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RESUM O

O comportamento eletroquimico da teofilina foi estudado através da técnica de
voltametria ciclica. Os parametros como a influéncia da velocidade de variacdo do
potencial, do pH da solucéo aquosa e da concentracdo do analito foram avaliados. O
processo bi confirmado como sendo irreversivel obtendo-se um Unico pico de oxidacéo
em 1056 mV. As melhores resolucdes do pico de oxidagdo e respostas para corrente de
pico foram obtidas utilizando a velocidade de variagdo do potencia de 75 mVs? e
eletrélito suporte na concentragdo 0,1 molL™! e com pH 5,8. Assim, estes foram os
pardmetros eletroquimicos utilizados para determinacdo de teofilina no produto
farmacéutico Aminofilina. Obteve-se pela curva de calibragéo dateofilina, com lineridade
entre 1,0 x 10* 2 4,0 x 10 molL™* um limite de deteccdo igua a 5,22 x 10° molL™* eum
limite de quantificacdo de 8,74 x 10° molL™. Validando-se 0 método para determinago
de teofilina no farmaco, obteve-se um erro relativo de 1,4% com a utilizacdo do método de
adicdo consecutiva do padréo e de 13,3% para interpolagdo na curva de calibracdo da
teofiling, confirmando assim, a sensibilidade do método, podendo este, ser utilizado para

posteriores deter minacdes de teofilina em diferentes composi ¢oes farmacéuticas.

Palavras— chave: Tecofilina, formulacdo farmacéutica, métodos el etroanaliticos.



1. INTRODUCAO
1.1. Tedfilina

A teofilina € um potente broncodilatador, amplamente utilizado no tratamento de
doencas pulmonares obstrutivas, agudas e crbnicas. Além do efeito broncodilatador,
possui efeitos vasodilatadores, diuréticos, sob a contragdo diafragmatica, e um efeito
miocérdio inotrépico positivo. *

De um modo geral, a teofilina afeta favoravel mente todos os fatores limitantes para
0s pacientes portadores de doencas pulmonares obstrutivas crénicas (DOPC), havendo
reducéo na dispnéia, melhora na capacidade de execucdo de exercicios fisicos, da forca
muscular e da mecanica respiratoria. Tais beneficios sdo decorrentes da broncodil atacéo,
da diminuicdo da quantidade de gés alcaponado, de acdo direta e indireta (agéo
antiinflamatéria e imunomoduladora) sobre a musculatura respiratéria, melhora na
hematose e, em pacientes coronarianos, melhora a perfusio miocérdia. %3

O nivel sérico terapéutico de teofilina no organismo esta entre 10 e 20 mg/mL.
Apresenta uma meia-vida em torno de 8 horas em ndo-tabagistas e de 5 horas em
tabagistas. A metabolizacdo é extremamente individualizada, indicando a necessidade de
monitorizagdo adequada das concentragles sericas. Sd0 observadas grandes discrepancias
entre a dose administrada e as concentracfes séricas em individuos submetidos a doses
idénticas. Cerca de 90% da droga € metabolizada no figado, e em torno de 60%
encontram-se ligadas a proteinas. O estado de equilibrio € alcancado em torro de 48 e 72
horas.!

Conhecida também como 1,3-dimetil-xantina, a teofilina (figura 1) apresenta-se
na forma de finas agulhas incolores ou um po cristalino, branco, inodoro, de sabor amargo,
inalterdvel ao ar e com solubilidade em 180 partes de &gua e em cerca de 80 partes de
dcool. E levemente solivel em cloroférmio e em éter, mas facilmente sollvel em
hidréxidos alcalinos e em aménia diluida. Apresenta um ponto de fusdo entre 269 e 274 °C
e de ebulicdo entre 454 e 491 °C e sua densidade é de 1,465 gcm>. Apresenta formula

C7HgO2N,4 e massa molar 180,17 gmol®.4

0 H
H3C\ N
N
%ﬁ >
o} N N
Ln,

Figura 1: Estrutura quimica dateofilina
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1.2. Xantinas
A teofilina € uma N-metil derivada das xantinas. Estas so bases nitrogenadas da

mesha classe (alcaldides) em que se incluem a atropina, cocaina, efedrina, morfina,
quinina, nicotina e varias outras;, todas relacionadas a grande variedade de acles
fisiologicas®.

O grupo das xantinas inclui varios compostos onde nelas encontram-se ligados
outros grupos. Entre eles, destacam-se a teofilina (1,3 dimetilxantina), a teobromina (3,7
dimetilxantina) e a cafeina (1,3,7 trimetilxantind), a tabela 1 mostra a estrutura de N-metil
derivadas de xantinas.

