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RESUMO

MAIA, Luiz Fernando Oliveira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
Fevereiro de 2009. Determinacdo potenciométrica de paracetamol em
formulacdes farmacéuticas através da reacdo oscilante de Belousov-
Zhabotinsky por pertubacdo do padrdo de oscilacdo Orientador: Efraim
Lazaro Reis. Coorientadores: César Reis e José Roberto da Silveira Maia.

O presente trabalho propde o desenvolvimento de um procedimento
analitico para determinacdo de paracetamol em amostras de medicamentos
empregando um sistema de analise em fluxo continuo associada a detecgao
potenciométrica que permitiu o estudo da reacdo oscilante de Belouzov-
Zhabotinsky (BZ). Esse método baseia-se na determinacdo de paracetamol
utilizando como principio o efeito desta substancia no padrao de oscilagao da
reacdo BZ. O sistema foi constituido de um microcomputador interfaceado a
um potencidmetro conectado a uma cela de reagdo. Para detecg¢ao do sinal da
reacdo oscilante foram utilizados dois eletrodos; eletrodo de platina como
indicador e eletrodo referéncia de dupla camada Ag/AgCl. As condigcdes
experimentais como concentragdo de reagentes, temperatura e taxa de fluxo
no sistema, foram otimizadas e permitiram a obteng&o de oscilagdes regulares.
Para determinacdo de paracetamol uma curva analitica foi construida. A faixa
linear de trabalho encontrado compreende o intervalo de concentragdes 3,69 x
10° - 3,69 x 10° mol L™ de paracetamol, com um coeficiente de correlagdo de
0,9956. O limite de deteccao para a faixa de trabalho considerada mostrou-se
igual a 3,69 x 10° mol L ™. O desvio padrao relativo (n = 6) da solugdo padrio
contendo 6,0 x 102 mol L de paracetamol foi 2,34 %. As analises das
amostras reais pelo procedimento proposto e pelo método oficial
(espectrofotometria/UV) apresentaram resultados semelhantes. O método foi
aplicado com sucesso para a determinacédo de paracetamol em medicamentos
revelando ser um procedimento simples, pratico e de baixo custo, além de
fornecer resultados com sensibilidade adequada para propositos de controle de
qualidade e boa precisdo dos resultados experimentais. O provavel mecanismo

de acao do paracetamol no sistema BZ de reacdes também foi discutido.

Xi



ABSTRACT

MAIA, Luiz Fernando Oliveira, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa,
February of 2009. Potentiometric determination of paracetamol in
pharmaceutical formulations by the Belousov-Zhabotinsky oscillating
reaction by disturbance of the oscillation pattern. Adviser: Efraim Lazaro
Reis. Co-advisers: Cesar Reis and José Roberto da Silveira Maia.

This present work proposes the development of an analytical procedure
for paracetamol determination in samples of drugs using a system of continuous
flow analysis associated with potentiometric detection allowing the study of the
Belousov-Zhabotinsky (BZ) oscillating reaction. This method is based on
paracetamol determination using the effect of this substance in the oscillation
standard of the BZ reaction. The system was composed by a microcomputer
interfaced to a potentiometer connected to a reaction cell. To detect the signal
of the oscillating reaction two electrodes were used, a platinum electrode as
indicator electrode and a double-layer Ag/AgCl electrode as a reference
electrode. The experimental conditions such as reagent concentration,
temperature and flow rate of the system were optimized and allowed the
production of regular oscillations. An analytical curve was obtained for the
paracetamol determination. The linear range covers concentrations from 3.69 x
10° to 3.69 x 10®° mol L' of paracetamol, with a correlation coefficient of
0.9956. The detection limit for this range was 3.69 x 10° mol L. The relative
standard deviation (n = 6) of the standard solution containing 6.0 x 10 mol L™
of paracetamol was 2.34%. The analysis of real samples by the proposed
procedure and by the official method (spectrophotometry/UV) showed similar
results. The method was successfully applied for the determination of
paracetamol in drug and proved to be a simple, practical and with low cost, and
provides results with adequate sensitivity for purposes of quality control and
good accuracy of experimental results. The mechanism of action of

paracetamol in the BZ reaction system was also discussed.
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1. INTRODUCAO

A utilizagcdo de analgésicos para alivio das dores remonta aos primordios
da histdria escrita (cerca de 3.000 a.C.) e para esta finalidade recorria-se ao
uso de plantas. Posteriormente, o rapido avango dos conhecimentos
fitoquimicos levou a descoberta e ao desenvolvimento dos analgésicos. Um
classico exemplo foi a sintese do acido salicilico, em 1860, e dos compostos do
grupo da pirazolona, representada pela antipirina, em 1883. A fenacetina foi
sintetizada em 1886 e finalmente em 1890, tem-se o desenvolvimento do
paracetamol [1].

O paracetamol (figura 1) foi primeiramente introduzido na medicina como
antipirético e analgésico por Von Mering em 1893 e tem sido utilizado como
analgésico por mais de 30 anos, sendo aceito como tratamento efetivo para o
alivio da dor e febre em adultos e criangas. E o medicamento mais utilizado
apoés o acido acetilsalicilico em muitos paises como uma alternativa a aspirina
e fenacetina [2]. Esta substancia encontra-se como principio ativo de varios
produtos farmacéuticos, em diferentes dosagens e formas, isoladamente ou em

associagao [3].

HO

/
\CH3

N "

Figura 1. Estrutura quimica do paracetamol.

A utilizagcdo de paracetamol como medicagdo € extremamente segura
em doses terapéuticas, mas devido a sua ampla disponibilidade, “overdoses”
deliberadas ou acidentais sdo muito comuns. Efeitos colaterais s&do associados
a esta substancia. O efeito de maior destaque é a sua agao hepatotdxica para
humanos, observado quando administrado em doses acima da recomendada.

Atualmente, o paracetamol sofre exaustiva utilizacdo no Brasil, devido

principalmente a sua consolidagdo como substituto preferencial dos salicilatos



(acido acetil salicilico, salicilato de sodio e salicilamida). As constantes
epidemias de dengue que atualmente acometem diversas regides do pais
também estdo contribuindo de forma bastante significativa para a utilizagao
deste medicamento, visto que, durante estes surtos epidémicos, deve-se evitar
0 uso de analgésicos-antipiréticos a base de salicilatos, ja que estes farmacos
podem favorecer o aparecimento de manifestagdes hemorragicas [4].

A quantificacdo dessa substéncia farmacéutica, tanto em fluidos
biolégicos como em medicamentos, tem sido realizada através de diferentes
procedimentos, descritos como metodologias oficiais ou ndo. O doseamento
representa uma etapa fundamental do processo de controle de qualidade de
medicamentos, e consiste de um conjunto de operagdes com o objetivo de
verificar se o produto estd em conformidade com as especificacdes
farmacopéias.

Diante de sua extensa utilizacdo e importancia clinica, diferentes
técnicas analiticas foram descritas para a determinagdo de paracetamol, tanto
em formulagbes farmacéuticas quanto em fluidos bioldgicos, tais como:
Espectrofotometria de Absor¢do Molecular na regido do visivel [5,6,7],
Quimiluminescéncia [8], Espectrofluorimetria [9,10], FIA/Amperometria [3],
Cromatografia [11], Cromatografia Eletrocinética Micelar [12], Voltametria de
Pulso Diferencial [13], Voltametria Ciclica [14], Voltametria de Redissolucao
Adsortiva [15], Reacdes Oscilantes [16, 17].

Sistemas quimicos oscilantes tem sido o foco de muitas pesquisas em
cinética quimica experimental e tedrica. O sistema quimico que tem recebido
maior atengdo e investigacdo € o que se denomina reacdo oscilante de
Belousov-Zhabotinsky (BZ). Neste sistema, a reagao envolve a oxidagdo de um
composto organico, como o acido malbnico, por ions bromato em meio de
acido sulfurico, com o ion cério(lll) usado como catalisador [18].

Um perfil tipico desse sistema oscilante € mostrado na figura 2a.
Observa-se oscilacbes de potencial em um eletrodo de platina monitorado
contra um eletrodo de referéncia de dupla juncdo Ag/AgCl. Essas oscilagdes no
potencial sdo decorrentes das mudangas das concentragdes dos reagentes,

produtos ou intermediarios com o tempo.
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Figura 2. Oscilagbes tipicas no sistema BZ na auséncia (a) e na presenca (b)
de quantidades de paracetamol. Condicdes comuns: KBrOs 0,22 mol L
Ce(1V) 0,008 mol L™"; CH,(CO2H), 0,56 mol L™*; H,SO4 0,8 mol L™"; temperatura

25 °C; vazdo dos reagentes 0,8 mL min™.

A reacdo de Belousov-Zhabotinsky tem sido utilizada no
desenvolvimento de métodos de analise [19]. Simplicidade, rapidez e boa
reprodutibilidade dos resultados experimentais sdo as vantagens dessa
técnica. O principio do uso analitico da reacdo de BZ €& a perturbacao

promovida por diferentes espécies (analitos) no padrao de oscilagdo. Tanto os



intervalos de tempo entre as oscilagdes (periodo de oscilagdo), como a
amplitude de oscilagao, sao usados como parametros analiticos.

Uma pertubacéo tipica do sistema BZ é quando o paracetamol (analito
de interesse dessa dissertagdo) € adicionado ao meio reacional (figura 2b).
Observa-se uma diminuigdo do potencial em eletrodo de platina (formacao de
pico proximo ao tempo de 225 s) causada pela adicdo desse analito ao
sistema.

O monitoramento destas reagdes oscilantes pode ser feito por
potenciometria ou espectrofotometria. O método potenciométrico vem sendo
amplamente utilizado. Assim, pode-se utilizar um conjunto formado por dois ou
trés eletrodos, sendo o de platina e um eletrodo de ion seletivo a brometo como
indicadores e o eletrodo de Ag/AgCl ou eletrodo de calomelano como
referéncia, sendo estes os mais utilizados.

A potenciometria € um dos métodos eletroanaliticos mais utilizados para
a determinagdo de substéncias orgéanicas e inorgénicas. Essa técnica é uma
das que estdo menos sujeitas a interferéncias da matriz e que requerem
equipamentos mais simples [20].

