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RESUMO

Sulfadiazina foi quantificada em duas amostras de produtos farmacéuticos usando
voltametria de onda quadrada. O sinal analitico foi obtido por redu¢do em vez de oxidagdo da sulfa
sobre eletrodo de carbono vitreo. A determinagdo eletroanalitica foi realizada em solugdo-tampao
Britton-Robinson 0,04 mol L' com pH 6,8. A redugio irreversivel da sulfadiazina foi observada em
-1,49 V vs. Ag/AgCl. A curva analitica foi obtida na faixa de concentragao entre 62,7 ¢ 340 umol L~
"(R =0,9986) ¢ o limite de detec¢do foi 10,9 umol L. Para uma amostra analisada, os valores de
recuperagdo ficaram entre 94,9 e 101,1%, enquanto para a outra amostra foram entre 96,0 e
104,6%, indicando que a composi¢do da matriz ndo interfere nos resultados analiticos. A exatidao

da metodologia eletroanalitica foi comparada com o método padrao titulagdo amperométrica.

Palavras-chave: sulfadiazina, farmacéuticas, reducdo eletroquimica, voltametria de onda quadrada,

eletrodo de carbono vitreo.



ABSTRACT

Sulfadiazine was quantified in two samples of pharmaceutical preparations by square-wave
voltammetry. The analytical signal response was obtained by electrochemical reduction instead of
oxidation of the sulfa drug at a glassy carbon electrode. The determination was carried out in 0.04
mol L Britton-Robinson pH 6.8 buffer solution. Sulfadiazine reduction was observed at -1.49 V
vs. Ag/AgCl in one well-resolved irreversible peak. The analytical curve was obtained in the
concentration range of 62.7 to 340 umol L™ (R = 0.9986) with a detection limit of 10.9 pmol L.
For one sample analyzed, recovery values were in the range of 94.9 to 101.1%, while for the other
sample they were within 96.0 to 104.6%, indicating no matrix interference effects on the analytical
results for both sulfadiazine samples. The accuracy of the electroanalytical methodology was

compared to the standard amperometric titration method.

Keywords: sulfadiazine, pharmaceuticals, electrochemical reduction, square-wave voltammetry,

glassy carbon electrode.



1. INTRODUCAO
1.1 Sulfonamidas
1.1.1 Desenvolvimento'*

O desenvolvimento das sulfonamidas ¢ um dos mais fascinantes capitulos da quimica
medicinal. Em 1932, Klarer e Mietzsch sintetizaram um grupo de azo corantes ( apresentam
—N=N— em sua estrutura molecular) contendo algumas sulfonamidas, incluindo o prontosil (Figura
1) que em testes, com métodos habituais de triagem (in vitro), mostrou-se ineficaz contra culturas
bacterianas. Foi Domagk quem observou a atividade do prontosil em ratos e coelhos infectados
com estreptococos ¢ estafilococos. Entretanto, cabe a Foerster o crédito por noticiar o primeiro
sucesso no tratamento clinico de septicemia estafilococica com o uso do prontosil. Fuller's isolou a
sulfanilamida (Figura 1) no sangue e urina de pacientes tratados com prontosil confirmando sua
reducdo no corpo a sulfanilamida, um composto sintetizado em 1908 por Gelmo. A descoberta de
que a atividade quimioterapica do prontosil era devido ao metabodlito formado impulsionou a
formagdo de grupos de pesquisas a fim de desenvolver novas rotas de sintese e o estudo de
andlogos e derivados da sulfanilamida, pois procurava-se aumentar seu espectro antibacteriano,
melhorar seu transporte e distribuicdo nos tecidos e fluidos corporais além de aumentar sua
solubilidade na agua. Novas sulfonamidas com diferentes espectros e atividade foram
desenvolvidas em 1945 destacando-se entra elas a sulfapiridina, sulfacetamida, sulfadiazina,

sulfamerazina e a sulfametazina, algumas destas ainda hoje utilizadas na pratica clinica.
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Figura 1: Estrutura quimica do prontosil e da sulfanilamida
1.1.2 Mecanismo de acao

As sulfonamidas apresentam acdo bacteriostatica; inibem o crescimento das bactérias
interferindo em uma reacao bioquimica particular (sintese do acido folico) que ¢ fundamental no
desenvolvimento de uma enorme variedade de bactérias.”

Por apresentar estrutura quimica analoga ao acido p-aminobenzdico (PABA; Figura 2), as

sulfonamidas competem com o PABA pela enzima diidropteroato sintetase formando analogos nao-
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funcionais do acido folico, interferindo assim, na producdo das purinas e na sintese final dos acidos
nucleicos impedindo o crescimento dos microorganismos. As células animais também necessitam
do acido folico para seu desenvolvimento, entretanto, ndo sdo capazes de sintetiza-lo e dependem

de fontes exdgenas nio sendo, portanto, sensiveis a acdo das sulfonamidas.'

Figura 2: Estrutura quimica do acido p-aminobenzodico (PABA)

A agdo bacteriostatica da sulfonamida ¢ interrompida quando hd excesso de PABA,
diminui¢do da afinidade entre a enzima e a sulfonamida e presenca de pus ou produtos de
degradacao tecidual, ja que estes apresentam timidina e purinas, possibilitando as bactérias a sintese

dos acidos nucleicos.**

1.1.3 Estrutura quimica

Como apresentado na figura 3 as sulfonamidas podem ser representadas por uma férmula

geral que caracterize sua estrutura quimica.

Figura 3: Estrutura quimica geral das sulfonamidas

Denomina-se sulfanilil o grupo p-NH,-CsH4-SO»- , sulfanilamido o grupo p-NH,-C¢Hs-SO»-
NH- e sulfamil o grupo -SO,-NHR sendo, o (N1) o nitrogénio sulfonamidico e (N4) o nitrogénio do
grupo anilinico. Para preservar sua atividade antibacteriana, as sulfonamidas devem manter sua
estrutura quimica semelhante ao PABA, apresentando anel benzénico com dois substituintes
orientados na posigdo para: o grupo 4-amino e o grupo 1-sulfonamida substituido.’

A sulfonamida estudada neste trabalho ¢ conhecida comercialmente como sulfadiazina (4-
amino-2-N-pirimidinil-benzenossulfonamida) (Figura 4). A sulfadiazina possui ampla a¢do como
agente sist€émico antibacteriano, sendo indicada para o tratamento de febre reumatica em pacientes

alérgicos a penicilina e também no tratamento do tracoma e toxoplasmose ocular.



Figura 4: Estrutura quimica da sulfadiazina (SDZ)
1.1.4 Propriedades fisico-quimicas

As sulfonamidas sdo pos cristalinos brancos que apresentam baixa solubilidade em agua.
Sao classificados como 4cidos fracos e formam sais ao reagirem com bases aumentando sua
solubilidade na agua (figura 5). As sulfonamidas podem precipitar na urina, sobretudo em pH

neutro ou acido formando cristalurias. '~
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I

Figura 5: estrutura quimica representando um sal sulfonamida.
1.1.5 Aspectos farmacocinéticos

As sulfonamidas sdo, usualmente, administradas por via oral com rapida absor¢dao pelo
estdbmago e intestino delgado se dispersando em ampla escala pelos tecidos, liquidos corporais,
placenta e feto."*

No figado, as sulfonamidas sdo metabolizadas formando como principal produto um
derivado acetilado que ndo apresenta agdo antibacteriana (Figura 6). As sulfonamidas soluveis sao
excretadas na urina na forma de metabolitos acetilados permanecendo, contudo, uma quantidade
suficiente do farmaco ativo para o tratamento de infec¢des do trato urinario. As que apresentam

baixa solubilidade sdo excretadas em grande parte nas fezes.”"

Figura 6. Estrutura quimica geral de uma sulfonamida acetilada.
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SAs sulfonamidas, de acordo com seu tempo de meia-vida podem ser divididas em trés grupos: a)
acdo curta: duragdo de meia-vida entre 6 ¢ 9 horas, grupo que inclui a sulfadiazina, b) agdo
intermedidria: duracao de meia vida entre 10 e 13 horas, c) acdo longa: duragdo de meia-vida entre

7 e 10 dias.*?

1.1.6 Reacoes adversas

As sulfonamidas podem produzir inimeros efeitos colaterais consistindo os mais comuns:
febre, erupgdes cutineas, fotossensibilidade, urticaria, nausea, vOmitos, diarreia, e dificuldade
atribuiveis ao trato urinario. Outros efeitos adversos incluem estomatite, conjuntivite, artrite,
disturbios hematopoéticos, hepatite, dermatite exfoliativa, poliarterite nodosa, psicose e muitos

outros.'™

1.1.7 Aspectos clinicos e de saude publica

O baixo custo na producao e distribuicao inclui as sulfonamidas como um dos principais
agentes antimicrobianos disponiveis em muitas dreas do mundo em fase de desenvolvimento. Sua
eficacia em tratamentos de disturbios como: infecgdes do trato urindrio e tracoma, justificam seu
uso clinico. Por serem utilizadas como medidas profilaticas ou terapéuticas na medicina veterinaria,
as sulfonamidas podem ser encontradas como: residuos em alimentos de origem animal como

carnes, leite, ovos e seus derivados.’

1.2 Métodos de analise das sulfonamidas

O método oficial de analise das sulfonamidas encontrado na farmacopéia americana’ utiliza
a técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), entretanto, a farmacopéia britanica’
traz a titulacdo amperométrica como o método oficial de analise.

Intmeros trabalhos utilizando as técnicas de CLAE para a determinagao de sulfonamidas
sdo encontrados na literatura sendo muito empregadas como parametros de comparagdo e validacao

de metodologias.