Tabela 1: Estrutura quimica das N-metil derivadas da xantina

Estrutura R1 Rs Ry Composto
R H H H Xantina
- / CHs CHa H Teofilina
N | N> H CHs CHs Teobromina
/
O)\ '|“ CH; CHj CH; Cafeina
Rs3

As xantinas ndo-ligadas séo encontradas na maior parte dos tecidos e liquidos do
organismo dos mamiferos. Nas plantas, predominam as formas ligadas. As folhas de cha
(Thea sinensis) sdo particularmente ricas em teofiling, as sementes de cacau contém de 0,7
a 1,2% de teobromina. A cafeina corresponde de 1 a 2% do peso da semente de café e
atinge 4 a 5% do peso da semente de guarana e sdo encontradas em menores proporcoes,
em inlmeras outras plantas, como por exemplo na erva mate”®.

Os efeitos beréficos das xantinas em nosso organismo ja foram estudados e ainda
sd0 objetivos de pesquisas. Elas atuam como diuréticos, relaxantes do musculo liso,
estimulante cardiaco e vasodilatadores A cafeina tem acdo particularmente acentuada
como estimulante do SNC (sistema nervoso central). S0 usadas para fins terapéuticos,
tanto através de fontes naturais como de formulactes feitas a partir de substancias isoladas
e purificadas. JaA 0 consumo excessivo, porém, pode acarretar palpitacdes, convulsoes,
dores de cabega e de estbmago, insdnia, perda de apetite, ndusea, vomito, depressdo, falta

de poténcia, entre outros problemas.®



11

A solubilidade das xantinas € muito baixa, 0 que torna obrigatéria, para 0 UsO
farmacol6gico, a formacdo de complexos com outras substancias mais solliveis. O mais
conhecido desses complexos ocorre entre a teofilina e a etilenodiamina, para que se forme

aaminofilina (figura 2).2

1.3. Aminofilina e métodos de deter minacdo
A aminofilina tem em comum com as demais xantinas uma série de propriedades

farmacol0gicas interessantes, em particular a capacidade de relaxar a musculatura lisa
(notavelmente a brénquica), estimular o sistema nervoso central e promover diurese.’

Esta se apresenta como um po em granulos brancos ou levemente amarelados,
tendo um odor amoniacal leve e sabor amargo; perde gradualmente a etilenodiamina pela
exposicao ao ar, absorvendo didxido de carbono com a liberagdo da teofilina livre. Dos

seus 420,43 gmol™?, 84,0 a87,4% s3o correspondentes ao peso da teofilina e 13,5 a 15%

_ ¢! _
)\ | /> HaNCHoCHoNH,
o T N

CH3 2

ao da etilenodiamina.* ©

Figura2: Estrutura quimica da aminofilina

Véarios méodos utilizados para determinagdo de aminofilina e teofilina sdo

encontrados na literatura, dentre os mais comuns estd a espectrofotometria’, a

cromatografid®, a cromatografia liquida de ata eficiéncia®®

V12, 13

, @ espectroscopia com
absorcdo no U , a espectrometria de massa’*, a eletrofose capilar™™'®, dém de

métodos el etroquimicos.?
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1.4. Méodos eletr oanaliticos
A eletroguimica tornouse uma ferramenta muito poderosa com aplicacdo em

diversos campos da quimica. Na quimica organica € importante na sintese de compostos
gue envolvem reacdes de transferéncia de elétrons em substituicdo ao consumo de
reagentes, na quimica inorganica auxilia na elucidacdo de mecanismos envolvendo ions
metalicos, na fisico-quimica contribui em estudos de reactes de superficie, e por fim, na
guimica analitica é utilizada na determinacdo de concentragdes tragos de varios metais,
bem como na identificacdo e doseamento de compostos organicos e inorganicos sujeitos a
reagdes de oxi-reducgo.’

Dentre os métodos comuns em determinagdes eletroquimicas apresentam-se a
potenciometria, a cronopotenciometria, a cronoamperometria, a condutimetria, a
coulometria, a polarografia e a técnica utilizada neste estudo, a voltametria.’®

As técnicas voltamétricas de andlises estdo sendo cada vez mais utilizadas em
areas de conhecimento tdo distintas como na medicina, bioquimica, biologia molecular,
quimica ambienta e fisico-quimica, com o objetivo de se obter informagdes fundamentais
sobre propriedades intrinsecas das substancias. Estudos de processos de oxidacdo e
reducdo em varios meios, de adsor¢do em superficies e de mecanismos de transferéncia de
elétrons, inclusive com a utilizacéo de eletrodos modificados exemplificam algumas das
numerosas aplicacdes atuais das chamadas técnicas eletroanaliticas.*®

S8o técnicas que consistem em aplicar sobre o eetrodo de trabalho um potencial
continuo, que pode variar com 0 tempo, ocasionando reagdes de oxidacdo e reducdo nas
espécies eletroativas presentes na solucdo. As informagdes qudlitativas e quantitativas
sobre as espécies quimicas, que sdo obtidas a partir destas técnicas, sdo representadas em
uma curva de corrente-potencial chamada de voltamograma. Voltametria é o nome geral
desse processo, 0 termo polarografia geramente é restrito a aplicagcbes do eletrodo
gotejante de mercurio, a amperometria é semelhante a voltametria, com excegdo do fato de
que ambos os el etrodos devem ser polarizaveis!® %