Para o gerenciamento do instrumento potenciométrico e aquisicao dos
dados pode ser utilizada uma interface, que € um conjunto de normas que
definem a comunicagdo entre dois dispositivos. A comunicacdo pode ser
estabelecida de varias formas, sendo a mais comumente utilizada, a
comunicacgao serial, via padrao RS232.

Devido a grande importancia da quantificagdo do paracetamol e a
simplicidade para a montagem de um sistema para a observacdo do fenémeno
oscilatério, este trabalho apresenta o desenvolvimento de um procedimento
analitico alternativo para determinagcdo de paracetamol em formulagdes
farmacéuticas utilizando como principio o seu efeito na oscilagdo da reagao de
Belousov-Zhabotinsky. O monitoramento potenciométrico da amplitude e do
periodo da reagdo e a introdugdo dos reagentes em fluxo sdo outras

caracteristicas do trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Paracetamol

Paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, 4-
acetamidofenol, N-acetil-p-aminofenol, N-(4-hidrofenil) acetamida (IUPAC), ou
Tylenol é uma droga analgésica e antipirética. E eficaz no alivio de dores
generalizadas, em especifico, dores nas costas, dores de cabega, artrite e dor
pos-operatoria. Além disso, tem sido utilizado no combate a febres de origem
viral ou bacteriana. O efeito analgésico e antipirético do paracetamol é
semelhante ao da aspirina, sendo o paracetamol, normalmente preferido em
especial para os pacientes que sao sensiveis ao acido acetilsalicilico [15].

O paracetamol pertence a classe dos derivados do p-aminofenol (figura
3) e foi introduzido no século passado como resultado de pesquisas destinadas
a substitutos para acetanilida. E o ultimo farmaco ainda utilizado em clinica
médica representante dos analgésicos anilinicos [4]. Embora possuam
propriedades analgésico-antipiréticas, a fenacetina e a acetanilida ddo origem a
metemoglobina (hemoglobina incapaz de transportar oxigénio), devido a
formagao de um precursor da anilina. Tanto a acetanilida quanto a fenacetina
sao metabolizadas a paracetamol, a substancia ativa. Outros farmacos dessa
classe sdo a anidoxina, butacetina, etoxazena, fenacetinol, parapropanol e

parsalmida [21].

NHCOCH3 NHCOCHj; NHCOCHj;

[y

Figura 3. Série de compostos derivados do para-aminofenol. Legenda: (1)

para-aminofenol, (2) acetanilida, (3) fenacetina e (4) paracetamol.



2.1.2. Aspectos Quimicos

O paracetamol € um composto organico com carater acido (pKa = 9,50)
e pode ser obtido pela reacdo do para-aminofenol com anidrido acético. Esse
farmaco se apresenta como um pd branco, inodoro e ligeiramente
hidrossoluvel. A tabela 1 apresenta algumas propriedades quimicas

relacionadas a essa substancia.

Tabela 1. Propriedades quimicas do paracetamol

Formula Férmula Massa . .
Descricdo  Solubilidade Conservacgao
Estrutural Molecular Molar
O
(II)
7N\ e Ligeiramente
HN CH3 Po cristalino, solivel em .
branco, . . Em recipentes
151,16 . agua, soluvel X '
CgHoNO, - inodoro e ~ hérmeticos e
g mol | em solugdo de
evemente C opacos
hidréxido de
amargo .- .
sédio e alcool
OH

O paracetamol € um composto fendlico que sofre oxidagdo em meio
acido através de ataque eletrolitico no anel aromatico com remogao irreversivel

de dois elétrons e dois protons, produzindo a N-acetil-p-benzoquinonaimina [1].

2.1.3. Indicag8es Clinicas e Toxicidade

O paracetamol é o substituto mais indicado do acido acetilsalicilico no
combate a dor e a febre, principalmente quando o paciente encontra-se em
situagdes nas quais é contra-indicada a administracdo deste medicamento, tais
como: pessoas hipersensiveis a substancia, individuos com ulcera péptica ou
gastrite, criangas em estados febris e adultos com suspeitas de dengue [4,22].

Estudos recentes tém demonstrado que o paracetamol esta associado a

toxicidade hepatica e insuficiéncia renal, apesar do seu carater aparentemente



indcuo. Toxicidade hepatica inicia-se com o0s niveis plasmaticos de
paracetamol de cerca de 120 pg mL™ apos 4h de ingestdo e danos maiores
sdo apresentados com niveis plasmaticos acima de 200 ug mL™ [2]. Esses
niveis de paracetamol podem ser alcangados mediante a ingestdo de 10 a 20
gramas desse medicamento. Sob, doses maiores, o comprometimento hepatico
€ clinicamente evidente em 100% dos individuos, podendo leva-los a morte,
caso nao haja um tratamento emergencial dos intoxicados.

Em doses terapéuticas normais, o paracetamol é completamente
metabolizado sujeitando-se a glicuronizagdo e sulfatagdo para metabdlitos
inativos que s&o eliminados na urina. No entanto, doses maiores produzem um
metabalito toxico e acumulag&o que provoca a morte de hepatocitos [4].

O mecanismo no qual uma “overdose” de paracetamol acarreta lesdo ou
necrose hepatocelular envolve sua conversdo ao metabdlito altamente reativo e
téxico, o N-acetil-p-benzoquinonaimina, apds as vias metabdlicas principais,
conjugacao com acido glicurénico e sulfurico tornarem-se saturadas devido a
intensa atividade de metabolizagcdo hepatica do farmaco. O metabdlito téxico
que nao sofrer conjugacdo com grupos sulfidrila da glutationa (GSH) liga-se de
forma covalente a macromoléculas celulares, acarretando disfungcbes dos
sistemas enzimaticos e desarranjo estrutural e metabdlico do figado (figura 4)
[4,22].
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Figura 4. Metabolismo hepatico do paracetamol.
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2.1.4. Determinacao de Paracetamol

A analise de analgésicos e antipiréticos em produtos farmacéuticos tém-
se constituido uns dos principais problemas desde que se iniciou a
investigacdo destes compostos. O maior interesse nestas andlises esta
centrado nos produtos naturais, na necessidade destes compostos em seres
humanos e seu emprego na industria farmacéutica [5].

O desenvolvimento de novos procedimentos para determinagao de
analgésicos em medicamentos se deve ao fato de seu crescente uso na
industria farmacéutica entre outras, que necessitam de procedimentos rapidos,
precisos, de baixo custo, e alta seletividade para a determinacdo destes
farmacos, seja na forma livre ou na presencga de outras substancias, devido ao
crescimento exagerado da demanda destes produtos ocasionado pelo
crescimento populacional em paises em desenvolvimento e o crescimento das
doencas relacionadas a terceira idade [5].

A Tabela 2 traz um resumo de alguns procedimentos analiticos
desenvolvidos empregando varias técnicas de analise para a determinagao de
paracetamol. Este levantamento bibliografico € de grande valia, pois, além de
ser uma revisao literaria interessante, também servira como forma de avaliar os

parametros analiticos alcangados com o procedimento proposto neste trabalho.
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Tabela 2. Figuras de mérito da determinagdo de paracetamol por diferentes

técnicas de analise

Faixa Linear LOD Precisao
, 2
Método 4 4 r Ref.
(mol L™) (umol L™) (R.S.D)
FIA/Espectrofotometria 33x10°-6,6 x 10™ 1,6 1% 0,99 5
FIA/Espectrofotometria 9,7x10°-6,2x 10 25 <2% 0,999 6
FIA/Amperometria 50x10°-5,0x 10 18,9 03% 0999 3
FIA/Quimiluminescéncia 1,9 x 10° — 3,3x 10™ 1,3 1,1% 0,998 8
SIA/Fluorimetria 44x10°-53x10" 13,2 2,5% - 10
Espectrofotometria 3,9x10%-7,3x10° 1,39 - 0,999 24
Cromatografia Eletrocinética 4 3
_ 1,3x10%=1,7 x10° - 0,42% 0,998 12
Capilar
Voltametria em Pulso 6 3
. ' 1,0x10°=2,0x10° 0,3 1,9 0,999 13
Diferencial
Voltametria Ciclica 1,2x10*-2,5x107 69 1,1 0,996 14
Voltametria de Redissolu¢ao 8 4
1,0x10%-2,0x10 0,01 - 0,998 15

Adsortiva

Legenda: LOD = Limite de Detecgdo; R.S.D = Desvio padrdo relativo; r* = Coeficiente de
determinacgéo; Ref.= Referéncia; FIA = Andlise por injecdo em fluxo; SIA = Analise por injecédo
sequencial.

2.1.5. Métodos Oficiais para Determinacao de Paracetamol

As metodologias recomendadas pelas Farmacopéias (compéndios
oficiais) para o controle da qualidade do paracetamol e de seus produtos sdo a
espectrofotometria no UV/VIS e a cromatografia liquida de alta eficiéncia

(CLAE) com detecgéao espectrofotométrica ou eletroquimica.
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2.2. Reacfes Quimicas Oscilantes

Métodos cinéticos de analise sdo atualmente considerados como
instrumentos altamente eficazes em quimica analitica, tanto para a
determinacao cinética de uma unica espécie quanto para a determinacao
cinética simultanea de varias espécies em uma mistura sem prévia separacgao.
O comportamento dinamico envolvido em varios desses processos quimicos
caracteriza-se por apresentar uma aparéncia monotona, entretanto, varios tipos
de regimes dinamicos tém sido explorados nos ultimos anos, a fim de
caracterizar fenbmenos quimicos nao-lineares no contexto tedrico e
experimental da cinética quimica. Estes fenbmenos nao lineares, conhecido
como "reacdes quimicas oscilantes", incluem oscilagdes periddicas, oscilagdes
de duplo periodo, quase-periodicidade e caos deterministico, entre outros,
conforme a figura 5 [25].

(A)

(8)

Sinal

(€)

Tempo
Figura 5. Comportamento dindmico exibido para varios tipos de oscilagcédo: (A)

Oscilagbes Periddicas; (B) Duplo Periodo; (C) Regime Cadtico.
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Reacgbes quimicas oscilantes sdo sistemas complexos que tém sido até
agora essencialmente analisados em termos fisico-quimicos, a fim de elucidar
0s mecanismos dessas oscilacdes. Recentemente, a aplicacdo desses
sistemas para a determinacdo de quantidades traco de substancias tem-se
mostrado bastante interessante em quimica analitica devido a simplicidade
instrumental e alta sensibilidade. Esses estudos ganharam for¢ca a partir da
descoberta de modelos tedricos propostos a partir de resultados experimentais,
a fim de elucidar os complexos mecanismos de reacao.