1.2.1 Métodos de separacao

Prat e colaboradores® desenvolveram um método para a determinacio de seis sulfonamidas

que sdo: sulfadiazina, sulfadimidina, sulfametoxidiazina, sulfacloropiradizina, sulfadimetoxina e
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sulfaquinoxalina, em amostras de dgua e solo através da técnica de CLAE acoplado a um detector
fluorométrico utilizando uma coluna LiChrosfer 100 RP-18, no qual a preparacao das amostras de
agua foram realizadas por extracdo de fase so6lida e as de solo por agitagdo mecanica e irradiacao de
microondas. Foi obtido um limite de detec¢do de 1 — 8 ng L' para as amostras de agua e de 1 — 6 ng
L' para as amostras de solo.

Conley e colaboradores’ propuseram um procedimento de CLAE acoplado a um
espectrometro de massa com preparagdo das amostras por extracdo de fase soOlida para a
determinagdo de uma mistura de treze formulac¢des de diferentes classes farmacéuticas, incluindo a
sulfametoxazol, em aguas superficiais. Utilizando uma coluna C-18 para as analises encontraram
um limite de detecg¢do 2,97 ng L' para a sulfametoxazol.

MacArdell e colaboradores' determinaram o teor de sulfametazina, sulfadiazina
sulfapiridina, sulfametazol e sulfametoxazol por CLAE em amostras de rede de esgoto. As amostras
foram preparadas por extra¢do liquida pressurizada utilizando a mistura metanol:agua (50:50, v/v)
como solvente de extracdo a 100 °C numa pressdo de 100 bar. Os limites de quantificagdo
encontrados para as sulfonamidas foram entre 4 — 41 pg kg™'.

Cass e Pereira' desenvolveram um método para a determinagdo simultdnea de
sulfametoxazol e trimetoprima em leite bovino por CLAE com injecdo direta da amostra na coluna.
A fase movel utilizada foi tampdo fosfato 0,01 mol L' pH 6,0:acetonitrila em gradientes
previamente definidos para a elui¢do das proteinas do leite, transferéncia da sulfametoxazol e
trimetoprima para a coluna C-8 e separacao, para posterior detec¢do num comprimento de onda de
265 nm. A curva de calibragdo mostrou-se linear na faixa de 25 — 800 ng mL™ ¢ 50 — 400 ng mL"'
para a sulfametoxasol e trimetoprima, respectivamente, encontrando-se um limite de detec¢ao de 15
ng mL"' para a sulfametoxazol e 25 ng mL™ para a trimetoprima.

Preechaworapun e colaboradores'?, para a determinacdo de quatro sulfonamidas
(sulfadiazina, sulfametazina, sulfadimetoxina e sulfamonometoxina) em amostras de ovos,
propuseram um método de CLAE através de um sistema de injecdo de fluxo acoplado a um
detector amperométrico usando o eletrodo de diamante dopado com boro (BDD). As sulfonamidas
foram eletroquimicamente investigadas no eletrodo de BDD e mostraram um pico de oxidacgdo
irreversivel em aproximadamente + 1,1 V vs Ag/AgCl. As sulfonamidas apresentaram um limite de
detec¢do na faixa de 11 — 32 pug L' e recuperacdo de 90,0 — 107,7%.

Wang e colaboradores' realizaram uma extensa revisdo sobre o uso de cromatografia liquida
acoplada a espectroscopia de massa e ultravioleta-visivel para a analise residual de sulfonamidas
em leite e carne.

Huang e colaboradores' desenvolveram um método simplificado e rdpido para a

determinagdo de residuo de sulfonamidas em leite. As sulfonamidas foram extraidos por agitacao
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com etanol:acido acético (97:3, v/v) seguido de centrifugacdo. A cromatografia foi feita em uma

coluna C-8 (tipo éter), em condicao isocratica tendo como fase movel acetonitrila:agua (5:95, v/v),
e um arranjo de fotodiodo como detector. A faixa linear para a determinacao foi de 50 — 10.000 pg
L' para a sulfanilamida e 100 — 10.000 pg L' para a sulfadiazina, sulfametazina e sulfamerazina
com um coeficiente de correlagdo de 0,998 para cada composto. Os limites de deteccdo para a

sulfanilamida e sulfadiazina foram de 30 pg L' e 60 pg L para a sulfametazina e sulfamerazina.

1.2.2 Métodos eletroanaliticos

A presenga do grupo amino primario (-NH,) e do grupo sulfamil (-SO,NHR) na estrutura
quimica das sulfonamidas indicam que estas substincias devem ser eletroativas. Msagati e Ngila'
verificaram que o processo de oxidacdo das sulfonamidas ocorre no grupo amino e a redugdo no
grupo sulfamil sendo a natureza do grupo R, um fator determinante no potencial em que a
sulfonamida ¢ reduzida possibilitando o estudo de amostras contendo mais de uma sulfonamida
mas exerce entretanto, pouquissima influéncia em seu potencial de oxidacdo oscilando este em
torno de +1,1 V vs SCE nas sulfonamidas que apresentam o grupo amino primdrio em sua
estrutura.

Souza e colaboradores'® desenvolveram uma metodologia para a quantificacio individual de
duas sulfonamidas em formulagdes farmacéuticas por voltametria de onda quadrada (VOQ) usando
o eletrodo BDD. A determinagao eletroanalitica da sulfadiazina foi feita em etanol + H,SO,4 0,5 mol
L' 50/50 (v/v) e da sulfametoxazol em etanol + tampdo fosfato pH 6,0 50/50 (v/v). Encontrou-se
para ambas um unico pico de oxidagdo irreversivel num potencial em torno de +1,1 V vs SCE
sendo possivel observar através do estudo da velocidade que, o processo de transferéncia de
elétrons € controlado por difusdo para as duas sulfonamidas. A faixa linear encontrada foi 8,01 —
119 pmol L' para a sulfadiazina e 6,10 — 60,1 pmol L' para a sulfametoxazol, com limite de
deteccdo de 2,19 e 1,15 umol L' (548 ¢ 288 pug L") respectivamente. A metodologia eletroanalitica
foi comparada com o método padrao CLAE, e os valores para os erros relativos entre o método
proposto e o padrao foram -4,31% para a sulfadiazina e -0,79% para a sulfametoxazol.

Carrazon e colaboradores'’ realizaram o estudo eletroanalitico a partir da oxidagdo da
sulfadiazina sobre a superficie do eletrodo de carbono vitreo (CV) utilizando a voltametria ciclica e
a voltametria de pulso diferencial. Estudos voltamétricos indicaram uma corrente limite controlada
por difusdo. A técnica de voltametria de pulso diferencial foi usada em uma faixa de concentracao
de 15 a 60 pmol L' (3,75 a 15,02 mg L") para a determinagdo de sulfadiazina em formulagdes
farmacéuticas.

Carrazon e colaboradores' estudaram o processo de oxidacdo da succinilsulfatiazol e



ftalilsulfatiazol no eletrodo de CV utilizando diferentes técnicas voltamétricas. A corrente limite
mostrou-se controlado por difusdo nas faixas de 10 — 50 umol L™ para a succinilsulfatiazol e 20 —
60 pmol L' para a ftalilsulfatiazol. Os limites de detec¢io encontrados para a succinilsulfatiazol e
ftalilsulfatiazol através da técnica de voltametria de pulso diferencial foram de 3,7 pumol L' e 4,7
pumol L™ (104 e 132 pg L), respectivamente.

Ozkorucuklu e colaboradares'® prepararam um filme polimérico com uma molécula organica
impressa sobre o grafite de um lapis para a determinagdo da sulfametoxazol em produtos
farmacéuticos por voltametria de pulso diferencial utilizando como eletrélito suporte tampao
Britton-Robinson+acetonitrila 50/50 (v/v) pH 2,5. A molécula modelo utilizada durante a
eletrodeposi¢ao do pirrol a ser impressa na matriz polimérica foi a sulfametoxazol que era removida
através da re-oxidagdo do polimero em uma solugdo de NaOH 0,1 mol L. A curva de calibragio da
sulfametoxazol apresentou faixa linear de 25 — 750 umol L e o limite de detec¢do encontrado foi
de 0,36 pumol L' (95,04 ug L)

Momberg e colaborares™ estudaram a oxidagio do acido sulfanilico e oito sulfonamidas em
tampdo Britton-Robinson. As sulfonamidas estudadas e o acido sulfanilico exibiram um pico de
oxidagdo irreversivel num processo envolvendo a transferéncia de 2 mols de elétrons sobre a
superficie do eletrodo de carbono vitreo. Observou-se dependéncia direta do potencial de pico com
o pH do meio nos compostos estudados viabilizando a uso da voltametria de pulso diferencial na
determinagdo de algumas misturas contendo sulfonamidas. A sulfaguanidina foi determinada em
tabletes obtendo-se uma faixa linear de concentra¢do de 10 — 80 pmol L™ em pH 7,0 e um limite de
deteccdo de 5,0 pmol L™ (140 pg L.

Sabry®' utilizou a 2-acetilbutirolactona como reagente analitico para formar as a-

arilhidrazono-y-butirolactona com arilaminas primdrias. A presen¢a da azometina ( _C=N—), um

sitio eletro-ativo, nas o-arilhidrazono-y-butirolactona possibilitaram sua reducdo no eletrodo de
mercurio. Estudos mostraram que em meio acido as a-arilhidrazono-y-butirolactona adsorvem na
superficie do eletrodo de mercurio tornando a voltametria de redissolu¢do adsortiva a técnica mais
eficaz na determinagdo. As arilaminas primdrias utilizadas neste estudo foram: sulfadiazina e
sulfametoxazol, analisadas em amostras comerciais ¢ bioldgicas. A curva de calibracdo da
sulfadiazina-hidrazona mostrou-se linear na faixa de concentra¢io de 8 — 40 pg L', R = 0,9988,
apresentando a técnica limites de quantificagdo e deteccdo de 6 e 2 pg L™ respectivamente.