A metodologia empregada no estudo apresentado neste trabalho é conhecida como
voltametria ciclica. Esta técnica consiste em redizar a variagdo do potencial direto e
inverso em varios ciclos sucessivos (figura 3), observando-se os picos catodicos e
anodicos da espécie eletroativa. Se houver adsor¢éo do analito no eetrodo, a intensidade
dos picos catédicos e anddicos ira aumentar a cada varredura até que hgja saturacdo na

superficie do eletrodo. Este aumento ir4 ocorrer no mesmo potencial se o sistema for
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reversivel, isto é, se a quantidade de cargas envolvidas nas varreduras catodicas e anddicas

forem idénticas.°

iclo t iclo

Potencial
.
1

0,6 - Varredurareversa —
~—Varredurainicial

0.8 =E inicial

0 20 40 60 80

Figura 3: Programa de potencial empregado na voltametria ciclica

A corrente resultante na varredura de potencial depende do transporte de massa e
da velocidade com que os elétrons séo transferidos na interface eletrodo/solucédo; sendo
este processo chamado de tranferéncia de carga.’

A presenca de grupos carbonilicos, de duplas ligacbes entre carbonos e entre
carbono e nitrogénio na estrutura das xantinas, indicam que estas substancias devem ser
eletroativas, 1ogo os métodos eletroanaliticos sGo muito utilizados para sua determinacéo,
visando ndo apenas a busca de maior sensibilidade, mas também a eliminagdo de
interferentes presentes nas matrizes dos farmacos, tempo de andlise e baixo custo de
equipamentos e materiais utilizados.?

Um estudo voltamétrico de oxidacdo da teofilina foi realizado por Zhu et d ?,
utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado como eletrodo de trabalho, um
eletrodo de calomelano saturado como eletrodo de referéncia e um de platina como contra
eletrodo. Como €letrdlito suporte os autores utilizaram uma solucdo fosfato
(0,1 molL? , pH 5,8), velocidade de varreduraigua a 0,1 Vs*, concentracdo de tecfilina
de 3,0 x 10° molL™* e obtiveram um processo irreversivel. A influéncia da velocidade de
varredura de potencial, do pH da solugdo tampéao, da concentragéo de teofilina, a absor¢ao
no UV e adeterminacdo de teofilina em composto farmacéutico também foram avaliados

Baseado neste estudo, o trabalho que agui segue apresenta também respostas
obtidas com a utilizacdo da técnica de voltametria ciclica. Fatores como velocidade de
variacdo de potencial, pH da solucdo do eletrdlito suporte e concentracdo do analito
presente em solugdo foram analisados em relagdo ao melhor sinal de corrente de pico
anadico obtido.
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1.5. Validacao de métodos analiticos
Para garantir que um método analitico gere informactes confiaveis e interpretaveis

sobre a amostra, ele deve sofrer uma avaliagdo chamada validacao.??

A validagdo de um método analitico € definido como sendo um processo atraves
do qual estudos de laboratérios sdo realizados para garantir a confiabilidade do método
proposto. Todos os érgéos regulamentadores exigem que um procedimento analitico seja
validado, visando dessa forma assegurar que os resultados obtidos reflitam a operacéo dos
procedimentos analiticos e que fornega informacdes confiaveis.?!

Desta forma, a validagcdo de um determinado procedimento analitico estabelecido
pela maioria dos 6rgdos competentes segue uma série especifica de parametros cuja
determinacdo permita o julgamento da confiabilidade dos resultados obtidos, geralmente
os parametros de vaidacdo analitica sdo: precisdo, exatiddo, linearidade, limite de
deteccao, limite de quantificacdo e recuperacdo.?:

Precisdo. Representa a dispersdo do grau de concordancia entre duas ou mais
medidas que tenham sido realizadas exatamente do mesmo modo. E expressa em termos
do desvio padréo ou desvio padréo relativo. Em muitos casos é obtida a partir do desvio
padréo de uma série de medidas sucessivas (repetibilidade).?

Exatiddo: Representa o grau de concordancia entre os resultados individuais
encontrados em um determinado ensaio e um valor de referéncia aceito como
verdadeiro.?? E expressa em termos do erro relativo, calculado através dos dados de
recuperacao obtidos pelo método de adicéo de padréo.?*

Linearidade: E a capacidade do método em fornecer resultados, diretamente
proporcionais a concentracao da substancia em exame, dentro de uma determinada faixa
de aplicacd0.?? E expressa em termos de varidncia em torno da inclinacdo da linha
(calculada atraveés da regressdo linear padréo) dos resultados otidos a partir da analise da
curva de calibragdo.*

Limite de deteccdo: Represerta a menor concentracéo da substancia em exame que
pode ser detectada, mas ndo necessariamente quantificada, utilizando um determinado
procedimento experimental %2

LD =3Sh 2
B
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Limite de quantificacdo: Representa a menor concentracdo da substancia em
exame que pode ser detectada de forma quantitativa com precisdo e exatidado aceitaveis,
utilizando um determinado procedimento experimental .?*

LQ=10sb (3
B

Onde Sb é o desvio padréo da média aritmética da corrente do branco, medida no
potencia equivalente ao pico da espécie em estudo e B é a inclinagdo da curva de
calibracao.