Basicamente, uma reacao quimica é oscilante devido as flutuagdes de
alguns componentes (normalmente uma substancia intermediaria formada) nos
valores de concentragao; estas variagbes sao normalmente simples (ou seja,
periddicas), ndo-peridédicas ou até mesmo o caos é possivel, no entanto, sob
determinadas condi¢cdes reacionais. Estas flutuacbes sao refletidas em
mudangas de cores (se as oscilagbes de algumas espécies exibem cores
diferentes), mudancas de pH (variagbes nas concentragbes H® ou OH),
mudanc¢as em potenciais redox, etc [25].

Para que uma reagao quimica apresente oscilagdes, pelo menos, os
seguintes requisitos devem ser satisfeitos: (a) o sistema devera estar longe do
equilibrio termodinamico, ou seja, a energia livre Gibbs (AG) deve ser grande e
negativo; (b) devera haver pelo menos um processo autocatalitico, e (c) o
sistema devera possuir pelo menos dois estados estaveis sob as condi¢des
iniciais [25].

Comportamento complexo expresso na forma de cinética oscilatoria é
comum em muitos sistemas reacionais mantidos suficientemente afastados do
estado de equilibrio termodinamico [26].

A experimentagdo com sistemas quimicos oscilantes, do ponto de vista
da forma de misturas dos reagentes, pode ser feita, basicamente de duas
maneiras; batelada ou em fluxo. No processo em batelada, duas ou mais
solugdes contendo os reagentes sao misturados em um reator dotado de
agitacao.

O uso de um reator de fluxo continuo com agitagdo (RFCA) ou da
literatura “Continuous-Flow Stirred-Tank Reactor” (CSTR) €& amplamente

utilizado para garantir que as reagdes oscilantes fiquem permanentemente
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longe do equilibrio termodinamico, sendo entdo o método mais utilizado para
experimentagao para este tipo de reacdo. O uso de um RFCA faz com que as
solugdes de reagentes sejam continuamente alimentadas ao reator por meio de
uma bomba peristaltica ou por um conjunto de seringas impulsionadas
conjuntamente por um mesmo sistema propulsor. O volume da solugdo é
mantido constante fazendo-se com que o0 excesso transborde por uma saida ou
ainda retirado pelo uso de uma conexao a uma trompa de vacuo, ou seja, tem-
se um sistema aberto de volume constante, com entrada e saida continua de
reagentes e produtos [27]. Utilizando esse sistema, é possivel estudar o
formato das oscilagdes por longo tempo, e ainda também analisar como
mudangas nas condi¢gdes experimentais tais como concentragdo de reagentes
ou vazéo do reator afetam o fendmeno oscilatorio.

Um RFCA pode ser considerado um sistema homogéneo, bem agitado
onde massa e energia sao constantemente trocadas com o ambiente
circundante. Portanto, segundo a equacéo 1, o balango de massa inicial para
cada reagente deve incluir um termo positivo para a quantidade de reagente
que alimenta o reator pelo fluxo e dois termos negativos correspondentes ao
consumo de reagente pela reagdo quimica e a remogao de reagente no reator

por um sistema de retirada.

e I . L v B v
at RFCA = at Entrada ~ at Reage ~ at Saida (Equacéo 1)

Quando a variagao da concentragao do reagente com o tempo zero, ou
seja, d[A])/dt = 0, o estado estacionario é atingido. Desde que as condi¢des
externas ndo se alterem, este estado ira persistir indefinidamente,
consequentemente o sistema ira oscilar com amplitude e periodo constante. Na
falta de uma realimentagcao externa, o balangco de massas apenas ira incluir o
termo de consumo do reagente pela reagdo quimica e as oscilagdes serao
amortecidas [25].

A reacéo quimica oscilante denominada Belousov-Zhabotinsky (BZ) em
homenagem aos quimicos russos Boris Pavlovich Belousov e Anatol M.

Zhabotinsky tem sido extensamente estudada e aplicada.

15



2.2.1. A Reacéo de Belousov-Zhabotinsky

A reagao de Belouzov-Zhabotinsky (BZ) tem desempenhado um papel
fundamental nas investigagdes sobre dindmica complexa em reagdes quimicas,
sendo o protétipo mais famoso da familia dos osciladores envolvendo bromato.
Essa reagao envolve a oxidagdao de uma espécie organica (normalmente acido
malbnico) por bromato, catalisada por um ion metalico como Ce(lll), Mn(ll) ou
ferroina (Fe(phen)s**), em meio contendo acido sulfdrico. A grande energia livre
de Gibbs associada a oxidacado de acido malbnico por bromato acidificado é a
forca motriz da reagdo. Em termos cinéticos, entretanto, essa reacédo é
bastante lenta e precisa ser catalisada pelo ion metalico. O mecanismo
proposto originalmente por Field, Koros e Noyes (FKN) em 1972 [28] tem sido
bastante utilizado como modelo basico da reacdo de BZ. Nesse mecanismo,
bromato e acido malénico sdo consumidos e acido bromomalénico e CO; séo
produzidos. A geracdo de CO, em geral ocorre como um subproduto das
reac¢des do acido bromomalénico [26].

O sistema BZ de reacdes oscilantes pode ser resumido pelas equacgdes

2, 3 e 4 envolvendo trés reagdes globais:

BrO; + 2Br + 3CH,(COOH), + 3H" == 3BrCH(COOH), + 3H,0 (Equagéo 2)
BrO; + 4Ce* + 5H" == HBrO + 4Ce* + 2 H,0 (Equacéo 3)

BrCH(COOH), + 4Ce*" + HBrO + H,O— 2Br + 3CO, + 4Ce* + 6H" (Equacio 4)

Os processos das equacgdes 2 e 3 sdo as principais, pois alternadamente
controlam a reagao BZ resultando em oscilagbes na concentracdo da espécie
intermediaria. O processo da equacao 4 € o vinculo entre os dois processos
anteriores. No processo 3, os ions bromato, brometo e o acido malbnico
reagem para formar o acido bromomalénico (BrCH(COOH),). Quando a
concentragédo de brometo diminui, ficando abaixo do ponto critico, o controle da
reagdo muda para o processo da equagdo 3, no qual o Ce* é oxidado por

bromato a Ce*". O Ce*" ¢ reduzido a Ce*" pelo acido bromomaldnico no
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processo 4. Quando uma quantidade suficiente de brometo é formada no
processo 4, o controle da reacdo € devolvido para o processo 2. A reagao
continua até a concentracdo de um dos reagentes diminuirem, ficando abaixo
do nivel necessario para sustentar o ciclo [29].

Quando este sistema de reagdes BZ se inicia, as oscilagbes com o
tempo podem ser verificadas através de um instrumento potenciométrico. A
figura 6 apresenta um perfil tipico dessas oscilagbes monitoradas por um
potencidmetro. Na regido do grafico onde o potencial € mais elevado o sistema
se encontra predominantemente amarelado (diminuicdo da razdo Ce>*/Ce*")
cor caracteristica do elemento cério na sua forma oxidada e corresponde ao
final da reagdo 3. Ja na regido de menor potencial, o sistema se apresenta
incolor (aumento da razdo Ce>**/Ce**) caracteristico da espécie cério(lll). Esta

regido corresponde ao final da reacéao 4.
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Figura 6. Oscilagdes periddicas da reacdo BZ com o tempo.

A observacdo dessa reagao teve inicio quando Boris Pavlovich
Belousov, em 1951, ao tentar simular o ciclo de Krebs em um tubo de ensaio
observou pela primeira vez o fenbmeno oscilatério numa mistura reacional
contendo bromato de potassio, sulfato cérico, acido citrico e acido sulfurico.
Apenas em 1958, houve a publicacédo de seu trabalho. Apesar de Belousov nao
ter alcangcado de imediato a devida notoriedade pela publicagdo dos seus
resultados, a sua férmula para a demonstragcao desse fendmeno percorria a
Russia (0,2 g de KBrOs, 0,16 g de Ce(SO4)2, 2 g de acido citrico, 2 mL de

H,SO,4 1:3 e agua suficiente para completar 10 mL). Foi dessa maneira que
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essa receita chegou ao conhecimento de Anatol M. Zhabotinsky ao final de
1961 [27].

As primeiras publicagcdes de Zhabotinsky descritas em 1964, ainda em
russo, consistiam em um aprofundamento no estudo desse sistema quimico.
Zhabotinsky substituiu o acido citrico pelo acido malbnico, investigou o efeito
da adicdo dos ions Br, Ag® e Ce** e propds as bases mecanisticas que
explicavam as oscilagdes observadas. Como consequéncia disso, denomina-se
hoje em dia de reacgado oscilante Belousov-Zhabotinsky, aos sistemas quimicos
oscilantes baseados na oxidagdo de um composto orgéanico pelo bromato [27].

Muitos estudos se seguem a estes e 0 campo das reacdes oscilantes &
hoje uma das areas que ainda apresenta um numero crescente de publicagdes.
Atualmente o estudo da reacdo BZ para determinagdes analiticas vem

apreciando grande atengéo.

2.2.2. Aplicacdes da Reacdo BZ em Determinagfes Analiticas

A reagao BZ tem recebido muita atencao durante décadas devido ao seu
comportamento cinético pouco comum. Nestes sistemas classicos BZ, as
reacdes envolvendo Ce**, Mn?* e Fe(phen);** como catalisadores tém sido
extensivamente investigados e utilizadas em determinacbes analiticas de
espécies organicas e inorganicas, baseando-se na perturbacdo causada por
estas no sistema oscilante.

Varios trabalhos tém sido relatados na literatura descrevendo a
determinacao de substancias organicas com base no seu efeito na reacéo de
Belousov-Zhabotinsky. Um destes descreve a determinagao cinética de varios
polifendis (hidroquinona, catecol, resorcinol, pirogalol e acido galico), operando
em um reator de fluxo continuo. A reagdo é perturbada com quantidades
variaveis dos analitos organicos, o que resulta em mudangas substanciais na
amplitude de oscilagao, que sao proporcionais a concentracido do polifenol [30].

