivo. Ademais, nota-se a presenga de um pequeno pico de redugado o que pode

indicar um processo quase reversivel.
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FIGURA 3.50 — Voltamogramas ciclicos do eletrodo de 1,5-PDAN, na auséncia (a) e
na presenga (b) de AD 1,0x10 mol L™, em meio de solugao fosfato pH 5,0, v=0,1 V

s,

3.4.2. Voltametria de pulso diferencial

Foram realizadas medidas de voltametria de pulso diferencial para
verificar o processo de oxidagao da adrenalina. Avaliou-se o efeito do pré-tratamento
catodico dos eletrodos para este analito, os quais se comportaram de maneira
semelhante aos resultados obtidos para dopamina e noradrenalina, sendo
necessaria a aplicacao do pré-tratamento para a obtencao de resposta voltametria
satisfatoria.

Nas Figuras 3.51 e 3.52 sdo apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial com os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, respectivamente, em solugao
fosfato na presenca e na auséncia de adrenalina 1x10™ mol L. Observa-se que o
pico de oxidagao para adrenalina ocorre em valores de potencial mais negativo para
o eletrodo de 1-PAN, esta caracteristica foi semelhantemente observada nos

analitos dopamina e noradrenalina como visto anteriormente.
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FIGURA 3.51 — Voltamogramas de pulso diferencial do eletrodo de 1-PAN, na
auséncia (a) e na presenca (b) de AD 1,0x10° mol L™, em meio de tampao fosfato
pH6,5,v=0,1Vs'. (a=2mV,t,=40msev=0,01Vs").

-0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
E/V (vs. Ag/AgCl)

FIGURA 3.52 — Voltamogramas de pulso diferencial do eletrodo de 1,5-PDAN, na
auséncia (a) e na presenca (b) de AD 1,0x10™ mol L™, em meio de solucdo fosfato
pH50,v=0,1Vs'. (a=2mV,t,=40msev=0,01Vs").
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3.4.2.1. Otimizagdo dos parametros da voltametria de pulso diferencial

Para o desenvolvimento do procedimento analitico para determinagao
de adrenalina em formulagdao farmacéutica utilizando a técnica de voltametria de
pulso diferencial, os parametros: velocidade de varredura (v), tempo de duragao do
pulso (t,) e amplitude de pulso (a) foram otimizados.

Na Tabela 3.15 sdo apresentados os intervalos estudados de cada

parametro com os respectivos valores selecionados.

TABELA 3.15 — Parametros otimizados da voltametria de pulso diferencial utilizando
os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em adrenalina

Voltametria de pulso diferencial

Parametros | Faixa estudada | Valores selecionados
v (mVs™) 3-20 10
tp (ms) 20-100 40
a(mV) 1-10 2

3.4.2.2. Estudo de Repetibilidade

O estudo da repetibilidade dos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN em
solucdo de adrenalina 1,6 x 10 mol L™ foi realizado em quintuplicata por voltametria
de pulso diferencial.

O desvio padrao relativo (DPR) obtido para o eletrodo de 1-PAN foi de
2,10 % e de 1,11 % para o eletrodo de 1,5-PDAN. Os eletrodos apresentaram uma

boa repetibilidade com baixos desvios padrao relativo.
3.4.2.3. Estudo da oxidac&o da Adrenalina na presenca do Acido Ascérbico

Para investigar a seletividade dos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN
verificou-se o efeito do acido ascorbico na oxidagao de adrenalina.

Na Figura 3.53 estdo sobrepostas as curvas analiticas obtidas com o
eletrodo de 1-PAN em diferentes concentragdes de adrenalina, no intervalo de 4,5 x

10®° a 3,0 x 10* mol L™, na auséncia e presenca de acido ascorbico 1,0 x 10 mol L°
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', Observa-se nesta figura que a presenca de acido ascorbico na solugdo provoca
um sensivel aumento nas densidades de correntes, porém em baixas concentracdes
de adrenalina estas correntes tendem a se tornar semelhantes. A Figura 3.54
apresenta os voltamogramas de pulso diferencial referente & adrenalina 3,0 x 10™
mol L™ com o eletrodo de 1-PAN na presenca e na auséncia de acido ascérbico 1,0
x 10° mol L™

3,0
B AD+AA
A AD

2,54

2,0

i/ uAcm?