Recuperacio: E realizada enriquecendo-se a amostra com quantidades conhecidas
do padrdo utilizado. A amostra mais o padrdo passam pelo mesmo procedimento de
andlise da amostra sozinha, os resultados obtidos para a concentragdo do analito na
amostra enriquecida é subtraido do resultado obtido para a amostra sozinha. A diferenca
deve dar o vaor da concentragdo do padrdo adicionado na amostra dentro do erro
experimental aceito, sendo que o resultado ideal para uma boa recuperacdo é obtido com

valores proximos de 100%.%
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2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo estudar o comportameto eletroquimico da
teofilina através da técnica de voltametria ciclica, que é uma técnica simples, répida e de
baixo custo. Varios parametros serdo avaliados, entre eles a influéncia da velocidade de
variacdo do potencia (v), o pH da solugdo aquosa, a linearidade e a determinagdo dessa
substancia em uma formulagdo farmacéutica.

Ap6s a vdidacdo da metologia proposta pretende-se mostrar que a andlise
voltamétrica da teofilina € um método sersivel e que pode se tornar uma alternativa para
posteriores aplicacfes e andlises de outros farmacos que apresentam teofilina em sua

COMpOSi G80.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Reagentes
Todos os reagentes utilizados neste estudo eram de grau arelitico adquiridos da
Sigma (Teofilina), da Grupo Quimica (H3PO4) e da Reagen (KH2PO4, KoHPO, e KOH). O
fabricante da Aminofilina utilizada é o laboratorio Neo Quimica. Todos os reagentes
foram utilizados sem purificacdo prévia. Para preparacdo das solugdes, utilizou-se &gua
destilada e desionizada.

3.2. Métodos eetroquimicos

Para obtencdo dos voltamogramas foi utilizado um potenciostato/gal vanostato
EG & G PARC™, modelo 263 A, em conjunto com o software M270 acoplado a um
computador comercial. Os gréficos foram editados com o auxilio do software ORIGIN™
da empresa Microcal. Ja para a montagem das estruturas quimicas utilizouse o programa

de computador CHEMWINDOW™ da empresa Softshell.

3.2.1. Voltametriaciclica
A célula eletroguimica utilizada foi uma célula de vidro do sistema PARC, com

capacidade méxima de 20 mL. Composta por um eletrodo de referéncia Ag/AgCl saturado
com K Cl, que ndo sofre polarizacéo; um contra eletrodo de fio de platina, responsavel pela
reacdo complementar e como eletrodo de trabalho foi utilizado um eletrodo de carbono
vitreo, sendo todos eles também da PARC.

Antes de se obter os voltamogramas ciclicos, o eletrodo de trabalho foi polido
cuidadosamente com pasta da alumina (0,05 um) e lavado com &gua desionizada. Este
procedimento foi repetido a cada nova varredura realizada.

Apos a adicdo da amostra a célula eletroquimica, foi inicializado o processo de
purga da solucdo, onde gés nitrogénio foi borbulhado para dissolucdo e homogeneizacdo
da amostra, assim como para a remoc¢do do oxigénio dissolvido, que constitui em um
interferente nos estudos voltamétricos.

O detrdlito de suporte utilizado foi uma solugéo de mono e dihidrogenofosfato de
potéssio (K H,PO4/K ;HPO,, com concentracdo de 0,05 molL™ de cadacomponente). O pH
desta fase foi gjustado com HzPO,4, quando desglava-se tornar a solugdo mais acida e com

KOH paratornar a solucdo mais bésica.
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A teofilina foi adicionada a célula apdés a obtencdo do voltamograma
correspondente ao €eletrdlito suporte. Tanto para 0 estudo da influéncia da velocidade de
variagdo do potencial quanto do pH da solucéo, a concentracéo utilizada de teofilina foi de
1,0 x 10 molL™. J4 para construcgo da curva de calibragdo, uma lugdo estoque com
concentracdo 2,0 x 102 molL™* de teofilina foi preparada e diluida para as concentracdes
desgjadas.

A faixa de potencial utilizada nos estudos variou entre 500 e 1300 mV.

3.2.2. Estudo da adicdo de padrao e determinacéo de teofilina
Segundo a fabricante Neo Quimica, um comprimido com 100 mg de Aminofilina

apresenta 81% de sua massa correspondente ao peso dateofilina e 14% de etilenodiamina.