Um método analitico simples e rapido para a determinagdo de
naftilamina foi proposto pela perturbagdo com diferentes quantidades de
naftilamina sobre o classico sistema oscilante BZ. Os resultados mostram que

as alteracbes na oscilacdo pela adicao do analito no sistema BZ ocasionou
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perturbagbes tanto o periodo quanto na amplitude de oscilagdo e foram
diretamente proporcionais ao logaritmo da concentracdo de naftiliamina no
intervalo de 7,08 x 10° a 7,08 x 10° mol L™ para o periodo e 7,08 x 10° a 1,0
x 10 mol L' para a amplitude [31].

Para determinagdes de espécies inorganicas, um meétodo altamente
sensivel para a analise de tragco de ions metalicos de transicdo pela utilizacéo
do ion sulfeto no sistema oscilante BZ foi proposto [32]. A utilizagao de sulfeto
aumentou fortemente a sensibilidade da reagcdo BZ para os ions metalicos de
transicao, tais como, Ag*, Pb%*, Hg**, Cd**, Cu®*, e Bi**. O mecanismo de acdo
deste ion sulfeto no sistema BZ ainda ndo esta esclarecido. Os resultados
mostraram que a taxa de variagdo do periodo oscilante é diretamente
proporcional ao logaritmo negativo da concentragdo dos ions metalicos. O
limite de detecgao foi de 1072 mol L.

Recentemente, a reacdo oscilante catalisada por complexos
macrociclicos de Cu(ll) e Ni(ll) tem recebido aten¢cdo cada vez maior, uma vez
que tem caracteristicas unicas, ja que a cinética de ambos complexos como
catalisadores sao diferentes do sistema classico BZ. Um exemplo dessas
caracteristicas unicas € a presenga de um extenso sistema n no ligante
macrociclico, o que garante uma elevada taxa para reacbes envolvendo
transferéncia de elétrons em etapas individuais do processo oscilante [33]. O
resultado desta caracteristica € a vulnerabilidade as perturbacdes externas.
Nesse sentido um novo método analitico para a determinagao de pirogalol, pela
perturbagdo causada por diferentes quantidades de pirogalol em um novo
sistema oscilante é relatado [32]. Este novo sistema oscilante BZ envolve um
complexo macrociclico [CuL](ClO4), como catalisador e acido malico como
substrato. O ligante L no complexo € 5,7,7,12,14,14-hexametil-1,4,8,11-
tetraaza-ciclotetradeca-4,11-dieno. Os resultados experimentais mostram que a
mudanga na amplitude da oscilagdo potenciométrica ¢é diretamente
proporcional ao logaritmo da concentragdo de pirogalol no intervalo 1,5 x 10° a
1 x 10 mol L™, com um coeficiente de correlacéo de 0,9959. As tabelas 3 e 4
resumem a determinagado de varias substancias organicas e ions pela reagao
BZ.
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Tabela 3. Figuras de mérito da determinagdo de substancias organicas pela
reacao BZ

Faixa Linear LOD Precisédo

Substancia (umol LY (umol LY (R.S.D) r? Ref.
Hidroquinona 0,6-6,0 0,08 1,1% 0,995 30
Catecol 0,3-6,0 0,05 1,1% 0,994 30
Resorcinol 0,3-3,0 0,16 4,4% 0,996 30
Pirologalol 0,3-4,5 0,08 1,6% 0,994 30
Acido Galico 0,3-5,5 0,05 1,7% 0,998 30
Acido Ascérbico 3,5-470 1,5 0,57% 0,998 29
Acido Urico 20 -500 3,28 3,59 0,999 34
Naftilamina 1,05 —7,06 5.64 x 10° - 0,995 31

Legenda: Legenda: LOD = Limite de Detecgéo; R.S.D = Desvio padréo relativo; r* = Coeficiente
de determinagao; Ref.= Referéncia

Tabela 4. Figuras de mérito da determinagao de ions pela reacdo BZ

Faixa Linear LOD Preciséao 2

Substéancia (umol L‘l) (umol L'l) (R.S.D) Ref.
+ 6 -4 6 0
Ag 8,11x10 -8,11x10 8,11 x10 0,99% - 32
3+ 5 -4 -5 o -
Bi 3,16 x 10 —1,00x10 3,16 x 10 0,99% 32
2+ -6 -4 -6 o -
Cd 8,76 x 10 —3,47x10 8,76 x 10 0,99% 32
2+ -6 -4 -6 o -
Cu 8,91x10 -8,91x10 8,91 x 10 0,99% 32
2+ -6 -4 -6 o -
Hg 8,13x10 -8,13x10 8,13 x 10 0,99% 32
2+ -5 3 5 o -
Pb 1,74 x10 -8,70x 10 1,74 x 10 0,99% 32
As 1,99 — 127 2,00 71% 0998 35
3+
In 0,498 — 3,85 0,498 - 0,998 36

Legenda: LOD = Limite de Detecgdo; R.S.D = Desvio padrdo relativo; r* = Coeficiente de
determinagao; Ref.= Referéncia
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2.2.3. Aplicacdes de Reacfes Oscilantes para Determinacdo de

Paracetamol

A determinacgao de paracetamol pela reagcado quimica oscilante Belousov-
Zhabotinsky nao é relatada na literatura. Entretanto existem dois trabalhos que
destacam a determinacéo dessa substancia utilizando outras reagdes quimicas
oscilantes, como é o caso da reacdo de Bray-Liebhafsky e o sistema
oscilatério formado por H,Oo—NaSCN—-CuSO,.

Um novo procedimento para determinacao cinética de paracetamol em
produtos farmacéuticos € proposto [17]. O método € baseado no
monitoramento potenciométrico das perturbagdes da concentragcdo de
paracetamol na reagao Bray-Liebhafsky, préximo ao ponto de bifurcagdo desse
sistema. A resposta do sistema para as perturbagcdes por diferentes
concentracdes de paracetamol foi monitorada por um eletrodo de platina. O
meétodo proposto baseia-se na relacao linear entre a mudancga de potencial com
o logaritmo da quantidade de paracetamol adicionada ao sistema. A relagéo é
linear no intervalo 0,0085 a 1,5 pmol. A sensibilidade e a precisdo do método
proposto foram de 0,0027 uymol (limite de detecgéo) e de 2,4% (R.S.D).

A aplicagao de reacdes oscilantes para a analise de amostras reais de
paracetamol pela técnica de perturbacido do pulso pelo analito é relatado [16].
A reagao envolve a oscilagcdo do sistema H,O,—~NaSCN-CuSO, em meio
alcalino. Este sistema foi utilizado para a determinagdo de paracetamol em
amostras farmacéuticas. O método baseou-se na relacdo linear entre a
perturbacdo causada pelo paracetamol e o periodo do sistema oscilatério. A
relacdo foi linear no intervalo de 0,5 a 6,0 umol com desvio padrao relativo

menor que 5%.
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2.2.4. Perturbacao do Pulso pelo Analito

Determinacbes analiticas baseadas na reagao oscilante de BZ em
sistemas abertos tinham a necessidade de se iniciar o sistema oscilante antes
de cada nova determinagdo. No entanto, a perturbagdo de pulso pelo analito
(APP), técnica recentemente introduzida, tem aberto novos horizontes para
determinagdes quantitativas baseadas nestes sistemas dinamicos. Esta técnica
combinada a experimentacao em fluxo permite que oscilagdes regulares sejam
rapidamente restauradas apos cada perturbagdo, com um microvolume do
analito; isto viabiliza muitas determinagcdes usando o mesmo sistema oscilante,
de maneira simples e rapida, fazendo com que esta técnica apresente um
elevado potencial pratico [25].

A figura 7 apresenta um perfil das oscilagdes da reacdo BZ perturbadas
com quantidades de paracetamol. Percebe-se claramente que as oscilagdes
sdo restauradas apds cada injecao de paracetamol. Dessa maneira, pode-se
fazer uso desse sistema para varias determinagdes com quantidades variaveis
de paracetamol. Esta técnica também pode ser aplicada para estudo de

repetibilidade, utilizando o mesmo sistema oscilante, como é o caso da figura 7.

-150 1
-200—-
-250—-
-300—-
-350—-

A

-450

E / mV vs Ag/AgCl

-500 - T T T T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400
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Figura 7. Grafico de potencial versus tempo na presenca de paracetamol. As

setas indicam os tempos em que as oscilacdes foram perturbadas.
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2.3. Potenciometria

A potenciometria € uma técnica bem conhecida que se baseia na
medida do potencial de células eletroquimicas, sem o consumo apreciavel de
corrente [37], utilizando-se para isto sistemas eletrénicos de alta resisténcia de
entrada.

A base da potenciometria foi estabelecida por Nernst, em 1888,
descrevendo a origem do potencial de eletrodo entre um metal e uma solugao
contendo ions deste metal, e o potencial redox entre um metal inerte e uma
solugdo contendo um sistema redox. No inicio do século XX era grande a
necessidade de quantificar o grau de acidez de substancias, o que fez com que
houvesse uma corrida para a pesquisa nesta area. O primeiro sensor
potenciométrico usado para medir a acidez de uma solugdo aquosa foi o
eletrodo de hidrogénio, proposto por Nernst em 1897, mas que devido a sua
complexidade nao apresentava finalidade pratica.

Em 1906, Cremer desenvolveu o eletrodo de vidro para as medidas de
acidez, sendo posteriormente aperfeicoado por Haber e Klemensiewicz. No
entanto, havia dois problemas a serem superados nessas medidas: definir as
unidades e melhorar a instrumentacdo de modo a ter uma leitura mais
reprodutivel. Curiosamente, o aperfeicoamento tecnolégico do eletrodo de vidro
se originou na comunidade académica, enquanto que a fundamentacéao tedrica
sobre as unidades de medida de acidez surgiu da industria. Sorensen,
trabalhando para a cervejaria Carlsberg, foi quem propés a escala de pH
devido a necessidade de definir a influéncia da acidez sobre uma série de
reagcbes enzimaticas. Quase ao mesmo tempo, as empresas Beckman e
Radiometer comercializaram, o primeiro medidor de pH em 1935,
provavelmente, inspiradas no trabalho pioneiro de Elder e Wright sobre
medidas de pH com eletrodo de vidro e potencidmetro de tubo a vacuo. Assim,
a cooperagao entre industria e academia contribuiu para o desenvolvimento da
potenciometria, tornando-a uma técnica consagrada e focada na medida de pH
[38].