Fogg e colaboradores™?*

realizaram um minucioso estudo explorando a formagdo de
complexos das sulfonamidas com Cu (II) e a propriedade adsortiva deste complexo no eletrodo de
mercurio. Utilizando o EDTA pH 6,0, tampao fosfato pH 6,0 e o tampao Britton-Robinson em pHs
diversos como eletrolito suporte. Valendo-se das técnicas voltametricas de redissolucdao catddica

utilizando um potencial de acimulo de -0,10 V durante dois minutos, a sulfadimidina mostrou-se
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linear na faixa de 10 — 150 nmol L™, obtendo-se um limite de detec¢do de 1 nmol L' (280 ng L™

em tampao fosfato pH 6,0. A sulfacloropiridazina também foi determinada, indiretamente, no
tampdo Britton-Robinson pH 3.0, a curva de calibracdo apresentou boa linearidade e um limite de
detecgdo de 1,7 nmol L™ (476 ng L™).

Kotouéek e colaboradores”investigaram a redugdo da salazosulfapiridina, sulfametoxazol e
trimetoprima em meio aquoso utilizando o eletrodo de mercurio gotejante e estatico. Ambas as
sulfonamidas e a trimetoprima apresentaram adsor¢do na superficie do eletrodo de merctrio
favorecendo o uso da voltametria de redissolugao adsortiva para a determinagdo destes compostos.
Limites de detec¢do de 0,21, 8,40 ¢ 0,22 pg L' para a salazosulfapiridina, sulfametoxazol e
trimetoprima, respectivamente, mostram a viabilidade do uso desta técnica para a andlise a nivel
traco destes compostos.

Msagati e Ngila” sintetizaram eletroquimicamente o polimero 3-metiltiofeno sobre a
superficie do eletrodo de carbono vitreo e desenvolveram metodologias para a determinagdo de sete
sulfonamidas no tampao Britton-Robinson pH 6,26. Nestas condi¢gdes a sulfadiazina apresentou
uma faixa linear de concentragio de 0,2 — 3200 pmol L™ (50,06 ug L' a 801 mg L") Os resultados
obtidos sugerem a aplicabilidade deste eletrodo para a determinagao das sulfonamidas em amostras
veterindrias e de interesse bioldgico.

Dias e colaboradores®® desenvolveram um método para a determinacio simultinea de trés
sulfonamidas no eletrodo gotejante de mercurio. Quando analisados individualmente, os
polarogramas de pulso diferencial da sulfadiazina, sulfamerazina e sulfametazina apresentaram um
unico pico de reducdo nos potenciais -700, -790 e -1140 mV, respectivamente, para cada
sulfonamida no tampao Britton-Robinson pH 2, mas, em misturas contendo duas ou trés
sulfonamidas, observou-se a sobreposi¢do do sinal analitico das sulfonamidas presentes
impossibilitando sua andlise direta por polarografia de pulso diferencial. Um método multivariado
de andlise foi aplicado obtendo-se resultados satisfatorios na determinagdo da mistura destas
sulfonamidas em formulagdes veterinarias e farmacéuticas.

Abdullin e colaboradores” desenvolveram uma metodologia para a determinagio
coulométrica de derivados de aminas aromaticas em solugdes modelos e formulagdes farmacéuticas
contendo sulfanilamida, sulfaguanidina, sulfadimidina, sulfatiazol e sulfametoxazol. O bromo,
eletroquimicamente gerado; foi utilizado como titulante e o ponto final foi determinado
amperometricamente. Os procedimentos desenvolvidos foram simples e rapidos encontrando-se um
desvio padrao relativo entre 1 — 5%.

Valendo-se da conhecida eletroatividade da sulfadiazina, a voltametria ciclica e a
voltametria de onda quadrada foram as técnicas empregadas para caracterizar o sistema

eletroquimico e o desenvolvimento da metodologia para a determinagdo da sulfadiazina.
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As técnicas voltamétricas empregadas neste estudo apresentam comportamentos que podem ser

descritos pela equagdo de Randles-Sevcik

i,= 2,686 x 10°n’*AcD"*v"?

sendo i, a densidade de corrente de pico em A, n o numero de mols de elétrons por mol de analito
reduzido, A a area do eletrodo em cm?, D o coeficiente de difusdo em cm s™, ¢ a concentragdo em
mol cm™ e v a velocidade de variagdo de potencial em V s'.**'!

Na voltametria ciclica uma varia¢do linear de potencial sobre a superficie do eletrodo de
trabalho ¢ feita de modo triangular obtendo-se um voltamograma da densidade de corrente em
funcdo do potencial aplicado (Figura7) .***' J4 na voltametria de onda quadrada, ocorre uma
variacao de potencial em forma de escada, onde aplicando-se um pulso direto € um pulso reverso
em cada degrau de potencial, obtendo, no fim de cada pulso, uma corrente que pode ser expressa
num voltamograma como corrente direta (i), corrente reversa (i;) ou a corrente resultante (Ai) em
funcdo do potencial aplicado (Figura 7). O ajuste de parametros como altura de pulso, ap, e

incremento variagdo de potencial, AEs, proporcionam elevada seletividade e sensibilidade a

voltametria de onda quadrada tornando-a uma das mais importante ferramenta eletroanalitica.””' ™’

Técnica Forma da onda Voltamograma
= 2
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Figura 7. Modo de variagdo de potencial e perfil do voltamograma obtido na voltametria ciclica e

voltametria de onda quadrada.



2. OBJETIVOS

2. Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral estudar o comportamento eletroquimico da redugado
da sulfadiazina sobre a superficie do eletrodo de carbono vitreo através dos métodos de voltametria
ciclica e voltametria de onda quadrada e desenvolver uma metodologia eletroanalitica para a sua

determinagdo em formulagdes farmacéuticas por voltametria de onda quadrada.

2.2 Objetivos especificos

1 - Verificar a resposta eletroquimica da reducdo da sulfadiazina sobre os eletrodos de carbono
vitreo, platina, ouro e diamante dopado com boro por voltametria ciclica.

2 - Observar a influéncia do eletrélito suporte sobre a resposta analitica da redugdo da sulfadiazina
utilizando a voltametria ciclica.

3 - Estudar a influéncia do pH sobre a resposta analitica da redugdo da sulfadiazina por voltametria
ciclica.

4 - Investigar o comportamento eletroquimico da sulfadiazina sobre o eletrodo de carbono vitreo
por voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada.

5 - Otimizar os parametros experimentais ¢ da técnica de voltametria de onda quadrada como:
frequéncia, altura de pulso e incremento de variagdo de potencial para a determinacdo da
sulfadiazina,

6 - Desenvolver nova metodologia para a determinacdo da sulfadiazina em formulagdes
farmacéuticas utilizando o eletrodo de carbono vitreo e a voltametria de onda quadrada.

7 - Comparar os resultados obtidos durante o desenvolvimento da metodologia com os resultados

obtidos através do método oficial amperométrico.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solucgoes

Todos os reagentes utilizados eram de grau analitico e ndo foram purificados antes do uso.
Agua destilada e desionizada (0,71 + 0,07 MQ) foi utilizada para a preparagio das solugdes e as
medidas foram realizadas em um ambiente com temperatura de 23 + 1 °C. As solu¢des utilizadas
como eletrdlito suporte foram preparadas misturando-se os reagentes conforme descrito a seguir:
tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L™ (4cido acético glacial (Merck) 0,04 mol L, 4cido bérico
(Merck) 0,04 mol L' e 4cido fosférico (FMaia) 0,04 mol L"), tampdo fosfato 0,04 mol L
(hidrogenofosfato de sodio (Reagen) 0,04 mol L' e di-hidrogenofosfato de sodio (Reagen) 0,04 mol
L") e tampdo acetato 0,04 mol L' (acetato de sédio (Reagen) 0,04 mol L' e 4cido acético glacial
(Merck) 0,04 mol L™).

Solug¢do tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8, tampao fosfato 0,04 mol L™ pH 6,8 €
tampdo acetato 0,04 mol L' pH 4,5 foram testados como eletrélito suporte. Quando necessario, o
pH do tampdo fosfato foi ajustado com 4cido fosférico 0,1 mol L™ e os tampdes Britton-Robinson
e acetato, ajustados com hidréxido de sédio 0,2 mol L.

A solugdo estoque do padrdo de sulfadiazina 4,00 mmol L*' (Sigma) foi preparado em
metanol e no eletrélito suporte adequado para o experimento programado numa proporgao 4:1 v/v,
respectivamente. O padrdo era acondicionado no refrigerador e utilizado, somente apds atingir a
temperatura ambiente sendo as solugdes de trabalho preparadas pela adi¢do de aliquotas da solucao
estoque diretamente na célula eletroquimica contendo o eletrélito suporte.

Para o método oficial comparativo, utilizou-se KBr (VETEC) além das solugdes de HCI
(VETEC) 2 mol L' € NaNO, (VETEC) 0,105 mol L' padronizado com KMnO, (VETEC) 0,102

mol L' 73

3.2 Equipamentos

As medidas eletroquimicas foram realizadas utilizando-se um potenciostato/galvanostato
EG&G PAR™, modelo 263A, em conjunto com o software M270 e um potenciostato PGZ100 da
Radiometer Copenhagem em conjunto com o software Voltamaster 4.0 acoplado a um computador
comercial . Utilizou-se um sistema convencional de cela eletroquimica com capacidade de 15 mL
contendo trés eletrodos: o eletrodo de carbono vitreo (CV-BAS MF 2012) (didametro: 4 mm) como
eletrodo de trabalho, Ag/AgCl (KCI 3 mol L' saturado com AgCl) como eletrodo de referéncia e

um fio de platina como contra eletrodo além do eletrodo nao comercial de diamante dopado com
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boro (fabricado pelo Centre Suisse de Electronique et Microtechnique SA, em Neuchatél, Suica com
teor de boro de 8000 ppm ¢ area de 0,36 cm?), o eletrodo de platina (Pt-BAS MF 2012) € o eletrodo
de ouro (Au-PAR G0227).