1,5

1,0

0,54

0'5'1I0'1I5'2I0'2IS'30'35
[Adrenalina] / 10° mol L™

FIGURA 3.53 — Curva analitica obtida para adrenalina nas concentracdes: 4,5, 8,9,

13, 17, 22, 26 e 30 x 10° mol L™, no eletrodo de 1-PAN, na auséncia (A) e na

presenca (m) de acido ascorbico 1x10° mol L™,

3,0 1

2,54

2,04

j/pAcm?

0,0 ' 0,1 ' 0,2 ' 0,3 ' 0,4 ' 0,5 ' 0,6
E /V (vs. Ag/AgCI)

FIGURA 3.54 - Voltamogramas de pulso diferencial para o eletrodo de 1-PAN em
adrenalina 3,0 x 10 mol L', na auséncia e na presencga de acido ascérbico 1,0x107
mol L' (a=2mV, t, =40 msev=0,01Vs").
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Para o eletrodo de 1,5-PDAN a presenga do acido ascorbico leva a
uma pequena diminuigdo na resposta de corrente para a oxidagao da adrenalina. Na
Figura 3.55 sdo mostradas as curvas analiticas sobrepostas obtidas com o eletrodo
de 1,5-PDAN em diferentes concentracdes de adrenalina, no intervalo de 4,5 x 10° a
3,0 x 10* mol L, na auséncia e presenca de acido ascorbico 1,0 x 10 mol L™,
Observa-se um deslocamento de potencial de pico para valores mais positivos na
presencga de acido ascoérbico, conforme visto na Figura 3.56, nos voltamogramas de
pulso diferencial em adrenalina 3,0 x10®* mol L' com e sem acido ascorbico.
Resultados semelhantes foram encontrados para dopamina e noradrenalina com

este eletrodo como vistos anteriormente.

25

m AD+AA
A AD
2,0

0,5

T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
[Adrenalina] x 10° mol L™

FIGURA 3.55 — Curva analitica obtida para adrenalina nas concentracdes: 4,5, 8,9,
13, 17, 22, 26 e 30 x 10° mol L™, no eletrodo de 1,5-PDAN, na auséncia (A) e na

presenca (m) de acido ascérbico 1x10° mol L', (@a=2mV,t,=40msev=0,01V s

1).
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FIGURA 3.56 - Voltamogramas de pulso diferencial para o eletrodo de 1,5-PDAN em
adrenalina 3,0 x 10 mol L', na auséncia e na presencga de acido ascérbico 1,0x107
mol L', (@a=2mV,t,=40msev=0,01Vs™).

3.4.2.4. Curva Analitica

Curvas analiticas para adrenalina foram obtidas com os eletrodos de 1-
PAN e 1,5-PDAN. As adicbes foram realizadas a partir de uma solugao padrao de
concentragdo 1,0x10™ mol L de adrenalina em solugdo fosfato. Antes de cada
medida foi aplicado o pré-tratamento catddico nos eletrodos.

Na Figura 3.57 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial referente as sucessivas adi¢gdes de adrenalina em tampao fosfato pH 6,5
no intervalo de 2,91 a 14,5 x 10®° mol L™ utilizando o eletrodo de 1-PAN e sua
respectiva curva analitica. Observa-se um aumento das intensidades de corrente de
pico com o aumento da concentracdo da adrenalina, a qual apresentou um
coeficiente de correlagao (r) de 0,998 e a equagao da reta obtida é descrita na

Equacéo 3.8.

Jp (WA cm?) =-0,07 + 0,18 x 10° [AD] mol L (3.8)
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E/V (vs. Ag/AgCl) [Adrenalina] 10°° mol L™
FIGURA 3.57 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1-
PAN em diferentes concentragcdes de AD: (a) O, (b) 2,91, (c) 3,84, (d) 4,76, (e) 5,66,
13,8 e (q) 145x 10° mol L', (@a=2mV, t, =40 ms e v =10 mV s”). (B) Curva

analitica.

O limite de deteccao obtido com o eletrodo de 1-PAN para o intervalo
de concentracdo estudado foi 8,35 x 10° mol L™ e o limite de quantificacdo foi de
27,8 x 10° mol L™.