A definicdo da técnica potenciométrica pode ser resumida como o

conjunto de métodos instrumentais que visam a determinagcdo de
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concentracbes e atividades de espécies ibnicas em solugdo. Essa
determinacao é realizada utilizando-se medidas de diferencas de potenciais (E)
entre dois eletrodos. Um destes eletrodos é o de referéncia e o outro é
chamado de indicador, sendo ambos imersos na solugdo em estudo. O
potencial do eletrodo indicador é dependente da concentragédo do ion cuja
atividade deve ser determinada. A obtencdo do potencial desse indicador é
conseguida combinando-o com o eletrodo de referéncia, o que resulta em uma
pilha cuja forca eletromotriz (E) pode ser medida. O potencial de uma célula
eletroquimica reversivel esta diretamente relacionado com a atividade dos ions

envolvidos na reagao da célula, pela equacao de Nernst (equacao 5):

RT

E=E"— ﬁln Chred

ot (Equagéo 5)

Onde, E° é o potencial-padrao do eletrodo, que depende do ion em questio e
da temperatura; R é a constante universal dos gases; T € a temperatura
absoluta; n o numero de mol de elétrons envolvidos; In é o logaritmo neperiano;
F é a constante de Faraday, a..q € a atividade da espécie que sofreu redugao e
aoxi @ atividade de espécie que oxidou.

Esta equacao fornece uma relagao simples entre o potencial relativo de
um eletrodo e as atividades das espécies ibnicas correspondentes em solugao.
Desta forma, a medida do potencial de um eletrodo reversivel permite calcular
a atividade de um componente da solugao [38].

Entre as vantagens da potenciometria incluem-se: simplicidade, rapidez,
precisdo e facilidade de automacgdo e controle por microcomputadores
possibilitando o armazenamento de maior quantidade de dados gerados nas
analises. O equipamento requerido para os métodos potenciométricos é
simples e de baixo custo. Os principais componentes da potenciometria séo os
eletrodos, pois sdo os responsaveis pela conversao da atividade idnica em

potencial de cela.
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2.4. Andalise em Fluxo Continuo

A Analise em Fluxo Continuo € um sistema segmentado com aspiragao
de amostras-teste ou reagentes, utilizando uma bomba peristaltica como
unidade propulsora. Este tipo de analise contribui para minimizar erros devido a
contaminagdo da amostra, admissdo de reagentes, sele¢cdo de volumes por
recipientes volumétricos mal aferidos, praticas incorretas dos laboratoristas,
entre outras. Nestes sistemas, a amostra liquida é bombeada juntamente com
os reagentes confluentes através de tubulagdes finas [39].

A designacao de Analise por Injecdo em Fluxo, “Flow Injection Analysis”
(FIA) foi proposta em 1975 por Ruzicka e Hansen [40], quando utilizaram
seringa hipodérmica para injetar amostras em um circuito hidraulico que
conduzia a um detector. Naturalmente, a altura e a forma dos picos registrados
através de tal modo de introdugcdo da amostra, sofrem certa influéncia da
velocidade e da uniformidade da injecado. Por essa razéo, durante a evolugao
da Analise por Injecdo em Fluxo, a injecdo manual com seringa cedeu lugar a
outras formas de introducdo de amostras (e reagentes) que apresentaram
repetibilidade maior por serem menos dependentes do operador [41].

Os sistemas FIA constituem um poderoso aliado para o gerenciamento e
automacao de procedimentos analiticos, e envolve a injecdo rapida de uma
amostra em um fluxo continuo de carregador ndo-segmentado. Uma ou mais
solugbes contendo reagentes confluem continuamente com o carregador,
anteriormente a detecgdo. A zona de amostra injetada sofre dispersao, sendo
misturada com as solu¢des carregadora e reagente. O produto resultante é
transportado em direcdo a um detector no qual ocorrerdao as medidas e, dai
entdo, para o descarte [42]. Durante o transporte, a zona de amostra pode
receber reagentes, sofrer reagdes quimicas, passar por etapas de separagao,
pré-concentragao ou diluicdo, tamponacéao e extracéo.

Os sistemas FIA caracterizam-se por elevadas frequéncias analiticas (60
a 300 determinagdes por hora), excelentes exatidao e precisdo, baixo consumo
de reagentes e amostras, tempo de resposta de 3 a 60 s, baixo custo de

investimentos e manutencdo [43]. Entretanto, a simplicidade operacional e a
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versatilidade, tanto na concepgdo dos diagramas quanto na facilidade de
acoplamento a diferentes sistemas de deteccdo, foram as caracteristicas que
mais contribuiram para a sua aceitagao.

A automacao de técnicas de injecdo em fluxo é particularmente atraente
devido ao largo campo de aplicagdes, podendo ser aplicada, por exemplo, na
determinacdo de manganés em plantas [42], em determinagdes enzimaticas

[43], na industria farmacéutica [41, 44], entre outras.

26



OBJETIVOS



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O presente trabalho teve por objetivo o desenvolvimento de um
procedimento analitico alternativo para determinagdo de paracetamol em
formulagdes farmacéuticas utilizando como principio o seu efeito perturbatério
na oscilagéo da reagao de Belousov-Zhabotinsky

3.2. Objetivos Especificos
o Desenvolver

um sistema em fluxo continuo para monitoramento potenciométrico da

reacao quimica oscilante de Belousov-Zhabotinky;

° Determinar

paracetamol em formulacdes farmacéuticas através do sistema proposto;

o Comparar os

resultados obtidos com os compéndios oficiais para analise de paracetamol
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. Montagem do Sistema

Foi montado um sistema com uma cela contendo eletrodos para o
monitoramento da reagédo BZ e determinagao de paracetamol (figura 8). Para a
construgéo da cela foi utilizado um recipiente com parede dupla, possibilitando
a circulagdo de agua com temperatura controlada, para a termostatizacao da
solugdo. Dentro deste recipiente foi colocada uma cela de reagao (recipiente de
vidro pequeno com um volume aproximado de 50 mL). Tanto o recipiente
quanto a cela possuem tampas de acrilico. A tampa do recipiente de vidro
possui dois furos, um para a cela e outro para o termémetro. A tampa da cela,
por sua vez, possui 8 furos: dois para os eletrodos, quatro para os tubos de
polietileno que transportam os reagentes, um para retirar o excesso de solugao
também através de tubo de polietiieno e um para a micropipeta manual que
viabiliza a inje¢do de paracetamol (figura 9).

Foram utilizados dois eletrodos para deteccdo, um de referéncia de
prata-cloreto de prata com dupla jungédo, da marca Orion modelo 90020, tendo
o compartimento externo preenchido com uma solugdo de KNO3; 10% m/v, para
evitar o contato dos ions CI” com a solugdo sob analise e outro de platina da
marca Beckman. Os eletrodos foram acoplados a um potencidmetro Tecnopar,
modelo mPA210. Detalhes da construgao das tampas do recipiente e da cela
sdo mostrados na figura 9. A cela utilizada pode ser visualizada na figura 10.

Um banho termostatizado marca Typ Frigomix B foi utilizado para
controle da temperatura reacional. O transporte dos reagentes pelos capilares
de polietileno foi realizado com o auxilio de uma bomba peristaltica Izmatec,
com 8 canais e tubos de bombeamento de tygon®. Na ponta dos capilares de
polietileno foram adaptados capilares de vidro. Um agitador magnético da
marca Corning, modelo PC-320 foi empregado para a homogeneizacdo do
meio reacional. A aquisicdo de dados foi realizada através do programa
computacional comercial ASPM (Advanced Serial Port Monitor), desenvolvido
pela AGG Software, e a visualizacdo dos dados em tempo real foi feita com um

programa desenvolvido em Quick-Basic. O sistema usado pode ser visto na
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figura 11. O esquema do sistema completo utilizado na determinacao de

paracetamol é mostrado na figura 12.

Figura 8. Esquema da cela com os eletrodos para a determinagcdo de
paracetamol. EL4, eletrodo de platina; EL,, eletrodo de referéncia de Ag/AgCl
com dupla jungéo; A, B, C e D, tubos capilares para introdugéo das solugdes de
KBrOs;, Ce(SO4)2, CH2(COOH), e HSO4, respectivamente; M, micropipeta; E,
tubo capilar para retirada do excesso de solucédo T, termémetro eletronico; S e
Sy, entrada e saida de agua, respectivamente; BG, barra magnética.
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A
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o
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o
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3

v
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Figura 9. Detalhes da construgédo das tampas do recipiente (b) e da cela (a).
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Figura 11. Sistema empregado para o monitoramento do sinal da reagao
oscilante. A, computador utilizado na aquisicao de dados; B, potencidometro; C,
cela reacional; D, bomba peristaltica; E, banho termostatico; F, Solugdes de

reagentes; G, Descarte; H, Micropipetas.
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Figura 12. Esquema do sistema completo. Legenda: CP, Microcomputador; P, Potencidmetro; CT, Cela

Potenciométrica; A, Agitador; S, Amosta; T, Termémetro Eletrénico; BP, Bomba Peristaltica; W, Descarte; B, M, S,

C, Solugdes de reagentes: Bromato de sdédio, Acido Malénico, Acido Sulfarico, Sulfato de Cério 1V,

respectivamente.
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4.2. Aquisicao de Dados

O sistema utilizado para aquisicdo de dados constitui de um
microcomputador interfaceado ao medidor de pH, via interface serial padréao
RS232C (figura 13).

Figura 13. Sistema utilizado no processo de aquisicao de dados.