Um comprimido foi previamente pesado e macerado. O fino p6 resultante foi
diluido em 250 mL da solucéo do eletrélito suporte com pH ja gjustado. Apds a mistura
ser passada pelo ultra-som, uma aliquota de 15 mL foi transferidaa célula eletroquimica e
desoxigenada. Sob as melhores condicdes estabelecidas anteriormente pelo estudo
efetuado com ateofilina, iniciou-se a primeira varredura.

A seguir sucessivas adicdes, em massa, de teofilina foram efetuadas a célula, para
obtencdo da concentracdo desgjada. A cada adicdo, a célula era levada ao ultra-som e
posteriormente registravam-se os voltamogramas. Extrapolando-se a curva obtida de Ipa

em funcao da massa de teofilina adicionada, a quantificagdo foi obtida.
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4. RESULTADOSE DISCUSSAO
4.1. Comportamento eetroquimico da teofilina

4.1.1. Perfil Voltamétrico

A figura 4 mostra o comportamento ciclovoltamétrico obtido para a teofilina, com
concentracdo igual a 1,0 x 10° molL?, em eletrélito suporte 0,1 molL™ e pH 5,8, na
velocidade de variacdo de potencia de 100 mVs?! e varredura de potencial na direcéo
positiva de +500 a +1300 mV; com a utilizacdo de um €eletrodo de carbono vitreo como
eletrodo de trabalho.

25

20

15

1/ A

-5 T T T T T T T T T
400 600 800 1000 1200 1400

E/mV vs Ag/AgCl

Figura 4: Voltamograma ciclico para a teofilina 1,0 x 10° molL™ em eletrdlito suporte
0,1molL™ pH 5,8 ev=100 mVs™.

O voltamograma acima apresenta um Unico pico de oxidacdo em 1056 mV, o que
caracteriza o processo como sendo irreversivel.
Segundo Zhu et a, este processo envolve dois elétrons e dois prétons, e o

provavel mecanismo para esta reacao de oxidacdo por ele proposto &

H HaC. OH
LN NH SN NH
O)\ | ) + 2H,0 —> /) + 2H" + 26
N~ N @ >N N
I | OH
CHs CHs

Figura 5. Mecanismo de oxidacgéo para teofilina
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4.1.2. Influéncia da velocidade de variacdo de potencial (V)
A figura 6 mostra os voltamogramas obtidos para a influércia da velocidade de

variacdo de potencial de 10 a 200 mV's! sobre uma solug&o de teofilina com corcentracéo
de 1,0 x 10° molL™* em eletrdlito suporte 0,1 molL™* e pH 5,8.

35
30—-
25—-
20

15

I/ mA

10

400 600 80 1000 1200 1400
E/mV vs Ag/AgCl

Figura 6: Voltamogramas ciclicos para a teofilina 1,0 x 10° molL™ em eletrélito suporte
0,1molL™? pH 5,8 para uma aumento de 10 a 200 mVs* da velocidade de variagéo de potencial.

Observando-se os voltamogramas, percebe-se um aumento na corrente de pico
anodica na medida em que se aumenta a vel ocidade de varredura, isso se dé pois, segundo
a eguacdo de RandlesSevcik a corrente de pico € diretamente proporciona a raiz
guadrada da velocidade de variagdo do potencial.

Os potenciais deslocam se para valores mais positivos na medida em gque aumenta
se a velocidade de varredura, pois como apresentado na tabela 2 e mostrado na figura 6,
s80 variagOes caracteristicas de processos irreversivels.

Para continuidade dos estudos voltamétricos, optouse por trabalhar com a
velocidade intermediaria de 75 mVs?, esta mostra-se adequada, por apresentar uma boa
intensidade para a corrente de pico. Esta velocidade ndo deve ser muito baixa pois a
reac8o de oxidagdo vai ocorrer muito lentamente, também ndo devendo ser muito alta,
pois corre-se o risco de ndo haver completa oxidacdo do analito em solucéo.

Outra maneira para concluir se 0 processo é reversivel ou irreversivel seria
avaliando-se 0 comportamento dos parametros eletroguimicos em relacéo a velocidade de
varredura
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Tabela 2: Influéncia da v sobre os parametr os eletr oquimicos do pico anédico

obtidos para uma solucdo 1,0 x 10° molL™? de teofilina em eletrélito suporte
0,1 molL™ pH 5,8.

\' I pa Epa
(mvst (UA) (mV vs Ag/AgCI)
10 8,22 1017
25 12,36 1029
50 17,39 1038
75 21,36 1046
100 24,62 1054
150 30,24 1059
200 33,94 1068

A figura 7 mostra a curva obtida entre os potenciais de pico anddico em fungdo da
variacao da velocidade de varredura dos mesmos.