Com o eletrodo 1,5-PDAN a curva analitica foi construida variando-se a
concentragdo de adrenalina de 3,84 a 16,6 x 10™ mol L™, adicionadas em solucao
fosfato pH 5,0. Os voltamogramas de pulso diferencial e a curva analitica obtida
podem ser observados na Figura 3.58. A equacédo da reta para a curva analitica de
adrenalina no eletrodo de 1,5-PDAN ¢é dada pela Equacédo 3.9 com coeficiente de

correlagao igual a 0,999.

j (WA cm?)=0,28 + 0,89 x 10* [AD] mol L™ (3.9)
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FIGURA 3.58 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN em diferentes concentragdes de AD: (a) 0, (b) 3,84, (c) 4,76, (d) 5,66, (e) 6,54,
(f) 7,40, (g) 8,25, (h) 9,09, (i) 11,5, (j) 13,0, (1) 14,5 e (m) 16,6 x 10° mol L™, (a = 2

mV,t, =40 msev=10 mV s™). (B) Curva analitica.

Os limites de detecg¢ao e de quantificagdo obtidos com o eletrodo 1,5-
PDAN para o intervalo de concentracdo estudado foi de 15,8 x 10° mol L™ e 52,6 x
10 mol L, respectivamente.

Na Tabela 3.16 estdo reunidos os resultados obtidos para
determinacdo de adrenalina nos eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN, que contém os
valores de limite de deteccéo e quantificacao, as equacdes da reta e os coeficientes

de correlacéao.

TABELA 3.16 — Parametros obtidos para adrenalina utilizando os eletrodos de 1-
PAN e 1,5-PDAN

Equacao dareta

Eletrodos r  LD/M10®molL" LQ/M10° molL™
(y =a+ bx)
1-PAN -0,07 + 0,18 x 10° [AD] mol L 0,998 8,35 27,8
1,5-PDAN 0,28 + 0,89 x 10° [AD] mol L™ 0,999 15,8 52,6

3.4.2.5. Teste de adi¢cao e recuperacao

Para o estudo de adigao e recuperacdo, as amostras foram utilizadas

sem tratamento prévio. As solugcdes foram preparadas a partir das amostras
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injetaveis por meio de diluigdo simples em eletrolito de suporte. Nas Tabelas 3.17 e
3.18 encontram-se os valores obtidos no estudo da adicdo e recuperagado de
adrenalina no medicamento, utilizando os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN,
respectivamente.

As recuperagdes variaram entre 95,9 % e 103 % utilizando o eletrodo
de 1-PAN e com o eletrodo de 1,5-PDAN as recuperacdes alternaram entre 97,1 % e
102 %, os valores obtidos indicam que n&o houve interferéncia significativa da matriz
das amostras na determinacdo de adrenalina pelo procedimento analitico
desenvolvido.

Os experimentos de adigao e recuperagdo mostraram que os eletrodos
de 1-PAN e 1,5-PDAN responderam de forma satisfatoria frente aos possiveis
interferentes, ou seja, os excipientes contidos nas amostras do medicamento

adrenalina.

TABELA 3.17 — Estudo de adicdo e recuperacdo de adrenalina em amostras de
formulagcbées farmacéuticas empregando o eletrodo de 1-PAN em voltametria de

pulso diferencial

Adrenalina /10> mol L™
Amostras  Adicionado  Recuperado Recuperagao (%)

0,98 0,94 + 0,02 95,9
A 1,94 1,90 + 0,07 97,9
2,88 2,90 + 0,02 101
0,98 1,01 £ 0,01 103
B 1,94 1,96 + 0,03 101
2,88 2,85 +0,02 98,9
0,98 0,96 + 0,04 97,9
C 1,94 1,97 + 0,01 102
2,88 2,92 +0,09 101

(n=3)
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TABELA 3.18 — Estudo de adi¢cdo e recuperacdo de adrenalina em amostras de
formulagdes farmacéuticas empregando o eletrodo de 1,5-PDAN em voltametria de

pulso diferencial

Adrenalina/10” mol L™
Amostras  Adicionado Recuperado Recuperagao (%)

2,40 2,41 +0,08 100
A 4,69 4,59 + 0,06 97,8
6,88 6,83 + 0,05 99,2
2,40 2,33+0,04 97,1
B 4,69 4,64 + 0,03 98,9
6,88 6,90 + 0,03 100
2,40 2,43 +0,05 101
C 4,69 4,80 + 0,03 102
6,88 7,01 £0,02 102

(n=3)

3.4.2.6. Determinacdo de Adrenalina em amostras de formulacfes

farmacéuticas

O método proposto foi aplicado na determinacdo de adrenalina em
amostras de ampolas de inje¢do contendo 1 mg mL". A determinacdo de adrenalina
foi realizada pelo método de padrao externo, utilizando a curva de calibracido. Para
isso, foram obtidos voltamogramas de pulso diferencial da amostra em triplicata com
os eletrodos desenvolvidos, utilizando as condigdes otimizadas anteriormente. Os
resultados foram comparados com aqueles obtidos empregando-se o método

120 onde de acordo com

espectrofotométrico estabelecido na Farmacopéia Brasileira
este método, a adrenalina apresenta um maximo na absorbancia em 280 nm.