O programa comercial ASPM (“Advanced Serial Port Monitor”),
desenvolvido pela AGG Software, faz a aquisicao dos dados, arquivando-os no
formato ASCII. Na figura 14 é apresentada a tela principal. A coluna de dados a
esquerda na tela principal compreende os valores de potenciais registrados e a
coluna de dados a direita aos valores de temperatura. A aquisicdo é realizada
no intervalo de um segundo para cada valor registrado (1ponto/segundo). Um
programa auxiliar desenvolvido em Quick-Basic 1€ o arquivo de dados
sequencialmente e apresenta o grafico da oscilagio na tela do

microcomputador em tempo real (figura 15).
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Figura 15. Grafico da oscilagdo em tempo real.
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4.3. Preparo das Solucbes

Todos os reagentes utilizados na realizagdo deste trabalho foram de
grau analitico, ndo tendo sido submetidos a qualquer tratamento adicional. A
unica excecéo foi o sal de bromato de potassio que foi seco em estufa a 120 °C
e deixado esfriar em dessecador. As solugdes foram preparadas em acido
sulfarico 1 mol L. Toda a vidraria e os frascos de polietileno utilizados para
armazenamento das solugées foram devidamente limpos com detergente,
agua, agua destilada, agua deionizada e foram deixados em acido nitrico 10%

(m/v) durante 24 horas e posteriormente lavados com agua deionizada.

4.3.1. Solucéo de Acido Sulfarico 1,0 mol L™

Foram medidos 111 mL de solucdo de H,SO4 (Vetec) e adicionados
cuidadosamente em agua deionizada. Apos o resfriamento da solugéo,
transferiu-se para um baldo volumétrico de 2000 mL e completou-se o volume
com agua deionizada. Esta solugdo foi utilizada no preparo das demais

solugdes.

4.3.2. Solucdo de Bromato de Potassio 0,35 mol L™

Foram pesados 29,2270 g de KBrO3 (Nuclear) dissolvendo-se em acido
sulfarico 1 mol L™ sob agitagdo constante. Em seguida transferiu-se a solucéo
para um baldao volumétrico de 500 mL, completando-se o volume com a
solugdo de acido sulfarico 1 mol L. As demais solucdes foram preparadas a

partir da diluicao desta solugéo estoque.

4.3.3. Solucéo de Acido Maldnico 0,80 mol L™

Foram pesados 41,6128 g de CH,(COOH), (Vetec) e dissolvidos em

acido sulfarico 1 mol L™ Transferiu-se a solugéo para um baldo volumétrico de
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500 mL e completou-se o volume com a solugao acida. As demais solugdes

foram preparadas a partir desta solugao estoque.

4.3.4. Solucdo de Sulfato de Cério(IV) 0,10 mol L™

Foram pesados 4,0400 g de Ce(S0O4)24 H,O (Vetec) e dissolvidos em
acido sulfarico 1 mol L™, sob agitagdo constante. Em seguida, a solucéo foi
cuidadosamente transferida para um baldo volumétrico de 100 mL e

completada com solugao de acido sulfurico.
4.3.5. Solucéo de Sulfato de Cério(1V) 0,04 mol L™

Foram medidos 80 mL da solucéo de sulfato de cério (IV) 0,100 mol L™ e
transferidos para um baldo de 200 mL. Este foi completado com solugao de
acido sulfarico 1 mol L. As demais solucdes foram preparadas a partir da

diluicio desta solucdo estoque.
4.3.6. Solucao de Acido Nitrico a 5% (m/v)

Foram medidos 33 mL de solugdo de HNO3 65% (Merck) e adicionados
cuidadosamente em agua deionizada. Transferiu-se a solugdo para um baléo
volumétrico de 500 mL e completou-se o volume com agua deionizada. Esta
solucdo foi usada para limpeza dos tubos de polietileno e tygon® apds cada

experimento realizado.
4.3.7. Solucédo de Paracetamol 5 x 102 mol L™

Foram pesados 0,7558 g de CgHoNO, 99,5% fornecido pelo laboratdrio
de manipulagdo Saint Charbel em Vigosa-MG (certificado de andlise do
controle de qualidade em anexo) e adicionada agua deionizada sob agitacéao
constante. Transferiu-se a solugdo para um baldo volumétrico de 100 mL e

completou-se o volume com agua deionizada. Esta solugéo foi armazenada em
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frasco ambar e ao abrigo da luz As demais solugdes para construgao da curva

analitica foram preparadas pela diluigdo dessa solugao estoque.
4.4, Procedimento Geral

O sistema mostrado na figura 11 foi empregado para o monitoramento
do sinal da reacdo oscilante e determinacdo de paracetamol. No inicio do
processo, os eletrodos do potencibmetro foram fixos na tampa da cela. Os
reagentes foram adicionados continuamente na cela de reagao, empregando-
se uma bomba peristaltica e tubos capilares de polietiieno até atingir um
volume maximo de 27 mL. A partir desse momento, a vazao total das solugdes
dos reagentes foi fixada em 1,8 mL min™" e o programa computacional foi
acionado para a aquisicao dos dados. Apos cerca de 20 minutos, 0 processo
foi interrompido. Durante este periodo de aquisicdo dos dados, o programa
auxiliar construiu o grafico de tempo versus potencial da reagdo, como
mostrado na figura 15. O excesso da solugao na cela reacional foi retirado pela
mesma bomba peristaltica na vazdo de 1,8 mL min™.

Para otimizagao do sinal potenciométrico da reacado BZ, foi realizado um
estudo univariado das concentragdes de acido sulfurico, acido malbnico, sulfato
de cério(lV), bromato de potassio, temperatura e vazdo dos reagentes.

Na determinacdo de paracetamol, apds as condi¢gdes otimizadas, uma
micropipeta de 100 uL foi utilizada para a introdugdo da amostra na cela da
figura 8. Um tubo capilar flexivel de polietileno foi adaptado a ponteira da
micropipeta, de forma a introduzir a amostra no interior da solugao.

Os resultados na determinacdo de paracetamol pela reagdo BZ foram
comparados a outras metodologias de andlise desse composto descrito na
literatura. A validagao da técnica foi realizada aplicando o sistema proposto em
amostras de medicamentos contendo o paracetamol como principio ativo. Os
resultados dessas analises foram comparados também aos obtidos pela

metodologia oficial fornecida pela Farmacopéia Brasileira.
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4. 5. Amostras Selecionadas

O paracetamol foi determinado em formulagdées farmacéuticas solidas
(tabletes orais e comprimidos) adquiridas em drogarias de Vigosa-MG. Foram
selecionados medicamentos similares e genéricos, todos contendo o
paracetamol como principio ativo. Os tabletes orais utilizados foram:
Paracetamol Genérico Medley (genérico) de 750 mg e 500 mg. Os

comprimidos foram Resfedril (similar) e Gripeol (similar), ambos de 400 mg.

4.5.1. Preparo de Amostras

Para a determinagdo de paracetamol utilizando a metodologia proposta,
50 mg (£ 0,0001 g) de cada amostra apds maceragdo e homogeneizagao foram
pesadas e dissolvidas em &agua deionizada sob agitacdo constante. As
amostras dissolvidas foram filtradas e todo o volume foi transferido a um baldo
volumétrico de 500 mL e o volume final ajustado com agua deionizada. Para a
amostra de paracetamol 750 mg, 50 mL de solug&o do baldo de 500 mL foram
medidos e transferidos para um baldo de 100 mL e completado o volume com
agua deionizada.

Para a determinacdo de paracetamol por espectrofotometria no
ultravioleta foi utilizado a metodologia fornecida pela Farmacopéia Brasileira
1977 32 edigao, descrita no item 4.5.2.

4.5.2. Farmacopéia Brasileira (1977)

A Farmacopéia Brasileira (32 Edicdo, 1977) preconiza para o
doseamento de paracetamol em amostras sélidas (comprimidos e tabletes
orais) a espectrofotometria de absorcdo molecular na regido do ultravioleta. O
procedimento detalhado para amostras liquidas (solugdes orais), no entanto
nao é descrito.

Procedimento para amostras solidas: pesar cuidadosamente 0,1200 g

(x 0,0001) da amostra real, dissolver em 10 mL de metanol e diluir com agua
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destilada ao volume final de 500 mL. Transferir 5 mL desta solugdo a um balao
volumétrico de 100 mL, completando novamente o volume com agua destilada.
Preparar um padrdo de referéncia de paracetamol numa concentracido de
12,00 mg L' no mesmo meio e da mesma forma da amostra real e determinar
as absorbancias empregando cubetas de quartzo de 1 cm de percurso 6ptico
em 244 nm, usando agua destilada como branco. A quantidade do analito (em
mg) na massa pesada de amostra real é entdo obtida por meio da Equacéo 6.

Manalito = 10-C-(Am /Ap) (Equacéao 6)

Onde C é a concentragéo da solugédo padréo (em mg L'1) e Am e Ap as
absorvancias das solugdes da amostra real e padréo, respectivamente.

Entretanto a analise de paracetamol por esta metodologia foi realizada
utiizando uma curva analitica usando um padrdo de referéncia dessa
substancia. O preparo da curva seguiu o procedimento acima para varias

concentragdes de paracetamol: 2,4; 4,8; 7,2; 9,6; 12,0; 14,4 e 16,8 mg L™
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No sistema em linha que utiliza a reagdo oscilante Belousov-Zhabotinsky
devem ser estudas algumas variaveis, como as concentragdes dos reagentes
envolvidos, a temperatura do meio reacional e a taxa de fluxo do sistema, de
forma a otimizar o sinal potenciométrico para se obter um perfil oscilatorio em
que a amplitude e o periodo de oscilagdo da reacdo nao variem com o tempo,
ou seja, mantenham-se constantes durante toda a analise. Além disso, a
otimizagao das variaveis também tem como finalidade gerar perfis oscilatorios
de maxima amplitude para o sistema em estudo, como é o caso da figura 6. A
grande vantagem em trabalhar com perfis desse tipo é a possibilidade de
utilizar e estudar esses sistemas por um longo periodo de tempo evitando que
as oscilagdes fiquem amortecidas.

O periodo de oscilagcdo da reacdo também deve ser considerado e
estudado. Altos valores devem ser evitados, devido ao maior consumo de
reagentes e tempo de analise. Por outro lado, baixos valores podem dificultar a
analise devido a proximidade dos ciclos oscilatorios. Para este estudo foram
considerados valores intermediarios de periodo de oscilagdo. Apos estes
estudos, foram analisadas as perturbagbes causadas por quantidades
crescentes de paracetamol no padrao de oscilacdo do sistema. O estudo da
aplicabilidade da metodologia proposta a determinagdo de paracetamol em
amostras de medicamentos foi realizado e os resultados comparados a
metodologias oficiais de analise. O provavel mecanismo de agao do

paracetamol no sistema de reagdes oscilantes também foi discutido.