O ponto final da titulagdo volumétrica, método oficial comparativo, foi determinado
amperometricamente com dois eletrodos de platina polarizados (AE = 50 mV) com area de 0,5 cm®
distantes 1,5 cm.” Um agitador magnético marca Marte modelo MAG 01H foi utilizado para
homogenizagdo e durante a desaerag¢do da cela eletroquimica e as medidas de pH foram realizadas
em pHmetro ORION modelo 720A. Um ultra-som METASOM-14 foi utilizado para a dissolucao

dos reagentes e amostras farmacéuticas além da limpeza do eletrodo de trabalho.

3.3 Desaeracio do sistema

O eletrolito suporte apos ser transferido para a cela eletroquimica, era borbulhado durante
10 min, sobre constante agitacdo, com N, industrial para minimizar a presenga de oxigénio na cela
antes de cada voltamograma. Quando adicionadas aliquotas do padrao da sulfadiazina, a cela era
desaerada e homogenizada por 1 min, respeitando-se um tempo de 15 s para completo repouso na
cela, antes de ser obtido o voltamograma, procedimento este também utilizado para a determinacao
da sulfadiazina em formulagdo farmacéutica. A atmosfera era mantida com N, durante os

experimentos.

3.4 Limpeza do eletrodo

O eletrodo de carbono vitreo, antes de ser acomodado na cela eletroquimica, era ringado
com agua destilada e, na capela, depositava-se 2 gotas de metanol na superficie do disco de carbono
vitreo secando-o em seguida com papel fino e neutro sendo em seguida obtido os voltamogramas
assim como nos demais eletrodos. A exce¢do ¢ o eletrodo de BDD cuja limpeza e ativagdo

eletroquimica foi realizada conforme relata Souza et all. '°

3.5 Estudos voltamétricos

Os estudos de voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada foram realizados apos a
adicao de microaliquotas do padrao da sulfadiazina em uma céla contendo 10 mL do eletrélito
suporte. Os voltamogramas foram registrados efetuando-se uma varredura de potencial dentro de
intervalos definidos de potencial conforme descrito anteriormente respeitando os intervalos de 0 a

-1,70 V vs Ag/AgCl para os voltamogramas ciclicos e de -0,60 a -1,70 V vs Ag/AgCl nos
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voltamogramas de onda quadrada.

Com a definicdo do intervalo de potencial a ser explorado, foi avaliado a influéncia da
velocidade de variacdo de potencial para a reducdo da sulfadiazina por voltametria ciclica, e
parametros como frequéncia ( /), altura de pulso (ap) e incremento de potencial (AEs) além da
influéncia de sua concentragdo por voltametria de onda quadrada, visando obter informagdes
prévias sobre o mecanismo eletrodico envolvido no processo de redugdo e desenvolvimento de uma

metodologia para sua determinacao.

3.6 Procedimento para a determinacio da sulfadiazina em formula¢des farmacéuticas

Determinou-se a sulfadiazina na formulagdo farmacéutica Suladrin®, Laboratdrio
Catarinense S.A. e Sulfazina®, Laboratorio Sobral, ambas contendo 500 mg do medicamento no
rétulo e alguns excipientes inativos. Foram pesados 08 comprimidos de cada formulagao
farmacéutica e macerados até um p6 fino, encontrando-se um valor médio de 601,2 mg e 598,5 mg
para cada comprimido das formula¢des Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente. Uma por¢io do pod
fino, equivalente a 12,5 mg de cada farmaco, foi acuradamente pesada e transferida para um balao
volumétrico de 10 mL avolumando-se em seguida, com metanol:tampao Britton-Robinson 0,04
mol L' pH 6,8 na propor¢do 4:1 v/v. Cada baldo volumétrico contendo a amostra foi agitado e
deixado em ultra-som por 15 min a fim de favorecer sua completa dissolucao.

Uma aliquota de 350 pL da amostra foi adicionada a célula eletroquimica contendo 10 mL
do tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 fazendo-se em seguida, uma varredura no sentido
a favorecer a redu¢do da sulfadiazina registrando assim, os voltamogramas de onda quadrada para a
amostra. Em seguida sucessivas adi¢des de 100 puL do padrao de sulfadiazina foram realizadas e os

voltamogramas registrados apds procedimento de desaeracdo e homogenizacao, item 3.3.

3.7 Determinacio amperométrica

Em um becker de 200 ml, foram dissolvidos 200 mg do farmaco Suladrin® e 3,00 g de KBr
em 20 mL de HC1 2 mol L' e 70 mL de H,O. Em banho de gelo e constante agitagdo, esta solugdo
foi titulada com NaNO, 0,105 mol L™ sendo utilizado um detector amperométrico para determinar
o ponto final. Ponto este observado quando os eletrodos eram despolarizados, excesso de titulante,
surgindo um fluxo de corrente. Sabendo-se que cada mL de NaNO, 0,1 mol L' é equivalente a
25,03 mg de sulfadiazina foi possivel quantificar a massa de sulfadiazina presente no farmaco. O
procedimento foi realizado em triplicata realizando também, para o farmaco Sulfazina®, o0 mesmo

procedimento.”*
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Comportamento voltamétrico da sulfadiazina

4.1.1 Escolha do eletrodo de trabalho

Uma etapa de fundamental importdncia no desenvolvimento de uma metodologia
eletroanalitica ¢ a escolha do eletrodo de trabalho. Os trabalhos encontrados na literatura
descrevem, em sua grande maioria, a reducdo da sulfadiazina sobre a superficie do eletrodo de
mercirio.”'*® Devido a conhecida toxicidade do merciirio e seus sais hd uma crescente procura por
materiais onde seja possivel a reducdo de moléculas organicas ou inorginias assim, os eletrodos de
platina (Pt), ouro (Au), diamante dopado com Boro (BDD) e carbono vitreo (CV), foram utilizados
para verificar o comportamento eletroquimico da sulfadiazina frente a potenciais que favorecam sua
reducdo . A figura 8 A apresenta os voltamogramas ciclicos do eletrdlito suporte tampao Britton-
Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 variando o potencial de 0 V a -1,70 V vs Ag/AgCl com velocidade de
variagdo de poténcial (v ) de 70 mV s nos eletrodos de Pt, Au e BDD. A adi¢do do padrio da
sulfadiazina 1,33 mmol L™ mesmo proporcionando significativo aumento na densidade de corrente
(j) quando comparados com seus brancos (Figura 8 B), ndo apresentou um pico caracteristico como
o encontrado sobre a superficie do CV para o padrdo da sulfadiazina (Figura 9), nas mesmas
condigdes que os eletrodos de Au, BDD e Pt, sendo este portanto, o eletrodo utilizado para estudar

seu comportamento eletroquimico e posterior determinagao.

4.1.2 Comportamento ciclovoltamétrico da Sulfadiazina

O comportamento ciclovoltamétrico da sulfadiazina sobre a superficie do eletrodo de CV foi
estudado em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8. Na figura 9 temos o voltamograma
ciclico completo, apds varredura de potencial na direcao negativa de 0 a -1,70 V voltando, em
seguida, ao potencial inicial de 0 V vs Ag/AgCl numa v de 70 mV s™'. O voltamograma ciclico da
sulfadiazina 1,33 mmol L™, na varredura de ida mostrou um tnico pico bem definido em -1,46 V o
qual corresponde a reducdo do grupo sulfonamida (-SO,NH-)." A auséncia de um pico de oxidagio
na varredura reversa caracteriza como irreversivel a reagdo eletrédica para a reducao da

sulfadiazina.
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Figura 8. Voltamogramas ciclicos completos do eletrdlito suporte tampao Britton-Robinson 0,04

mol L™ pH 6,8 nos eletrodos de Au, Pt e BDD (A) sem e (B) na presenca da sulfadiazina 1,33 mmol
L'(v=70mVs").
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Figura 9. Voltamograma ciclico completo para uma solu¢do de sulfadiazina 1,33 mmol L' no

eletrélito suporte tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 (v =70 mV s™).



4.1.3 Sele¢ao do eletrolito suporte para a reducio da sulfadiazina

A escolha do eletrolito suporte ¢ de extrema importancia em medidas eletroanaliticas ja que o
mesmo influencia diretamente na intensidade da densidade de corrente de pico (j,) € no potencial de
pico (E,), além de modificar as propriedades das solugdes e a interface eletrodo-solugdo afetando a
termodindmica e a cinética dos processos de transferéncia de carga na superficie do eletrodo. *°
Portanto, testou-se o tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8, o tampdo fosfato 0,04 mol L™
pH 6,8 e o tampdo acetato 0,04 mol L' pH 4,5.

A figura 10 mostra os voltamogramas ciclicos obtidos na redugdo da sulfadiazina 1,33 mmol
L' sobre o eletrodo de CV em diferentes tampdes com v de 70 mV s”. De acordo com estes
voltamogramas, observa-se que o pico de reducio da sulfadiazina em tampdo acetato 0,04 mol L™
pH 4,5, além da menor intensidade de j, quando comparado aos demais eletrélitos, teve sua
defini¢io de pico comprometida. J& em tampdo fosfato 0,04 mol L™ pH 6,8 mostrou elevada j,
assim como em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 obtendo-se porém, uma resolugio de
pico inferior. Por apresentar elevada j, e melhor defini¢cdo de pico, o tampao Britton-Robinson 0,04
mol L' pH 6,8 foi escolhido como eletrdlito suporte para os demais estudos eletroquimicos e

posterior desenvolvimento da metodologia eletroanalitica.
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Figura 10. Voltamograma ciclico da sulfadiazina 1,33 mmol L™ em: (a) tampdo acetato 0,04 mol L'
pH 4,5, (b) tampao fosfato 0,04 mol L™ pH 6,8 e (c) tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8
(v=70mV s™).
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4.1.4 Influéncia do pH do meio

O estudo da influéncia do pH na intensidade da densidade de corrente de pico e no potencial
de pico para a redugdo da sulfadiazina foi realizado variando-se o pH do tampao Britton-Robinson
0,04 mol L' de 2,9 a 10,0. Nos voltamogramas ciclicos na figura 11 ¢ possivel constatar a presenga
de um unico pico para a reducdo da sulfadiazina em toda a faixa de pH estudado bem como o
deslocamento do potencial de pico para valores mais negativos com o aumento do pH.
Deslocamento este, também relatado por Sabry na redugdo da sulfadiazina sobre o eletrodo

gotejante de merctrio.”