Na Tabela 3.19 sao apresentados o0s resultados obtidos na
determinacdo de adrenalina em ampolas de injecdo utilizando o método
voltamétrico, com o uso do eletrodo de 1-PAN, comparados com o método
espectrofotométrico. Os resultados obtidos empregando-se ambos os métodos
foram comparados aplicando-se o teste t pareado. O valor de tex, € igual a 0,46 e o
valor de teitico € 2,92. Como 0 tex, Obtido € menor que o teitico CONClui-se que os
valores obtidos pelo procedimento voltamétrico (eletrodo de 1-PAN) e
espectrofotométrico ndo apresentaram diferencas significativas, a um nivel de

confianca de 95%.
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Na Tabela 3.20 sdo encontrados os resultados referentes a
determinacdo  voltamétrica, utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN, e
espectrofotométrica, na determinagdo de adrenalina em ampolas de injecéo.
Aplicando-se o teste t pareado entre os dois métodos, com valores de tex, = 2,50
menor que o tuitco = 2,92, ndo foi observada diferenca significativa, a um nivel de

confianca de 95%.

TABELA 3.19 — Resultados da determinagcdo de adrenalina em amostras de
formulagcado farmacéutica, obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1-

PAN) e o método espectrofotométrico

Adrenalina/mg mL™
a a b c
Amostras  Valor  pqpectrofotométrico Voltamétrico  Er (%)  Er (%)

Rotulado (1-PAN)
A 1,00 1,00 £ 0,03 0,98 £ 0,08 -2,00 -2,00
B 1,00 0,98 + 0,02 1,01 £ 0,06 3,06 1,00
C 1,00 1,01 £ 0,03 1,02 £ 0,01 0,99 2,0

®média + desvio padrao (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
‘método voltamétrico vs. valor rotulado

TABELA 3.20 — Resultados da determinagcdao de adrenalina em amostras de
formulagdo farmacéutica, obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1,5-

PDAN) e o método espectrofotométrico

Adrenalina/mg mL™
a a b c
Amostras ~ Valor  gqpectrofotométrico Voltamétrico  Er (%)  Er (%)

Rotulado (1,5-PDAN)
A 1,00 1,00 £ 0,03 1,01 £ 0,03 1,00 1,00
B 1,00 0,98 + 0,02 1,01 £ 0,05 3,06 1,00
C 1,00 1,01 £ 0,03 1,02 £ 0,05 1,00 2,00

®média * desvio padrédo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
‘método voltamétrico vs. valor rotulado
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3.5. Determinacao de Hidroquinona utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN
3.5.1. Voltametria Ciclica

Inicialmente foram realizados experimentos com a técnica de
voltametria ciclica para avaliar a presenca de processos de oxidagao/reducédo da
hidroquinona (HDQ) com o eletrodo de 1,5-PDAN em solugao fosfato pH 5,0. O pré-
tratamento catédico do eletrodo foi estudado em solugédo de hidroquinona, na Figura
3.59 estdo sobrepostos os voltamogramas ciclicos em solugao fosfato na auséncia e
na presenca da hidroquinona 7,0 x 10 mol L™ sobre eletrodo de 1,5-PDAN com e

sem o pré-tratamento catédico.
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FIGURA 3.59 — Voltamogramas ciclicos sobre eletrodo de 1,5-PDAN em solugao
fosfato pH 5,0 na auséncia (a) e na presenca de HDQ 7,0 x 10™ mol L™, sem (b) e

com (c) o pré-tratamento catddico, aplicando-se -0,7 V por 3s,v=0,1V s,

O voltamograma referente ao eletrodo com o pré-tratamento mostrou-
se com picos melhores definidos, no entanto ndo foram observadas grandes
variagdes entre os graficos, em termos de densidade de corrente e deslocamento de
pico, porém o pré-tratamento catddico do eletrodo foi estudado pela técnica de

voltametria de pulso diferencial que sera reportado no préximo item.
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3.5.2. Voltametria de pulso diferencial