5.1. Célculo da Amplitude e do Periodo no Gréfico das Oscilagdes

Uma oscilagao tipica é mostrada na figura 16. Os pontos indicados nesta
figura foram utilizados para auxiliar no calculo da amplitude e do periodo. Os
pontos A e B correspondem aos valores de tempo 100 e 400 s,
respectivamente. Convencionou-se que o calculo da amplitude e do periodo
seria realizado entre esses dois valores, para todos os graficos. A este intervalo
de tempo convencionou-se chamar de janela analitica. Os pontos M e N,

também mostrados na figura 16, representam o minimo e o maximo de um
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ciclo oscilatério, respectivamente. A diferengca entre eles em milivolt (mV)
fornece a amplitude de oscilagdo desse ciclo (equacgéo 7). Para a obtengao dos

pontos M e N, foi utilizado o recurso Peak Picks no Origin 6.1.
A=M-N/mV (Equagéo 7)
Onde A é a amplitude em cada ciclo. Para a obtencdo da amplitude
média das oscilagdes, foram utilizados todos os ciclos oscilatorios dentro da

janela analitica.
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Figura 16. Oscilacdo de potencial no tempo da reagdo BZ com pontos para

calculo da amplitude e do periodo

Os pontos N4 e N, mostrados na figura 16 s&o os maximos de cada ciclo
de oscilagdo. O intervalo T é o periodo de oscilagdo em segundos (s) entre dois
maximos. O periodo para cada ciclo foi calculado utilizando-se a Equacgao 8.

T=N>—-N¢/s (Equacéo 8)

O periodo médio das oscilacbes foi obtido com todos os ciclos

oscilatérios dentro da janela analitica.
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5.2. Otimizacdo dos Parametros Experimentais

Visando obter maior desempenho do sistema de injegdo em fluxo
continuo proposto foi avaliada uma série de parametros fisicos e quimicos
capazes de exercer influéncia direta sobre o sinal potenciométrico. Todos os
experimentos de otimizagdo foram realizados adotando-se o método de
comparacgao univariado, no qual cada parametro experimental € submetido a
otimizagao individualmente a medida que as demais condicdes permanecem
constantes.

Devido a limitagdo imposta pelo nosso sistema de reacdes oscilantes,
oscilagbes regulares da reagdo BZ s6 sdo observadas em uma pequena faixa
de concentragao dos reagentes, da temperatura reacional e da taxa de fluxo do
sistema. Para evitar que o nosso sistema atingisse um comportamento caético,
a variagao das condicdes experimentais foi realizada somente em pequenos
intervalos, tomando para isso os devidos cuidados tanto no preparo das
solugdes dos reagentes como na regulagem da temperatura e da vazédo dos
reagentes. Os estudos foram realizados tomando-se como base a configuragao
do sistema em fluxo apresentado na Figura 12. Inicialmente as solug¢des de
KBrOs 0,26 mol L™, CH(CO.H), 0,60 mol L, Ce(SO4), 1,60 x 102 mol L™,
preparadas em acido sulfurico 1 mol L™ e H,SO, 1,0 mol L' foram bombeadas
para a cela de reagao para os experimentos iniciais. A temperatura foi mantida

em 25 °C e a vazao dos reagentes regulada para 1,8 mL min™.
5.2.1. Efeito da Concentrac&o de Acido Sulfarico

Solugdes de acido sulfarico de 0,00; 0,20; 0,40; 0,60; 0,80 e 1,00 mol L™
foram preparadas, correspondendo aos valores finais de concentragcao na cela
de reagao de, 0,75; 0,80; 0,85; 0.90; 0,95 e 1,00 mol L, respectivamente. As
demais concentragdes dos reagentes acido malénico 0,60 mol L™, sulfato de
cério(IV) 1,60 x 102 mol L™ e bromato de potassio 0,26 mol L™ foram fixadas
nesses valores de concentracdo. A temperatura e a vazao também foram

fixadas nos valores 25 °C e 1,8 mL min™', respectivamente. A figura 17 mostra a
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variagao da amplitude e periodo de oscilagdo com a concentragao de acido

sulfarico.
145 T T T T T T T T T T T T T 60
] . —e— Amplitude ]
140 —=—Periodo 799
135 ~ +50
> 1 . ]
E 130- . 145 s
[0} - .
s ~— \ o §
= T - * i )
a \.\ ~
= . [ 435 »
< 120+ \ ]
. - 30
115 T~
\. i 25
110 T T T T T T T T T

— .
070 075 080 08 09 095 1,00 1,05
[H,S0,]/ mol L
Figura 17. Influéncia da concentracdo de acido sulfurico na amplitude e no

periodo de oscilagao da reacido BZ.

Os resultados demonstram que para a concentragao igual a 0,80 mol L™,
a amplitude de oscilagdo € maxima. Para os demais valores ocorre uma
diminui¢cdo da amplitude de oscilagdo. Com relacdo ao periodo de oscilacdo, o
grafico da figura 17 apresenta uma clara tendéncia da diminuicao deste com o
aumento da concentracado de acido sulfurico. Nao se trabalhou em intervalos
maiores da concentragédo do acido, conforme ja foi mencionado anteriormente,
devido a oscilagdes irregulares demonstradas na figura 18 quando se trabalha
com a concentracdo de 0,75 mol L. Neste ponto experimental, observa-se a
formacgao de picos irregulares. No entanto, quando empregadas solugdes do
acido nas concentragdes iguais ou superiores a 0,90 mol L™, formaram-se
bolhas de gas nas paredes da cela e na superficie dos eletrodos, causando
alteracdes nas bases dos picos. Para experimentos posteriores a concentracao
de &cido sulfarico igual a 0,80 mol L™ foi utilizada, pois apresentou melhores
valores de amplitude e periodo de oscilagdo.

De acordo com alguns autores, a concentragdo de acido sulfurico é

altamente significativa [27]. Se utilizado o par Ce(lll)/Ce(IV) no meio reacional

45



como catalisador do sistema Belousov-Zhabotinsky sé ocorrem oscilagbes
em acido sulfarico préximo a 1,0 mol L™, provavelmente, porque o ion hidrénio
participa de muitas etapas importantes do processo global como as reagdes 2 e
3 ja discutidas anteriormente. O aumento da concentragao do ion hidrénio pode
contribuir para rapida formagao do acido bromomalbénico (equacdo 2) que
posteriormente reduz o cério(IV) a cério(lll) em uma das etapas do processo
(equacado 4). O resultado disso € a geragdo do ion brometo em um curto
periodo de tempo que por retroalimentagao inicia nhovamente um novo ciclo,

contribuindo para a diminui¢gao do periodo.

BrO; + 2Br + 3CH,(COOH), + 3H* === 3BrCH(COOH), + 3H,0 (Equagio 2)
BrCH(COOH), + 4Ce** + HBrO + H,O0—=2Br + 3CO, + 4Ce® + 6H" (Equacio 4)

Outro aspecto importante a ser considerado e pode ser visualizado em
alguns graficos da figura 18 €& o comportamento irregular que estes
apresentaram e que pode ser causado pelo aumento da concentragao de acido
sulfurico que também contribuiu para que as oscilagbes ficassem de menor
amplitude. Esta diminuicdo da amplitude de oscilagcdo é causada devido a
diminuicdo da concentragdo de cério(lll) devido ao aumento da concentragéo

do ion hidrénio de acordo com a equacao 4.
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Figura 18. Evolucao dos perfis das oscilagées da reagao BZ frente a variagao
da concentragdo de acido sulfurico. Legenda: (a) 0,75 mol L™"; (b) 0,80 mol L;
(c) 0,85 mol L™"; (d) 0,90 mol L™"; (e) 0,95 mol L™ e (f) 1,00 mol L.
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5.2.2. Efeito da Concentracgdo de Acido Malonico

Para este estudo, as concentracbes de acido sulfurico, sulfato de
cério(IV) e bromato de potassio foi fixadas em 0,80; 1,6 x 102 e 0,26 mol L,
respectivamente, assim como a temperatura (25 °C) e a vazéo (1,8 mL min™).
A concentracédo de acido maldnico foi variada dentro do intervalo 0,48 a 0,64
mol L™, A influéncia da concentracido de acido maldnico no sistema BZ é
mostrada na figura 19. Pode ser observado que melhores resultados séo
obtidos quando utilizado o valor de concentragdo de 0,56 mol L. Em razdo
disso, adotou-se esse valor de concentracdo uma vez que este demonstrou
maior sinal potenciométrico na amplitude e um valor bastante satisfatério para

o periodo de oscilagao da reagao.
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Figura 19. Variacdo da amplitude e do periodo de oscilagdo com a

concentracido de acido maldnico no sistema BZ.

Estes resultados podem ser explicados quando se analisa algumas
reacdbes do mecanismo da reacdo BZ proposto pelos autores Field, Koros e
Noyes em 1972 [28]. No processo global observa-se um periodo de indugéo
antes das oscilagdes iniciarem, onde ocorre uma lenta oxidagdo do acido

malbnico através do ion bromato catalisada por cério (reag¢des 9 e 10).
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3BrOs + 5CH2(C02H) + 3H+:3BFCH(C02H) + 2HCO,H + 4CO, + 5H,0 (Equacéo 9)
4Ce* + BICH(CO,H) + 2H,0 —» Br + 4Ce® + HCO,H + 2CO, + 5H*  (Equado 10)

Quando ¢é atingida uma concentragao critica do bromato devido a reagéo
com o acido malénico (equacéao 9), o acido bromomaldnico formado reage com
o cério(lV) (equacado 10) formando o ion brometo e finalizando o periodo de
indugao, consequentemente as oscilagdes iniciam.