1070

1060 |
—
S
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0 50 100 150 200
-1
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Figura 7: Variagéo do Epa com v para uma solugéo 1,0 x 10° molL™ de teofilina em eletrélito
suporte 0,1 molL™ pH 5,8,
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Voltase a confirmar que o processo de oxidacdo da teofilina € irreversivel, pois
segundo a teoria, para processos reversiveis, o potencial de pico anddico deveria
manter-se constante com a variacdo da velocidade de varredura de potencial. Como pode
ser comprovado através da andlise dos dados apresentados na tabela 2 e das figuras 6 e 7,
0 potencial desloca-se para valores mais positivos, confimando assim a natureza do
processo el etroquimico. 2

Ja a concentracdo da espécie oxidada ndo depende somente da reagdo ocorrida na
superficie do eletrodo, mas também da etapa determinante da vel ocidade desta reacdo das
espécies em solucgo. Esta etapa pode ser difusional ou por adsorco. 2

Uma das maneiras de confirmar o tipo de etapa esta envolvida no processo, seria
avaliar o comportamento da corrente de pico em relacéo a velocidade de varredura.

A figura8 mostra a variacso da corrente de pico anddica em funcéo de v *

T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12
Vl/Z / (mvs-1)1/2

Figura 8: Variacdo da corrente de pico anddica com a raiz quadrada da variagdo da
velocidade de varredura de potenciais (v %) para a teofilina 1,0 x 10° molL™ em eletrdlito suporte

0,1molL™ pH 5.8.

A curva mostra-se linear em toda sua extensdo (r = 0,999). Segundo a equacdo de
Randles-Sevcik*
Ip= (2,69 x 10°)r*?ADY2Cv¥2 (1)
a corrente de pico € proporciona araiz quadrada da velocidade de varredura de potencial,

logo o controle da velocidade de reacgo é dito como difusional.?
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Outra maneira para confirmar se o processo € realmente difusional trata-se em
observar a curva obtida entre log Ipa Vslog v. Se ainclinagdo da reta for proximaal o
processo é controlado por adsorcdo. Ja se este valor for proximo a 0,5 ele é controlado por
difusfo. %

A figura 9 mostra a variagdo de log l,a em fungdo de log v para a

teofilina 1,0x10°3 molL 2.

1,6

1,5—-
1,4-
134
12-

1,14

log Ipa/ mA

1,0 4
0,94

0,81

0,7

— T T T T T T T T — T T T T T
08 1,0 12 14 1,6 18 20 2,2 24

logv/mvV

Figura 9: Variacdo de log Ipa vs log v para a teofilina 1,0 x 10 molL™ em eletrdlito suporte
0,1molL™ pH 5,8.

O coeficiente de correlagéo obtido para a curva acima foi de 0,999 e o coeficiente
angular da reta igual a 0,586, confirmando entdo, que o processo gque ocorre na interface

do eletrodo de carbono vitreo com a solucéo € realmente controlado por difusdo.
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4.1.3. Influéncia do pH
A influéncia do pH sobre a corrente de pico para a oxidagcdo da teofilina foi

avaliada variando-se o pH do el etrdlito suporte de 4,2 a 9,0.
A figura 10 mostra os voltamogramas ciclicos obtidos para teofilina na

concentracgo 1,0 x 10 molL™, velocidade de 100 mVs™ em diferentes pHs.

©)

x4 @ pH58 20 pH 6,6

154

of

€0 0 80 1000 1200 1400 400 600 80 1000 1200 1400
E/mV vsAgAgd E/mV vsAg/AgCl

Figura 10: Voltamogramas ciclicos para a teofilina 1,0 x 10° molL™ em eletrdlito suporte
0,1 molL* velocidade de varredura igual a 100 mVs™ para diferentes pHs. Em (a) pH = 4,2; 50e5.8e
(b) pH =6,6; 7,1; 8,0e9,0.

Anadisando-se 0s voltamogramas percebe-se que a corrente de pico anddica
aumenta consideravel mente com o aumento do pH entre os valores de 5,0 € 5,8. A partir
destes valores a corrente de pico anddica decresce, chegando-se a ndo obter resposta em

pHs maiores que 10,0.
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A figura 11 mostra o gréfico plotado de Ipa em funcdo da variacdo do pH do

eletrdlito suporte, através dos dados obtidos dos voltamogramas mostradosanteriormente.

26

24 4

22 4

Figura1l: Gréfico de lpaem func¢éo da variacdo do pH do eletrélito suportede 4,2 a 9,0.