Foram realizadas medidas de voltametria de pulso diferencial para
avaliar o processo de oxidacdo da hidroquinona utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN.
Na Figura 3.60 sao apresentados os voltamogramas de pulso diferencial em solugao
fosfato na auséncia e na presenca da hidroquinona 7,0 x 10 mol L™" em eletrodo de
1,5-PDAN com e sem o pré-tratamento catdodico. Observa-se que o pico de
oxidagao para hidroquinona ocorre em valores de potencial um pouco mais negativo
apos o pré-tratamento catddico do eletrodo, em torno de 0,34 V e 0,36 V para o
eletrodo sem o pré-tratamento. Ademais, a intensidade de corrente de pico para
oxidacdo da hidroquinona foi maior para o eletrodo submetido ao pré-tratamento.
Portanto as medidas subsequlentes foram realizadas apds o pré-tratamento do
eletrodo.
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FIGURA 3.60 — Voltamogramas de pulso diferencial no eletrodo de 1,5-PDAN em
solugéo fosfato pH 5,0 na auséncia (a) e na presenca de HDQ 7,0 x 10* mol L™,

sem (b) e com (c) o pré-tratamento catddico, aplicando-se -0,7 V por3s,v=0,1V s
1

3.5.2.1. Parametros da voltametria de pulso diferencial

Para o desenvolvimento de um procedimento analitico para

determinacao de hidroquinona em formulagcdo farmacéutica utilizando a técnica de
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voltametria de pulso diferencial, foram utilizados os mesmos valores dos parametros
encontrados para dopamina: velocidade de varredura (v = 0,01 V s'1), tempo de

duragéo do pulso (t, = 40 ms) e amplitude de pulso (a =2 mV).
3.5.2.2. Estudo de Repetibilidade

O estudo da repetibilidade do eletrodo 1,5-PDAN em solucdo de
hidroquinona 7,0 x 10 mol L™ foi realizado em quintuplicata por voltametria de pulso
diferencial. O desvio padrao relativo (DPR) obtido foi de 0,85 %.

3.5.2.3. Curva Analitica

A curva analitica foi obtida pela adicdo de aliquotas de 30 pL da
solugdo padrdo de hidroquinona 0,01 mol L™ em 4 mL de solugao fosfato pH 5,0 na
célula eletroquimica. Na Figura 3.61 s&o apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos para as diferentes concentragbes de hidroquinona que variaram
de 0,74 a 6,9 x 10* mol L' com eletrodo de 1,5-PDAN e sua respectiva curva
analitica. Observa-se um aumento das intensidades de corrente de pico com o
aumento da concentragdo de hidroquinona, a qual apresentou um coeficiente de

correlagao (r) de 0,999 e a equacéo da reta obtida € descrita na Equagéao 3.10.
j (WA cm™) = 0,08 + 0,28 x 10° [HDQ] mol L™ (3.10)
Os limites de deteccao e quantificagdo obtidos para o intervalo de

concentracdo estudado foram de 2,41 x 10° mol L' e 8,05 x 10° mol L™,

respectivamente.
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FIGURA 3.61 — (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN em diferentes concentra¢des de HDQ: (a) Branco, (b) 0,74, (c) 1,47, (d) 2,20,
(e) 2,91, (f) 3,61, (g) 4,30, (h) 4,98, (i) 5,66, (j) 6,32 e (1) 6,90 x 10* mol L™, (a = 2

mV,t,=40msev=10mV s™). (B) Curva analitica.
3.5.2.4. Estudo de adicao e recuperacao

O estudo de adicao e recuperacao para hidroquinona nas formulacoes
farmacéuticas foi realizado para avaliar a influéncia de possiveis interferentes
existentes na matriz das amostras desse analito com a utilizacado do eletrodo de 1,5-
PDAN. As amostras em forma de creme/acquagel foram usadas sem nenhum
tratamento prévio, ou seja, as solugbes foram preparadas por meio de diluicdo
simples em solugao do eletrélito suporte. Na Tabela 3.21 encontram-se os valores
obtidos no estudo da adicdo e recuperacdo de hidroquinona no medicamento
industrializado, adquirida em drogaria, contendo hidroquinona 4% e manipulado,
adquirida em farmacia de manipulacdo, contendo hidroquinona 2%, utilizando o
eletrodo de 1,5-PDAN.