No pH 10,0 um pico com pobre resolugdo ¢ obtido descartando o meio
alcalino para eventuais estudos envolvendo a redu¢do da sulfadiazina . O gréafico da densidade de
corrente de pico catddica (j,.) em funcdo do aumento do pH (Figura 12) apresentou um valor
maximo no pH 6,8 favorecendo o uso deste pH como sinal analitico para a determinacao da
sulfadiazina. Portanto, o pH 6,8 foi selecionado para os demais estudos eletroquimicos e

eletroanaliticos.

j/uAcm

E /V vs Ag/AgCI

Figura 11. Voltamograma ciclico de sulfadiazina 1,33 mmol L' no tampio Britton-Robinson 0,04

mol L™ em diferentes pHs (v =50 mV s™).

O grafico do potencial de pico (E,) em fun¢do do pH ¢ mostrado na figura 13. O E, assume valores
mais negativos com o aumento do pH, indicando a participa¢do do ion H" na rea¢do de reducdo da

sulfadiazina no eletrodo.
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Figura 12. Variagdo da densidade de corrente de pico catédica da sulfadiazina 1,33 mmol L' em

funcdo do pH do tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' (v =50 mV s™)
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Figura 13. Variagdo do potencial de pico catddico para a sulfadiazina 1,33 mmol L em fungdo da

variacdo do pH do tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' (v =50 mV s™).

Assim, partindo da semi-reagao:



Ox +mH'+ne < Red +H,0

Onde Ox ¢ a espécie oxidada e Red a espécie reduzida aplicando a equagao de Nerst:

E =E°+ RT In [Ox][H'] eq. 1
nF [Red]

Significando o potencial do eletrodo (E) , potencial padrdao do eletrodo (E°), constante dos
gase ideais (R) (8,314 J mol™ K™), temperatura (T) (K), o niimero de mol de elétrons envolvidos na
semi-reacdo (n), a constante de Faradey (F) (96.485 C), o logaritmo natural (In) (2,303 log) e o
numero de mol de ions H' que participam da semi-rea¢do (m), podemos reescrever a equagio de

modo que:

E =E°+0,0592 log [Ox] +0,0592 m log [H'] eq. II
n [Red] n

Considerando a ocorréncia de um potencial onde a concentracao da espécie reduzida durante
varredura de ida ¢ igual a concentragdo da espécie oxidada na varredura de volta, tanto em um

sistema reversivel quanto irreversivel, temos:

E=E°+0,0592 m log [H'] eq. III

n

Obtendo-se uma relacdo direta entre o potencial de pico e o pH

E,=E°-0,0592 m pH eq. IV

n

Observa-se dois segmentos de reta no grafico do E, vs pH, um na faixa de pH entre 3,0 e
6,8 com equagdo de reta -E, = 0,520 + 138 mV pH e outro na faixa de pH entre 6,8 € 9,0 com
equagdo de reta -E, = 1,23 + 33mV pH"' onde, utilizando a equacio IV, é possivel estimar a
participagdo de dois mols de ions H" e um mol de elétrons na etapa de redu¢do da sulfadiazina sobre
a superficie do eletrodo de carbono vitreo no segmento de reta de pH entre 3,0 ¢ 6,8 e a participacao
de um mol de ions H' e dois mols de elétrons na etapa de redugdo da sulfadiazina sobre a superficie
do eletrodo de carbono vitreo na faixa que compreende o pH 6,8 € 9,0 comportamento similar ao

encontrado por Diaz e colaboradores para areducdo da sulfadiazina no eletrodo de mercirio em



tampao Britton-Robinson 0,04 mol L. '® Além do potencial formal (E°) de -1,23 V para a redugio
da sulfadiazina em pH 6,8.

O ponto de interseccao no pH 6,8 representa o pKa do grupo sulfonamida (-SO,NH-). O
pKa reportado na literatura para o grupo sulfonamida da sulfadiazina ¢ 6,5 valor este, bem proximo
ao encontrado, experimentalmente, para a reducdo da sulfadiazina em tampao Britton-Robinson

0,04 mol L'."?!

4.2 Diagnostico do processo eletrédico da sulfadiazina

Técnicas que empregam uma varredura triangular, linear ou pulsada de potencial (E) sobre a
superficie de um eletrodo estaciondrio, sdo de fundamental importancia para a obtencdo de
informacodes a respeito da cinética eletroquimica neste sitio. A possibilidade do sistema reacional
ser acometido de uma reagdo quimica durante a variagao de potencial nos envolve em um complexo
esquema reacional cuja rota eletroquimica pode ser proposta utilizando-se ferramentas tedricas
expressas em graficos que inter-relacionam a velocidade de variagdao de potencial (v), frequéncia de

variagdo de potencial ( /), a densidade de corrente de pico ( j,) e o potencial de pico (E,).

4.2.1 Influéncia da velocidade de varredura de potencial por voltametria ciclica

O estudo da influéncia da velocidade de variagdo do potencial (v) traz informagdes a
respeito da cinética eletroquimica sobre a superficie de eletrodos planos ou esféricos utilizando as
técnicas de voltametria ciclica. Portanto, o comportamento eletroquimico da sulfadiazina 1,33
mmol L™ foi estudado avaliando a influéncia da v, no intervalo de 20-500 mV s, em tampdo
Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8. A figura 14 traz os voltamogramas ciclicos para diferentes v
sendo possivel observar um aumento acentuado da j,. com o aumento da v além do deslocamento
do E, para valores mais negativos.

A variacdo do logaritmo da j,. em fungdo do logaritmo da v é um critério de fundamental
importancia pois caracteriza o transporte de massa na interface solucao/eletrodo. Para o grafico de
log jp. versus log v um valor de inclinagdo préximo de 0,5 ¢ esperado em um processo eletrodico
controlado por difusio e proximo de 1,0 para um processo eletrédico controlado por adsor¢do.”” O
grafico obtido para log j,. versus log v no tampao Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 (Figura 15)
apresentou a equacao de reta log -j,. = 0,426 + 0,505log v com R = 0,9938. O valor de inclinagdo
obtido experimentalmente nestas condicdes, indica a ocorréncia de uma reagdo controlada por
difusdo.” Utilizando o eletrodo de gota pendente de mercurio, o grafico de log j,. versus log v para

a sulfadiazina em tampdo acetato 0,1 mol L™ pH 3,45, relatado por Ali, apresentou inclinagio de
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0,85 indicando um transporte de massa misto ou seja, controlado por adsorcio e difusdo.”
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Figura 14. Voltamograma ciclico de sulfadiazina 1,33 mmol L' no tampdo Britton-Robinson 0,04

mol L' pH 6,8 nas v 20, 30, 40, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 250 ¢ 500 mV s™.
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Figura 15. Variagio do log -j,. com o log v para a sulfadiazina 1,33 mmol L' em tampdo Britton-

Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8.



A transferéncia de massa pode ser caracterizada também através do grafico da j,. em funcgao

da v'"?

. Para um sistema reversivel ou irreversivel, sem complicagdes cinéticas, a j,. apresenta
variacdo linear com a v passando pela origem dos pontos, entretanto, se no processo eletrodico
ocorrer complicacdo cinética ou estiverem envolvidas reacdes quimicas, antecedendo ou
sucedendo, a transferéncia de elétrons o grafico pode apresentar desvio de linearidade e um valor
diferente de zero para o coeficiente linear.”74*4!

Na figura 16, o grafico da j,. versus v'?apresenta a equagdo de reta -j,. = -1,29 + 2,89 v'*
e R =0,9959. A linearidade confirma o controle difusional da reagao eletrodica e o valor diferente
de zero para o coeficiente linear encontrado indica que a reducdo da sulfadiazina sobre a superficie

do eletrodo de carbono vitreo apresenta reacdes quimicas acopladas a transferéncia de elétrons.
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Figura 16. Varia¢do do j,.com v "*para a sulfadiazina 1,33 mmol L em tampdo Britton-Robinson

0,04 mol L pH 6,8.

A separagdo dos efeitos cinéticos que ocorrem em um processo controlado por difusdo pode

ser realizado observando-se a variagdo da fun¢do densidade de corrente (jo.v'"?

), em fungdo da v.
Para um sistema reversivel ou irreversivel, aonde ndo ocorrem reagdes quimicas pré ou pods
transferéncia de elétrons, a funcdo corrente independe da velocidade de variagdo do potencial. O
grafico mostrado na figura 17, apresentou variagdo da j,..v""> em funcdo da v para a redugdo da
sulfadiazina caracterizando a presenca de reagio quimica associada a transferéncia dos elétrons .*”"'
A irreversibilidade do processo eletrodico pode ser expresssa a partir da relagdo linear

existente no grafico do potencial de pico catddico (E,) em fun¢do do logaritmo de v. O grafico do
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23
E,. versus log v (Figura 18) mostrou-se linear, apresentando a equagao de reta -E,. = 1,30 + 0,094

log v com R =0,9896, comportamento idéntico ao relatado por Ali para a reducdo da sulfadiazina
no eletrodo de gota pendente de mercurio no tampio acetato 0,1 mol L™ pH 3,45, tal como o

esperado para um processo de transferéncia eletronica irreversivel.””’
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Figura 17. Variagdo do j.v em funcio de v para a sulfadiazina 1,33 mmol L' em tampdo

Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8.
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Figura 18.Variagdo do E,.com o log de v para a sulfadiazina 1,33 mmol L' em tampdo Britton-

Robinson 0,04 mol L' pH 6,8.