Para continuidade dos estudos voltamétricos, optou-se por trabalhar com pH 5,8
para o eletrolito suporte, pois neste foi encontrada a melhor resolucéo para o pico
anodico, obtendo-se assim o melhor sinal analitico e a intensidade de corrente mais
elevada
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4.1.4. Influéncia da concentracéo
A influéncia da concentragéo no perfil ciclovoltamétrico foi avaliada variando-se a

concentracdo de teofilina

A figura 12 mostra os voltamogramas obtidos para variagdo da concentragcéo de
teofilina de 1,0 x 10* a 7,0 x 10 molL™, em eetrélito suporte 0,1 molL™ pH 5,8 e
velocidade de varredura de 75 mvs?,

60

7,0x 10° molL™

50

40 4,0x 10°molL™

30

I/ mA

2,0x10°molL™
20

1 1,0 x 10°molL™
10 4
| 1,0x 10" molL
T

400 " e0 800 1000 1200 1400
E/mV vsAg/AgCl

Figura 12: Voltamogramas ciclicos para a teofilina em diferentes concentragoes, eletrdlito
suporte0,1 molL™ pH 5,8 ev = 75 mVs™.

Observa-se um aumento sucessivo na corrente de pico anddica com o aumento da
concentracdo de teofilina, este comportamento é confirmado pela equacdo de Randles-
Sevcik, pois a corrente de pico é diretamente proporcional ao aumento da concentracéo do
analito.

Os potenciais de pico anddico deslocam-se gradativamente para potenciais mais

positivos a cada adicéo.
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4.1.5. Curvadecalibracéo

Utilizando-se as melhores condicdes voltamétricas de trabalho, previamente
definidas, entre elas a velocidade de variagdo do potencia de 75 mVs?, o eetrdlito
suporte com concentragdo 0,1 molL™* e pH 5,8 foi construida uma curva de calibracéo

paraateofilina a partir dos voltamogramas ciclicos dafigura 12.

A figura 13 mostra a curva, obtida na faixa de concentracd 1,0 x 10* a
7,0 x 10 molL™* de teofilina

50

40

Ipa/mA

201

10 4

T T T T T T T T T T T T T T T
0,000 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008
-1
[ ]Tecfilina/ molL.

Figura 13: Variacao da corrente de pico anddica em fungdo da concentracao de teofilina em
eletrélito suporte0,1 molL™* pH 58ev=75mVs™.

Como a concentragéo de 7,0 x 10 molL™* de teofilina ndo mais segue o perfil de

linearidade da curva de calibracéo, optou-se por omiti-lo, poisa partir desta concentracéo
ndo é mais possivel a determinagdo deste farmeco.
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A figura 14 mostra entdo a curva de calibracdo obtida para a faixa de 1,0 x 10* a
4,0 x 10° molL™* de teofilina.

T T T T T T T T T T
0,000 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005

[ ]Teoffilina/ mol L>1

Figura 14: Variacao da corrente de pico anddica em funcdo da concentracdo de teofilina de
1,0x 10* a4,0x 10° molL™ em eletrdlito suporte 0,1 molL* pH 5,8ev = 75mVs™.

Assim a faixa de linearidade da curva deu-se no intervalo entre 1,0 x 10* e
4,0x 102 molL™ de teofilina. A equacao corresponderte a reta apresentada na figura 14 é:
y = 1,93x + 8,56 x 102 e 0 coeficiente de correlacso obtido foi de +0,999.

Essa faixa de linearidade, também chamada de faixa dindmica nada mais é que, um
método analitico que se estende da menor concentragcdo nas quais as medidas quantitativas
sfo redlizadas, até aconcentragdo as quais se afastam da linearidade. 2°

A partir desta curva foi adquirido um limite de deteccéo igua a 5,22 x 10 molL™
e um de quantificacdo de 8,74 x 10° molL™ obtidos através das equacdes (2) e (3)
respectivamente.

Partindo-se da validacdo proposta, iniciouse 0 processo para determinacdo de

teofilina no produto farmacéutico.
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4.1.6. Determinacao de teofilina em produto farmacéutico
A partir da utilizagdo da voltametria ciclicafoi possivel a determinagéo da teofilina

em uma formulacdo farmacéutica, a Aminofilina (100 mg); onde, segundo o fabricante,
81% de sua composic¢do é correspondente a teofilina e 14% de etilenodiamina.

Um comprimido de Aminofilinafoi finamente macerado e dissolvido em 250 mL
do detrdlito suporte 0,1 molL™* pH 58. Uma aliquota de 15 mL desta solugdo foi
adicionada a célula eletroquimica, e utilizando-se as condi¢bes voltamétricas préviamente
definidas, foi realizada sua determinagéo.

A partir do método da adicdo de padréo, que consiste na adicdo de quantidades
conhecidas da substéncia de interesse na amostra anaisada; sucessivas varreduras foram
efetuadas.

A figura 15 mostra os voltamogramas ciclicos obtidos.
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Figura 15: Voltamogramas ciclicos obtidos para a determinacéo de teofilina em amostra de
comprimido de Aminofilina. Amostra. Adicdes sucessivas de 2,7 mg de teofilina.

Observando-se os voltamogramas acima, pode-se perceber que a partir da primeira
adicdo de teofilina feita a célula, a corrente de pico anddica aumenta gradativamente e o

potencial mantem-se constante em 1097 mV.
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Assim, afigura 16 mostra as adic¢Oes sucessivas de teofilina padrédo na amostra do
comprimido de Aminofilina.
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Figura 16: Dependéncia da | pa em funcdo da massa de teofilina adicionada de 2,7 a 16,2 mg.