As recuperagdes variaram entre 93,0 % e 105 %. Estes valores obtidos
indicam que nao houve interferéncia significativa da matriz das amostras na

determinacao de hidroquinona pelo procedimento analitico desenvolvido.
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TABELA 3.21 — Estudo de adigao e recuperagao de hidroquinona em formulagdes

farmacéuticas empregando o eletrodo de 1,5-PDAN em voltametria de pulso

diferencial
Hidroquinona/ 10 mol L™
Amostras Adicionado Recuperado Recuperagéao (%)
7,38 7,50 + 0,02 102
Industrializada 14,6 14,2 + 0,01 97,2
(4%) 20,0 18,6 £ 0,02 93,0
8,79 8,75 + 0,02 99,5
Manipulada 17,4 17,1 £ 0,04 98,2
(2%) 25,9 27,2 £ 0,01 105

3.4.2.5. Determinacdo de Hidroquinona em amostras de formulacdes

farmacéuticas

Com o objetivo de avaliar o desempenho do eletrodo de 1,5-PDAN,
determinou-se hidroquinona em produto farmacéutico industrializado e manipulado.
O método utilizado para determinagao de hidroquinona foi o método de adicdo de
padao. A técnica espectrofotométrica foi utilizada para comparar os resultados
obtidos com a voltametria de pulso diferencial utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN. De
acordo com este método a hidroquinona apresenta um maximo na absorbancia em
290 nm. Na Figura 3.62 e 3.63 sao apresentados os voltamogramas de pulso
diferencial obtidos pelo método de adigcdo de padrdao para as amostras de cremes

em gel de hidroquinona industrializada 4% e manipulada 2%.
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Y Elveagheey
FIGURA 3.62 — Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN para determinacdo de HDQ em amostra industrializada 4%. (a) amostra; (b)
amostra + 7,4 x 10° mol L™; (c) amostra + 1,5 x 10 mol L™"; (d) amostra + 2,2 x 10™
mol L™"; (e) amostra + 2,9 x 10° mol L". (a=2mV,t, =40 mse v =0,01Vs’). A

figura inserida corresponde a curva analitica.
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FIGURA 3.63 — Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com eletrodo de 1,5-
PDAN para determinagcdo de HDQ em amostra manipulada 2%. (a) amostra; (b)
amostra + 8,8 x 10”°> mol L™"; (c) amostra + 1,7 x 10 mol L™"; (d) amostra + 2,6 x 10™
mol L™"; (e) amostra + 3,4 x 10° mol L. (a=2mV,t, =40 mse v =0,01Vs'). A

figura inserida corresponde a curva analitica.
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A Tabela 3.22 mostra os resultados obtidos na determinagdo de

hidroquinona em amostras farmacéuticas utilizando o método voltamétrico, com o

uso do eletrodo de 1,5-PDAN, comparados com o método espectrofotométrico’?’. Os

resultados obtidos empregando-se ambos os métodos foram comparados aplicando-

se o teste t pareado. O valor de tex, € igual a 0,23 e o valor de teitico € 6,31. Como o

texp Obtido € menor que o teitico CONclui-se que os valores obtidos pelo procedimento
voltamétrico (eletrodo de 1,5-PDAN) e espectrofotométrico ndo apresentaram

diferencas significativas, a um nivel de confianga de 95%.

TABELA 3.22 — Resultados da determinacdo de hidroquinona presente em

formulagdo farmacéutica, obtidos utilizando o método voltamétrico (eletrodo de 1,5-

PDAN) e o método espectrofotométrico

Hidroquinona/ mg g™
a

a b c
valor  pghectrofotométrico Voltamétrico  Er (%) Er (%)

Amostras
Rotulado (1 5_PDAN)
Indus(gic;il)izada 40,0 38,3+0,76 39,9+1,08 417  -0,25
Manipulada 20,0 20,2 + 0,81 19,2 £ 1,30 -4,95 -4,00
(2%)

®média * desvio padrédo (n=3)
’método voltamétrico vs. espectrofotométrico
‘método voltamétrico vs. valor rotulado
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4. CONCLUSAO