4.2.2 Influéncia da frequéncia de variacio do potencial por voltametria de onda quadrada

O grupo de Osteryoung e o de Lovrié, utilizando modelos tedéricos, desenvolveram a teoria
da voltametria de onda quadrada onde ¢ possivel obter dados relacionados a cinética € mecanismos
de reagdes quimicas. O estudo da f além de melhorar a sensibilidade da técnica traz informagdes
que possibilitam estimar o nimero de elétrons envolvidos na reagdo. Reacdes redox totalmente
irreversiveis ou reversiveis, sem adsor¢ao do produto, apresentam uma relacdo linear entre o E,
com o log f, com uma inclinagdo de 0,0592 / an V por década onde a ¢ o coeficiente de
transferéncia eletronica e n o nimero de mols de elétrons envolvidos na reagdo eletrddica. A figura
19 mostra os voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina 340 pmol L™ em tampdo Britton-
Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 no intervalo de 5 a 200 Hz, com ap de 40 mV ¢ AEs de 5 mV. O
grafico do E, vs log f, insercdo da figura 19, em uma década (5 a 100 Hz), apresentou
comportamento linear e a equacdo de reta Ep = 1,38 + 0,058 (log de /') de maneira que para um

valor de o = 0,5 ¢ possivel estimar que 2 mols de elétrons estdo envolvidos na reacao.

-10

Ai/pA cm

15 200

-20 T T T T
-1,7 -1,6 -1,5 -1,4 -1,3 -1,2 -1,1
E/V vs Ag/AgCl

Figura 19. Voltamogramas de onda quadrada para a sulfadiazina 340 umol L™ em tamp&o Britton-
Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 com as frequéncia de variagio de potencial ( /) de 5, 10, 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 100, 150 e 200 Hz (ap = 40 mV e AEs = 5 mV). Insercdo: Dependéncia do E, em
funcao do log f'de 5 a 100 Hz .
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4.2.3 Proposta de mecanismo de reducio da sulfadiazina

A partir das consideragdes feitas apds avaliagao dos critérios de diagndsticos obtidos por VC
e VOQ, ou seja:

a) a caraterizagdo de uma transferéncia de elétrons irreversivel evidenciado no
voltamograma ciclico (Figura 9) e pela relagdo linear encontrada entre o Ep e log v (Figura 18);

b) a presenca de reacdo quimica acoplada a transferéncia de elétrons observado no
comportamento da fungdo densidade de corrente com o aumento da v (Figura 17);

¢) aevidéncia da participagdo de fons H' na reagdo do eletrodo observado no deslocamento
do E,. com o aumento do pH (Figura 13) e a possibilidade de estimar a participagdo de um mol de
ions H" na reago envolvendo a redugio da sulfadiazina;

d) a estimativa do envolvimento de 2 mols de elétrons obtido a partir da relacao linear
encontrada entre e Ep e o log f/ (Figura 19),

Foi possivel a elaboragdo de um esquema mecanistico para a reducdo da sulfadiazina sobre a
superficie do eletrodo de CV em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 semelhante ao
proposto por Cotrell e Mann* e o apresentado por Ban e colaboradores® ambos sobre a superficie
do eletrodo de Hg, conforme apresentado na figura 20, onde:

1) na primeira etapa ocorre a formacao do anion radical sulfonamida (etapa eletroquimica).

i1) na segunda etapa ocorre a protonacao do anion radical (etapa quimica).

1) na terceira etapa ocorre a formagao do anion sulfonamida (etapa eletroquimica).

v) na quarta etapa ocorre a clivagem do anion sulfonamida formando uma amina e o ion

sulfinato (etapa quimica)

o . o H* OH e OH
Ar—S—NHR Ar—S-NHR Ar—$-NHR Ar—$-NHR === ArSO; + RNH,
o E o) Q o E o Q

Figura 20. Esquema da redugdo da sulfadiazina no tampao Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8.

4.3 Otimizacao dos parametros experimentais

Por mostrar-se uma técnica de maior sensibilidade j& que minimiza o efeito da corrente
capacitiva,” a voltametria de onda quadrada foi utilizada na otimizagio dos parametros
experimentais como: influéncia do oxigénio no processo de reducdo da sulfadiazina, limpeza do

eletrodo e solubilidade da sulfadiazina.



4.3.1 Influéncia do oxigénio

T T T T T
1.8 1.5 1.2 0,9 0,6

-E/V vs Ag/AgCl

Figura 21. Voltamogramas de onda quadrada no tampio Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 (a)
antes e (c) apOs a desaeracdo com N, e sua influéncia na definicio do pico de reducdo da
sulfadiazina 279 umol L™ (b) antes, tempo de purga (t,) zero, e (d) apos a desaeragdo da célula

eletroquimica, tempo de purga 10 min. ( /=60 Hz, ap =40 mV ¢ AEs=5mV).

Os trabalhos envolvendo a reducao da sulfadiazina sobre o eletrodo de mercurio ou carbono

vitreo modificado'**"*

encontrados na literatura relatam a redugdo das sulfonamidas numa cela
eletroquimica isenta de oxigénio. O voltamograma de onda quadrada do tampao Britton-Robinson
0,04 mol L™ pH 6,8 obtido sobre a superficie do eletrodo de CV sem desaera¢io da cela, variando-
se o potencial de -0,60 até -1,70 V vs Ag/AgCl, apresentou dois picos de redugdo, o potencial de
pico I (E,) em -0,94 V e o potencial de pico II (E,i) em -1,39 V, potenciais estes caracteristicos da
reducdo do O, (Figura 21). Em meio neutro ou alcalino, no E; ocorre a reducdo do oxigénio a
peroxido sendo, em estagio subsequente, o oxigénio reduzido ao ion hidroxido, processo este, que
envolve a transferéncia de 6 mols de elétrons conforme representado nas reagdes (I) e (II).”"** Por
ser inerte eletroquimicamente o N, foi borbulhado para desaerar o eletrolito suporte e a atmosfera
da cela, num tempo de purga (t,) otimizado em 10 minutos. O voltamograma de onda quadrada do
tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 apds a desaeragio ndo apresenta os dois picos

referentes a presenga do O, melhorando portanto, a defini¢do do pico de redugdo da sulfadiazina279

umol L' viabilizando assim seu uso como sinal eletroanalitico.



Oz(g) + 2H20 + 26_ <~ H202 +20H" (I)
Oz(g) + 2H20 + 46_ — 40H" (H)

A desaeracao do sistema também foi adotado para os demais eletrdlitos suporte utilizados

neste ensaio eletroquimico antes da obten¢ao dos voltamogramas da sulfadiazina.

4.3.2 Limpeza do eletrodo

Como as reagdes eletroquimicas ocorrem na interface eletrodo-solucdo, a obtengdo de
superficies reprodutiveis em todas as medidas possibilita voltamogramas com picos bem definidos
e adequada reprodutibilidade, tornando a limpeza do eletrodo um importante critério a ser estudado.
Neste trabalho dois procedimentos para a limpeza da superficie do eletrodo de carbono vitreo foram
testados: o tratamento quimico e o abrasivo’” O voltamograma de onda quadrada de reducdo da
sulfadiazina 279 pmol L' em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 obtido apds o
polimento do eletrodo em alumina 0,05 um, apresentou razoavel definicao de pico. Entretanto, apos
ser efetuada a limpeza do eletrodo aplicando-se 2 gotas de metanol, mantendo-se as mesmas
condigdes, obteve-se um voltamograma com boa defini¢do de pico (Figura 22) portanto, nos demais
voltamogramas obtidos para a redu¢io da sulfadiazina em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L™

pH 6,8 o procedimento quimico para a limpeza do eletrodo de trabalho foi o adotado.

-10 4 MeOH —

-2

-20 4 Alumina +
MeOH

Aj I pA cm

-30 4

Alumina —

-40 T T
-1,8 -1,5 -1.2

E/Vvs Ag/AgCl

Figura 22. Influéncia da limpeza do eletrodo de carbono vitreo na densidade de corrente de pico e
defini¢do nos voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina 279 pmol L' em Britton-Robinson

0,04 mol L' pH 6,8 ( /=60 Hz, ap =40 mV ¢ AEs =5 mV).



4.3.3 Solubilidade da sulfadiazina

A solubilidade da sulfadiazina foi observada em metanol e em metanol:tampao Britton-
Robinson 0,04mol L' pH 6,8 nas propor¢des 1:1 e 4:1 v/v. A figura 23 mostra os voltamogramas da
sulfadiazina, 188 pmol L, solubilizada em MeOH e MeOH:BR nas proporcdes 1:1 e 4:1 v/v, sendo
possivel observar uma maior variagdo de densidade de corrente de pico (Aj,), quando comparado
com a sulfadiazina solubilizada apenas em MeOH e melhor definicdo de pico, quando comparada
com MeOH:BR 1:1 v/v, para a sulfadiazina solubilizada em MeOH:BR 4:1 v/v, sendo este o

procedimento utilizado no preparo do padrdo de sulfadiazina em todo o trabalho.

2

MeOH —

Aj/pAcm

-84 MeOH:BR/4:1 —»

MeOH:BR/1:1 —=

T
-2,0 -1,5 -1,0
E/V vs Ag/AgCl

Figura 23. Voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina 188 pmol L™ para o padrio da
sulfadiazina solubilizado em MeOH e MeOH:BR 0,04 mol L' pH 6,8 nas propor¢des 4:1 ¢ 1:1 v/v
( f=60Hz,ap=40 mV e AEs=5mV).