A partir dos dados obtidos na curva analitica foi possivel fazer a determinacdo da
teofilina no comprimido de Aminofilina.

O ponto onde a reta corta 0 eixo das ordenadas corresponde a corrente de pico da
substéncia, sem qualquer adicdo do padrdo. A extrapolacdo da reta define, no eixo das
abcissas, a concentracdo da substancia na amostra analisada.??

Na figura 16 a curva @rtou o0 eixo das abcissas no ponto 4,93 mg, este valor
corresponde a determinacdo de 82,17 mg de teofilina no comprimido de Aminofilina.

Para 0 estudo de recuperacdo, foram efetuadas sucessivas adi¢bes de 2,7 mg do
padréo teofilina a célula eletroquimica.

A tabela 3 mostra os valores obtidos para recuperacao da massa de teofilina feitas a
célula
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Tabela 3: Estudo de recuper acéo de teofilina em produto far macéutico

Teofilina
Amostra Adicionado (mg) Encontrado(mg) Recuperacao (%)
2,7 2,6 96,3
54 5,3 98,2
Aminofilina 8,1 79 97,5
10,8 10,6 98,2
13,5 13,6 100,7
16,2 15,7 96,9

A partir db valor de L, encontrada na varredura ciclica da amostra, tem-se outra
maneira de determinar da massa de teofilina presente no comprimido de Aminofilina.
A figura 17 mostra o valor desta corrente de pico anddica obtida para Aminofilina,

em uma interpolagdo na curva de calibragdo resultante das varreduras realizadas para

teofilina
50 4
40 -
30 4
=
—_ 204
10
0+ : 2,04x10°molL™*
T T T T T T T T T
0,000 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005
-1
[ ]Teoffilina/ mO|L

Figura 17: Interpolacdo da corrente de pico anddica obtida para Aminofilina na curva de
calibrac&o de teofilina. Eletrdlito suporte 0,1 molL™ pH 5,8 ev =75 mVs™.
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Foi encontrada uma concentracdo de 2,04 x 10° molL™?, correspondente a uma
massa de 91,79 mg de teofilina presente no comprimido.

A diferenca entre os val ores encontrados para a massa de teofilina no comprimido
de Aminofilina nas duas metodologias apresentadas, podem ser justificadas pelo uso das
diferentes curvas, jA que na primeira metodologia empregouse 0 método de adicdo
consecutiva do padrdo, onde a curva utilizada foi a analitica, sendo esta construida com a
amostra de Aminofilina, assim os excipientes que poderiam causar o efeito de matriz
estavam presentes na amostra durante a realizacéo dos ensaios eletroquimicos. Ja a curva
de calibracdo, utilizada na segunda determinacdo, foi construida apenas com
concentracdes de pureza do analito, onde nenhum interferente poderia causar o efeito de
matriz.

A tabela 4 mostra os valores obtidos para determinacdo de teofilina nas diferentes

metodologias utilizadas.

Tabela 4: Deter minacao de teofilina em comprimido de Aminofilina

Teofilina (mg)
Amostra Valor rotulado Valor Encontrado Erro relativo (%)
81,00 82,17+ 1,4
Aminofilina
81,00 91,76** 13,3

* Adicdo consecutiva do padréo
** |nterpolacdo na curva de calibracéo

A avaiagdo dos parémetros analiticos obtidos a partir da curvas, anditica e de
calibracdo, e das tabelas apresent adas, juntamente com os valores obtidos para o limite de

deteccdo e de quantificagdo confirmam a sensibilidade do método proposto.
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5. CONCLUSAO

Utilizando-se a técnica de voltametria ciclica para o estudo eletroquimico da
teofilina, confirmou-se que o processo é irreversivel, apresentando um Unico pico de
oxidacdo em 1056 mV, sendo este processo controlado por difusdo. A corrente de pico
anodica aumentou linearmente como aumento da raiz quadrada da velocidade de variagdo
do potencial de 10 para 200 mVs® e da concentracdo de teofilina 1,0 x 10* a
4,0 x 10° molL™, obtendo-se um limite de deteccdo de 5,22 x 10° molL™? e um de
quantificacdo de 8,74 x 10° molL ™.

Para determinacdo de teofilina na Aminofilina obteve-se um erro relativo de 1,4%
com a utilizacdo do método de adi¢do consecutiva do padréo e de 13,3% para interpolacdo
na curva de caibragdo da teofilina, para determinacdo de teofilina no composto
farmacéutico.

Através das consideracfes apresentadas para validacdo da metodologia proposta,
conclui- se que o0 método utilizado é uma boa alternativa para determinacdo de teofilinaem
amostras farmacolégicas devido sua boa sensibilidade, baixo custo e a facilidade na

utilizac8o da voltametria ciclica
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