Os estudos realizados no presente trabalho demonstraram a
viabilidade do emprego dos eletrodos baseados em polimeros condutores, 1-PAN e
1,5-PDAN, para determinacdo de dopamina, noradrenalina, adrenalina e
hidroquinona em amostras de formulagdes farmacéuticas pela técnica de voltametria
de pulso diferencial. No entanto, € importante ressaltar que com relagao a aplicagao
eletroanalitica ndao existem trabalhos publicados na literatura com o uso destes
polimeros na modificagcdo de eletrodos. Por outro lado a utilizagado destes eletrodos
com filmes poliméricos sdo promissores, principalmente pela facilidade de se obter
filmes estaveis e reprodutiveis, pelo desenvolvimento de eletrodos descartaveis, por
poderem ser utilizados em amostras turvas ou que possuam coloragido, pelos
polimeros apresentarem propriedades quimicas e eletroquimicas de poderem ser
modificadas de acordo com as condicdes de sintese aplicadas, além da
possibilidade de miniaturizagao.

Com base nos resultados obtidos €& possivel elencar algumas
conclusoes.

Com relacéo a sintese e caracterizagao dos eletrodos, os filmes de 1-
PAN e 1,5-PDAN obtidos eletroquimicamente em eletrodo de platina apresentaram-
se bastantes homogéneos e aderentes. As condi¢gbes de sintese influenciaram as
propriedades eletroquimicas dos filmes, sendo que o melhor resultado foi obtido
para a sintese com 70 ciclos e 0,01 mol L' do mondmero.

Pela avaliagao da resposta dos eletrodos para dopamina, o eletrodo de
1-PAN apresentou resposta voltamétrica somente apds o pré-tratamento catddico
(potencial aplicado de - 0,7 V por 3s), ja o eletrodo de 1,5-PDAN apresentou melhor
resposta voltamétrica apds este pré-tratamento catédico.

Na determinacdo das catecolaminas por voltametria de pulso
diferencial o eletrodo de 1-PAN, apresentou atividade eletrocatalitica com
deslocamento do potencial de pico para valores mais negativos quando comparado
com o eletrodo de 1,5-PDAN.

Para determinagao de dopamina por voltametria de pulso diferencial os
eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN apresentaram uma resposta linear entre 0,99 x107°
e 12,2x10®° mol L, com limite de detecgdo de 4,22x10° mol L™ e 1,96 x10° a

10,7x10™° mol L™ com limite de detecgdo de 4,25 x10°® mol L™, respectivamente.
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Para determinacido de noradrenalina por voltametria de pulso
diferencial empregando-se os eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN observou-se uma
resposta linear entre 0,99 x10° a 8,25x10° mol L, com limite de deteccdo de
0,85x10° mol L™ e 0,99x107° a 9,09x10™° mol L™ com limite de deteccdo de 1,81x10®
mol L7, respectivamente.

Na determinacéo de adrenalina por voltametria de pulso diferencial, os
eletrodos de 1-PAN e 1,5-PDAN apresentaram uma resposta linear entre 2,91x10° e
14,5x10™° mol L™", com limite de deteccao de 8,35x10° mol L™ e 3,84x10™ a 16,6x10°
® mol L™ com limite de detecgdo de 15,8 x10°® mol L™, respectivamente.

No procedimento para a determinagao de hidroquinona por voltametria
de pulso diferencial utilizando o eletrodo de 1,5-PDAN a curva analitica foi linear no
intervalo de 0,74 x10* a 6,9 x10™ mol L™, com limite de detecgdo de 2,41x10° mol L~
1.

Estes resultados foram concordantes com o método comparativo, o
espectrofotométrico, com um erro relativo aceitavel, o que sugere a aplicabilidade do
método eletroquimico proposto em amostras de formulagbes farmacéuticas. A
analise estatistica dos resultados obtidos com o método proposto e o método
comparativo indicaram que nao houve diferenga significativa entre os resultados
obtidos nos diferentes métodos. Considerando ainda, que os procedimentos
propostos apresentam vantagens sobre o} meétodo comparativo

(Espectrofotométrico), dentre elas, a obtencao de baixos limites de detecgao.
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5. ATIVIDADES FUTURAS

Algumas perspectivas de atividades futuras surgiram durante o

desenvolvimento deste trabalho, como:

» Estudar outros polimeros condutores a base de naftilaminas substituidas, por

exemplo, o poli-1,8-diaminonaftaleno;

» Utilizar técnicas espectroscopicas, como espectroscopia de infravermelho e

de RAMAN para caracterizagao dos filmes poliméricos;

» Desenvolver métodos eletroanaliticos para determinagcdo de analitos de

interesse ambiental e bioldgico.
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