4.4 Otimizacao dos parametros de voltametria de onda quadrada

Um critério de extrema importancia durante o desenvolvimento de uma metodologia
eletroanalitica ¢ a otimizacdo dos parametros de onda quadrada. A frequéncia de aplicagcdo dos
pulsos de potencial ( /'), o incremento de varredura de potencial (AEs) e a altura do pulso (ap)
influenciam diretamente na resposta, em forma de Aj,, obtida a partir do eletrodo. Portanto, a Aj,e
a sensibilidade do método podem ser melhoradas com o ajuste destes trés parametros.

A influéncia da /" na j, para uma solucdo de sulfadiazina 340 umol L™ em tampdo Britton-

Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 no intervalo de 5a 200 Hz, com ap de 40 mV e AEs de 5 mV foi
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estudado sendo possivel observar, figura 24, um aumento proporcional da j até 60 Hz ocorrendo em

f superiores um aumento em escala reduzida portanto, a f de 60 Hz foi escolhida para dar
continuidade aos estudos.

A variagdo da j. em funcdo do aumento do AEs na faixa de 1 a 20 mV, nas mesmas
condi¢des experimentais, foi estudada obtendo-se um maximo de corrente de pico em SmV com

diminui¢do gradativa da mesma em valores de 10, 15 ¢ 20 mV (Figura 25).
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Figura 24. Dependéncia da variagdo da densidade de corrente de pico com a frequéncia de variagao

de potencial ( f) para a sulfadiazina 340 umol L' em tampao Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8.
(ap =40 mV e AEs =5 mV).

/

-AjlpAem’

AEs/mV

Figura 25. Dependéncia da variacdo da densidade de corrente de pico com o incremento de variacdao

de potencial (AEs) para a sulfadiazina 340 pmol L'em tampio Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH
6,8. (f=60 Hz e ap =40 mV).
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A influéncia da altura de pulso na faixa de 10 a 100 mV também foi avaliada nas mesmas
condi¢des experimentais, observando-se um aumento gradativo da corrente de pico até 40 mV

mantendo-se, aproximadamente, constante em 50, 70 e 100 mV (Figura 26).
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Figura 26. Dependéncia da variagdo da densidade de corrente de pico com a altura de pulso (ap)
para a sulfadiazina 340 umol L'em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L'( /= 60 Hz ¢ AEs = 5
mV).

De acordo com os estudos realizados, os parametros mais adequados para o
desenvolvimento de uma metodologia eletroanalitica pra determinacdo de sulfadiazina, pode ser

encontrado na tabela 1.

Tabela 1. Parametros experimentais otimizados para a andlise da sulfadiazina.

Parametros Valor escolhido
Tipo de tampao Tampao Britton-Robinson 0,04 mol L™
pH 6,8
Altura de pulso (mV) 40
Frequéncia (Hz) 60

Incremento de varredura (mV) 5




4.5 Curva analitica para a sulfadiazina

A curva analitica para a sulfadiazina foi construida apds a otimizacdo das condigdes
experimentais obtendo-se os voltamogramas num intervalo de concentragdo de 62,7 até 340 umol
L', figura 27, apresentando a Aj, um aumento proporcional a concentragdo da sulfadiazina ndo
demonstrando o E, variagdo significativa com o aumento da concentracdo. A curva analitica,
inser¢do da figura 25, mostrou linearidade em toda faixa de concentracao estudada apresentando a
equagio da reta Aj, (uLA) = 0,183 + 2,74x10* [sulfadiazina] mol L', com um R = 0,9986. O
coeficiente angular com valor proximo a zero, reafirma a ndo adsorcdo da sulfadiazina sobre a
superficie do eletrodo de trabalho podendo o mesmo estar relacionado as impurezas presentes no
eletrolito suporte e a resisténcia do eletrodo em conduzir elétrons.

O limite de deteccao (LD) traz informacdes a respeito da sensibilidade do método
indicando a menor quantidade do analito presente na amostra capaz de ser detectado nas condi¢des
experimentais otimizadas e o limite de quantificacdo (LQ), indica a menor quantidade do analito
presente na amostra que pode ser quantificado com precisdo e exatiddo aceitaveis nas condigdes

experimentais otimizadas. O LD e LQ foram calculados a partir das seguintes relagoes:

LD =3Sy/B eq. VI LQ=10Sy/B eq.V

Sendo S, o desvio padrdao do intercepto, B o coeficiente angular da curva analitica € 3 um
fator de multiplicagdo que caracteriza um nivel de confianca de 98%.’"**** O LD e LQ encontrados
para a sulfadiazina foram de 10,9 e 36,28 pmol L' (2,73 e 9,08 mg L"), respectivamente(Tabela
2).

Tabela 2. Parametros da curva de calibragdo para a determinagdo da sulfadiazina.

Faixa de concentrag¢do ( umol L™) 62,7 e 340
Intercepto (LA cm™) 0,183

Sy do intercepto (LA cm™) 9,95x107
Inclinagdo (uA cm™L umol™) 0,0274
Sy da inclinagdo (uA cm™ L umol™) 4,86x10*
R 0,9986
LD ( pumol L™) 10,9

LQ (umol L) 36,3
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Figura 27. Voltamogramas de onda quadrada da sulfadiazina nas concentragdes (a) branco, (b) 62,7,
(c) 83,1, (d) 103, (e) 123, (f) 142, (g) 161, (h) 199, (i) 236, (j) 271, (k) 307 ¢ (1) 340 umol L' em
tampao Britton-Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 ( /= 60 Hz, ap = 40 mV ¢ AEs =5 mV). Insercio:

Dependéncia da Aj, em fun¢do da concentracdo da sulfadiazina.

4.6 Estudo de repetibilidade

A repetibilidade, também denominada precisdo intra corrida (realizadas em um periodo de
24 hs), expressa a concordancia entre os resultados obtidos dentro de um curto espago de tempo de
uma mesma amostra, em diferentes preparagdes, com o mesmo procedimento, analista, instrumento
e local >

O estudo da repetibilidade foi realizado através da medida da corrente de reducdo da
sulfadiazina 310 pmol L' em tamp&o Britton-Robinson 0,04 mol L™ sobre a superficie do eletrodo
de carbono vitreo utilizando a voltametria de onda quadrada, em sete solugdes diferentes. A Aj,
média encontrada foi de 8,83 + 0,04 pA cm ~ com um desvio padrdo relativo (DPR) de 0,45% e
1,489 + 0,003 V para a média do potencial de pico com DPR de 0,20% (Tabela 3). Os resultados
obtidos no estudo da repetibilidade da reducdo da sulfadiazina sobre o eletrodo de carbono vitreo,
viabilizaram a utilizagdo da voltametria de onda quadrada para o desenvolvimento da metodologia

eletroanalitica.



Tabela 3. Repetibilidade das varia¢des de densidades de correntes de pico medidas no potencial de
redu¢do da sulfadiazina 310 pmol L' em tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8 com o

eletrodo de carbono vitreo ( /=60 Hz, ap =40 mV ¢ AEs =5 mV).

Replicatas Aj, (WA cm™) E, (V)

1 8,79 1,489

2 8,83 1,490

3 8,84 1,488

4 8,86 1,484

5 8,83 1,491

6 8,87 1,489

7 8,77 1,492

Média 8,83 £0,04 1,489 £ 0,003

DPR (%) 0,45 0,20

4.7 Determinacao da sulfadiazina em formulacées farmacéuticas

4.7.1 Determinacdo da sulfadiazina em formulacdes farmacéuticas por voltametria de onda

quadrada

Empregando-se as melhores condigdes experimentais otimizadas (Tabela 1), a metodologia
foi aplicada para a determina¢io da sulfadiazina nas formulagdoes farmacéuticas Suladrin® e
Sulfazina®, através do método de adi¢do de padrio conforme o procedimento relatado no item 3.6.
Apesar de um pequeno deslocamento do E, para valores menos negativos, comportamento
observado tanto nos voltamogramas para a determinagio da sulfadiazina no comprimido Suladrin®
(Figura 28) quanto nos voltamogramas da Sulfazina® (Figura 29), e de acordo com o tratamento
dos dados obtidos das determinacdes das formulacdes farmacéuticas, realizadas em triplicata, e
representados na tabela 4, observa-se que os excipientes contidos na capsula dos comprimidos nao
produziram efeito significativo interferente no sinal analitico obtendo-se um valor médio de 501,97
+ 8,61 mg e 49535 + 541 mg de sulfadiazina nos firmacos Suladrin® e Sulfazina®

respectivamente.
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Tabela 4. Resultados obtidos para a quantificagdo da sulfadiazina em amostras de comprimidos

Suladrin® e Sulfazina®.

Amostra Valor rotulado ~ Valor encontrado Media  Desvio padrao
mg mg mg relativo %

510,42

Suladrin® 500 493,20 501,97 £ 8,61 1,71
502,30
501,60

Sulfazina® 500 492,33 495,35+ 5,41 1,09
492,12
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Figura 28.Voltamogramas de onda quadrada obtidos para determinacdo da sulfadiazina na
formula¢do Suladrin®. (a) tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L pH 6,8; (b) adi¢do de 350 pL da
amostra contendo o farmaco; (c-g) adicdo de 100uL do padrao da sulfadiazina ( = 60 Hz, ap = 40

mV e AEs =5 mV). Inser¢do: dependéncia da Aj,em fungdo da concentragdo da sulfadiazina para a

adicao de padrao.
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Figura 29. Voltamogramas de onda quadrada obtidos para determinagdo da sulfadiazina na
formulagdo Sulfazina®. (a) tampdo Britton-Robinson 0,04 mol L' pH 6,8; (b) adi¢do de 350 uL de
amostra contendo o farmaco; (c-g) adicdo de 100uL do padrao da sulfadiazina ( /= 60 Hz, ap = 40
mV e AEs =5 mV). Inser¢do: dependéncia da Aj,em fungdo da concentragdo da sulfadiazina para a

adicao de padrao.

4.7.1.1 Estudo de recuperacio

O estudo da recuperagao traz informacgdes que podem ser relacionadas com possiveis
interferentes presentes nas amostras das formulagdes farmacéuticas, influenciando os resultados do
procedimento proposto. Este estudo foi realizado a partir dos voltamogramas de onda quadrada para
a determinacdo de sulfadiazina nos formacos Suladrin® e Sulfazina®, realizados em triplicatas, e os
resultados sao mostrados na tabela 5. Os valores de recuperacao variaram de 94,89 a 101,12% para
as solugdes contendo o farmaco Suladrin® e 95,76 a 104,52% para as solugdes contendo a
Sulfazina®. Estes valores indicam a ndo interferéncia da matriz na determinagio de sulfadiazina

pelo método proposto.



Tabela 5. Estudo da recuperagdo pelo método da adi¢do do padrao*.

amostra [SDZ]ua (umol L") [SDZ]ene (umol L) Recuperado (%)

Suladrin® 39,50 37,48 94,89
78,23 78,29 100,07
116,21 110,90 95,43
153,46 154,66 100,78
190,00 192,13 101,12

Sulfazina® 39,50 37,92 95,76
78,23 81,77 104,52
116,21 115,97 99,79
153,46 153,01 99,71
190,00 185,58 97,67

*n=3

4.7.2 Determinacdo da sulfadiazina em formula¢does farmacéuticas pelo método oficial

amperomeétrico

O método aqui proposto, pode ser validado utilizando um método oficial para comparar os
resultados encontrados. O método oficial utilizado neste estudo foi a titulacdo da sulfadiazina tendo
como agente titulante o nitrito, sendo, o ponto final determinado amperometricamente. A titulagao
amperométrica consiste basicamente na retirada do material de interesse em estudo através de sua
interacdo com um reagente “o titulante” e o ponto final observado na variagdo da corrente existente
entre os eletrodos de platina polarizados.*”** A sulfadiazina, em meio 4cido, na presenca de nitrito

51-53

sofre uma reacao de diazotizacao (Figura 30) até ser totalmente consumida do meio, em

excesso, o nitrito adicionado ¢ oxidado a nitrato nos eletrodos de platina polarizados, gerando um

fluxo de elétrons que caracterizam o ponto final da titulagdo amperométrica.
N=\  NaNO * N=
H2N4©7802NH—<\ p — NEN‘@*SOZNH—(\ :/> +2CI + Na* + 2H,0
N 2HCI N

Figura 30. Esquema de reagao de diazotizagdo da sulfadiazina em meio acido.
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A titulacdo amperométrica foi realizada para a determinagdo da sulfadiazina nos farmacos

Suladrin® e Sulfazina® de acordo com o procedimento descrito no item 3.7. O estudo foi realizado
em triplicata e os dados obtidos sdo mostrados na tabela 6 encontrando-se um valor médio de
506,33 + 3,94 mg e 494,18 + 2,54 mg de sulfadiazina nas formulagdes famacéuticas Suladrin® e

Sulfazina®, respectivamente.

Tabela 6. Resultados obtidos para a quantificacdo da sulfadiazina em amostras de comprimidos

Suladrin® e Sulfazina®.

Amostra Valor rotulado ~ Valor encontrado Media Desvio padrdo
mg mg mg relativo %

509,91

Suladrin® 500 506,97 506,33 +3,94 0,78
502,10
496,95

Sulfazina® 500 493,65 494,18 +2,54 0,58
491,95

4.7.3 Tratamento estatistico

Afim de determinar a precisdo, a exatiddo e a confiabilidade dos resultados encontrados na
determinacdo da sulfadiazina nos farmacos Suladrin® e Sulfazina®, os valores encontrados foram
tratados estatisticamente e sdo apresentados na tabela 7. O intervalo de confianga permite estimar a
faixa na qual a média verdadeira poderd ser encontrada para um nimero pequeno de medidas.
Utilizando dois graus de liberdade (n-1) o limite de confianga de 95% para a formulagdo Suladrin®
foi 496,55 = 9,78 mg e 501,97 £ 21,37 mg de sulfadiazina para o método oficial e o método
desenvolvido, respectivamente, encontrando-se para a formulagdo Sulfazina® 494,18 + 6,3 mg de
sulfadiazina através do método oficial e 495,32 + 13,43 mg de sulfadiazina com o método de
voltametria de onda quadrada.’*’

A precisdo da metodologia desenvolvida foi verificada comparando os resultados

encontrados na determinacdo da sulfadiazina por voltametria de onda quadrada com o valor de

referéncia fornecido pelo fabricante das formulagdes farmacéuticas e os valores obtidos a partir do



método oficial. O teste t de student foi utilizado para comparar a média obtida nas determinac¢des da
sulfadiazina nos farmacos Suladrin® e Sulfazina® com o valor rotulado. Com 2 graus de liberdade, o
valor t tedrico ¢ 4,30 sendo o valor de t calculado para a determinacdo da sulfadiazina na
formulagdo Suladrin® 2,01 e 0,40 e para a Sulfazina® 2,98 e 1,49 ambos para o método oficial e o
proposto neste estudo, respectivamente. O valores de t calculado menores que 4,30 indicam nao
haver diferenca significativa entre os dois resultados quando comparados ao valor rotulado nem a
existéncia de erros sistétmicos no procedimento de laboratorio na determinagdao dos dois
farmacos.’"**

A precisdo entre o0 método desenvolvido e o método oficial foi comparado aplicando-se o
teste da razdo da varianga (teste F). Com dois graus de liberdade para ambos os métodos, o valor do
F teorico indicando um nivel de confianga de 95% ¢ 19. O valor de F calculado para a formulagao
Suladrin® e Sulfazina® foram 4,78 e 4,54, respectivamente, indicando ndo haver diferenca
significativa entre as precisdes dos métodos utilizado para a determinacdo da sulfadiazina em

formulacdes farmacéuticas.’"*’

Tabela 7. Tratamento estatistico da determinag¢ao da sulfadiazina em formulagdes farmacéuticas.

Suladrin® Sulfazina®

Me¢étodo oficial VOQ Meétodo oficial VOQ
Valor tabelado (mg) 500,00 500,00 500,00 500,00
Valor encontrado (mg)* 506,33 + 3,94 501,97 £ 8,61 49418 + 2,54 495,32 + 5,41
Desvio padréo relativo (%) 0,78 1,71 0,51 1,09
Er (%) 1,27 0,39 -1,16 -0,94
En (%) --- -0,86 --- 0,23
Intervalo de confianca de 95% (mg) 496,55 — 516,11 480,60 — 523,34 487,88 — 500,48 481,89 — 508,75
teateulado ° 2,01 0,40 2,98 1,49
Falculado’ 4,78 4,78 4,54 4,54
‘n=3 Ot esrico = 4,30 Fresrico= 19 Er; = erro relativo entre o valor encontrado e o valor rotulado Er,

= erro relativo entre o valor encontrado por VOQ e o valor encontrado com o método oficial

O desvio padrio relativo em termos percentuais, chamado de coeficiente de variagdo,

também ¢ utilizado para relatar a precisdo do método. Os valores de desvio padrio relativos
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encontrados para os farmacos Suladrin® e Sulfazina® na ordem de 1,71% e 1,09%, respectivamente,

confirmam a precisio do método de voltametria de onda quadrada para a determinacdo da
sulfadiazina em farmacos. *'

A exatiddo indica qudo proximo do valor verdadeiro estd o valor encontrado pela
metodologia proposta e pode ser expressa pelo erro relativo entre o valor encontrado e o valor tido
como verdadeiro ou através da comparagdo do método proposto com o método oficial. O erro
relativo entre o valor encontrado e o valor rotulado, Er;, foi de 0,39% e -0,94% para os farmacos
Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente € o erro relativo entre o valor encontrado por voltametria
de onda quadrada e o valor encontrado com o método oficial foi de -0,86% e 0,23% para os
farmacos Suladrin® e Sulfazina®, respectivamente, indicam boa exatiddo do método de voltametria

de onda quadrada para a determinagio de sulfadiazina em formulac¢des farmacéuticas.”***’
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5. CONCLUSAO

Este trabalho descreve o comportamento eletroquimico da sulfadiazina e o desenvolvimento
de uma metodologia eletroanalitica para sua determina¢do em formulagdes farmacéuticas. A
redu¢do da sulfadiazina sobre a superficie do eletrodo de carbono vitreo em tampao Britton-
Robinson 0,04 mol L™ pH 6,8 apresentou um tnico pico em -1,46 V vs Ag/AgCl com caracteristicas
de um processo irreversivel. Estudos da variagdo de pH e da velocidade de variacdo de potencial
por voltametria ciclica e da variagdo da frequéncia por voltametria de onda quadrada caracterizaram
o processo de reducdo da sulfadiazina como irreversivel apresentando reagdo quimica acoplada a
transferéncia de 2 mols de elétrons com a participagdo de um unico ion H" sendo a etapa
determinante, controlada por transporte de massa difusional.

Apresentando faixa linear entre 62,7 € 340 umol L' e limite de detec¢do de 10,9 pmol L.
O método aqui proposto apresentou boa repetibilidade com desvio padrao relativo de 0,45% para a
densidade de corrente de pico. O estudo de recuperacdo da sulfadiazina variou de 94,89% a
104,52% indicando a ndo interferéncia da matriz no método proposto. O teste da razdo da varianga
(teste F) e o teste t student caracterizaram a técnica proposta como precisa. Um erro relativo de
0,39% e -0,94% quando comparado a massa de sulfadiazina encontrada nos farmacos pelo método
proposto com o valor rotulado e um erro relativo de -0,86% e 0,23% comparando a massa de
sulfadiazina encontrada pelo método proposto com o método oficial, indicam boa exatidao do
método de voltametria de onda quadrada para a determinacdo de sulfadiazina na determinagao de
produtos farmacéuticos podendo o mesmo ser utilizado em andlise de rotina como um método

alternativo ao método oficial.
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