Nessas reagdes fica clara a influéncia da concentragdo de acido
malbénico sob o tempo de inducdo dessa reacdo. O aumento da concentragao
desse reagente favorece a formagao do ion brometo diminuindo o tempo de
inducdo fazendo com que as oscilagdes se iniciem mais rapidamente. Se o
acido bromomalénico for adicionado diretamente as oscilagdes sdo observadas
imediatamente [45]. Conseqlientemente as reagdes das equagdes 2 e 3 do
mecanismo global também sao afetadas pelo aumento da concentracdo de
acido maldnico, favorecendo a regeneragcado do ion brometo em solugédo e
contribuindo para a diminuigdo do periodo. A possibilidade desta sugestdo ser
verdadeira é bastante plausivel, uma vez que nos graficos da figura 20, o
numero de ciclos oscilatorios dentro do mesmo intervalo de tempo (100 a 400
segundos) aumenta a medida que aumentamos a concentragdo de acido

malodnico.
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Figura 20. Evolucao dos perfis das oscilagdes da reagdo BZ frente a variagao

da concentracdo de &cido maldnico. Legenda: (a) 0,48 mol L™"; (b) 0,52 mol L;
(c) 0,56 mol L™"; (d) 0,60 mol L™ e (e) 0,64 mol L.
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5.2.3. Efeito da Concentracao de Sulfato de Cério(IV)

Nesta etapa, dois reagentes utilizados na reagdo BZ ja tiveram seus
valores de concentracdo definidos: &cido sulfurico (0,80 mol L) e &cido
maldnico (0,56 mol L™). Efetuou-se, entdo, o estudo da influéncia da
concentracao de sulfato de cério(IV) no sistema. Foram preparadas solugdes
de Ce(lV) nos seguintes valores de concentragdo: 2,0 x 107 4,0 x 107;
8,0 x 103 16 x 10 e 32 x 10 mol L. Os resultados s&o apresentados na
figura 21 e os graficos relativos a cada experimento na figura 22. Observa-se
que a amplitude de oscilagédo na figura 21 € maxima quando utilizado o valor de
concentracao de cério(lV) igual a 8,0 x 10 mol L.

Diferentemente dos experimentos anteriores, o periodo de oscilagao
aumentou com o aumento da concentracdo de Ce*' no sistema BZ. Uma
possivel explicagdo para esse resultado observado é com relagao ao efeito
catalitico dessa espécie sobre o sistema. Este efeito € mais pronunciado
quando se utiliza o sulfato de cério(lV) em baixas concentragdes.
Concentracdes superiores a 8 x 10° mol L, as oscilagdes ficam mais

espacadas no tempo e de menor amplitude.
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Figura 21. Estudo da influéncia da concentracao de sulfato de cério(1V)

no sistema BZ.
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Reacdes paralelas de complexacdo do cério com intermediarios da
reacdo ou até mesmo com o acido malbnico poderiam esta ocorrendo
contribuindo para a diminuicdo da concentracdo livre dessa espécie e
consequentemente para o aumento do periodo e diminuicdo da amplitude de
oscilacdo. Essa nossa observacdo também foi verificada por Field, Kords e
Noyes em 1972 que trabalharam com baixas concentragbes de cério em
estudos sobre a estequiometria global dessas reagoes.

A figura 22 ainda nos permite fazer mais uma observacao. Os tempos de
indugao para os experimentos (a) e (b) sédo significativamente maiores do que
para os outros experimentos posteriores. Essa observagédo nos permite concluir
que o periodo de indug¢ao diminui com o0 aumento da concentragao de cério(lV).
Essa conclusdo é plausivel porque a produgao do ion brometo no periodo de
indugdo também é dependente da concentragcao de cério(lV) como visto na

reacado 10 do item 5.2.2:

4Ce** + BrCH(CO,H) + 2H,0 —» Br + 4Ce® + HCO,H + 2CO, + 5H*  (Equagdo 10)

O aumento da concentragao de cério(IV) no sistema oscilante favorece a
reagdo com o acido bromomaldnico formando o ion brometo como produto e
finalizando o periodo de indugao.

A concentracdo de sulfato de cério(IV) igual a 8,0 x 10™ mol L™ foi
escolhida como 6tima por satisfazer as duas condigdes (amplitude e periodo de

oscilagéo) pre-estabelecidas.
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5.2.4. Efeito da Concentracdo de Bromato de Potéassio

Para finalizar os estudos sobre as concentragbes dos reagentes foi
realizado um estudo sobre a influéncia da concentracdo de bromato de
potassio sobre o sistema oscilante, fixando os demais valores de concentragao
dos reagentes ja estudados: acido sulfarico 0,80 mol L™, acido maldnico
0,56 mol L™ e sulfato de cério(IV) 8,00 x 10 mol L. A temperatura e a vazéo
foram mantidas ainda nos seus valores iniciais. Solucbes de bromato de
potassio de 0,22; 0,26; 0,30 e 0,35; mol L foram preparadas. A figura 23

mostra os resultados alcangados com este estudo.
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Figura 23. Efeito da concentracdo de bromato de potassio sobre a amplitude e
periodo de oscilagao no sistema BZ.

Analisando a figura 23, percebe-se que 0 aumento da concentracado de
bromato de potassio contribuiu para diminuicdo da amplitude e do periodo de
oscilagao, sendo que para o ultimo essa queda foi mais pronunciada. Esse fato
pode ser decorrente do aumento da taxa na qual o cério(lV) é regenerado no

sistema oscilante segundo a equacgao 3:

BrO; + 4Ce® + 5H" == HBrO + 4Ce*" + 2 H,0 (Equacdo 3)
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O aumento da concentragao de bromato favorece a oxidagao da espécie
cério(lll) a cério(lV) contribuindo assim para a diminuicdo do periodo. Além
disso, o bromato participa na formagdo do acido bromomaldnico na equacao 2
e este posteriormente reduz o cério(lV) a cério(lll) na equagao 4 do mecanismo
geral:

BrCH(COOH), + 4Ce*" + HBrO + H,0— 2Br + 3CO, + 4Ce*" + 6H" (Equacio 4)

Com relacéao ao comprimento do periodo de inducdo, este foi pouco
dependente da concentragdo de bromato ,como mostra os graficos da figura
24. No entanto, o aumento da concentragdao de bromato aumenta a taxa de
reacdo do processo 9 aumentando assim a concentracido critica dos ions
brometo necessarios para encerrar o periodo de inducdo. Para evitar trabalhar
com baixos periodos de oscilagdo, os estudos posteriores foram realizados na
concentracdo de bromato igual a 0,22 mol L™, no qual a amplitude de oscilagéo

€ maxima.
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Figura 24. Evolucao dos perfis das oscilagdes da reagao BZ frente a variagao
da concentracdo de bromato de potassio. Legendas: (a) 0,22 mol L
(b) 026 mol L' () 03 mol L' e (d 035 mol L™
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5.2.5. Efeito da Temperatura na Reacao BZ

Estabelecidas as concentragdes de todos os reagentes no sistema BZ,
procedeu-se ao estudo da influéncia da temperatura. Para isto, variou-se a
temperatura do meio reacional, através de banho termostatico. A temperatura
foi variada nos valores de 25; 30, 35 e 40 °C, sendo monitorada com um
termdmetro eletrénico, ligado ao potenciémetro, inserido na cela externa. O

resultado deste estudo esta expresso nos graficos da figura 25.
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Figura 25. Influéncia da temperatura. Legenda: (a) 25 °C; (b) 30 °C; (c) 35°C e
(d) 40 °C. Condigdes experimentais: KBrOs, 0,22 mol L™*; Ce(IV), 0,008 mol L;
CH,(CO2H), 0,56 mol L™'; H,S0O4, 0,80 mol L™ e vazao, 1,8 mL min™.

Para este estudo ndo se observou nenhuma mudanga apreciavel na

amplitude de oscilagdo. Ja o periodo de oscilacdo sofreu forte influéncia da
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temperatura reacional que pode ser notada pelos graficos da figura 25. O
aumento da temperatura contribuiu para aumentar o numero de ciclos
oscilatorios dentro da janela analitica e consequentemente diminuiu o periodo
de oscilagdo. Estes resultados evidenciam que para este sistema, o aumento
da temperatura aumenta a taxa na qual as reagdes de oscilagédo ocorrem. No
entanto, quando foram empregados os valores de 35 e 40 °C, foi observada a
formagao de bolhas no meio reacional, resultando em alguns picos irregulares.
Em razdo deste evento, adotou-se a temperatura 25 °C para os estudos
subsequentes, correspondente a um valor de periodo bastante satisfatorio para

as analises.

5.2.6. Efeito da Vazéo dos Reagentes sobre o Sistema BZ

Finalizando os estudos de otimizacdo das varaveis do nosso sistema,
procedeu-se a investigacado da influéncia da vazdo. As mudangas de vazéo no
sistema foram obtidas por meio de ajustes na vazdo geral da bomba
peristaltica. Desta forma, a influéncia dessa variavel sobre o sinal
potenciométrico foi avaliada considerando as seguintes taxas: 0,80; 1,80, 2,80,
e 3,80 mL min™. A figura 26, expressa os resultados obtidos com este estudo.

Verificando a figura 26, concluiu-se que o aumento da vazao sobre o
sistema oscilante provocou um aumento do periodo de oscilagdo. Além disso, o
perfil oscilatério correspondente a vazdo 0,8 mL min™ apresentou-se bastante
regular. Em funcao deste estudo, a vazéo sobre o sistema sera correspondente
ao item (a) da figura 26 (0,80 mL min™") para os préximos experimentos, ja que
esta associada a uma melhor resposta potenciométrica, consequentemente

acarretando em economia de reagentes.
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Figura 26. Influéncia da vazdo dos reagentes. Legenda: (a) 0,80 mL min™";
(b) 1,8 mL min™; (c) 2,8 mL min™" e (d) 3,8 mL min™. Condicdes experimentais:
KBrOs, 0,22 mol L™; Ce(IV), 0,008 mol L™"; CH,(CO3H),, 0,56 mol L™; H,SO4
0,80 mol L' e temperatura, 25 °C.

5.2.7. Resumo das Condi¢fes Experimentais Otimizadas

ApoOs o estudo da influéncia das variaveis da reagdo de Belousov-
Zhabotinsky no sistema em fluxo, obtiveram-se os valores étimos para os
fatores, listados na tabela 5.
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Tabela 5. Parametros otimizados para o sinal potenciométrico

Variaveis Experimentais Otimizadas

Quimicos Fisicos
H2S0, 0,80 mol L
Temperatura 25°C
CH,(CO3H) 0,56 mol L
Ce(S04); 0,008 mol L™ Vazéo 0,80 mL min™
KBrO; 0,22 mol L

5.3. Aplicacdo da Reacéo BZ para a Determinag&o de Paracetamol

Nesta etapa do trabalho foi avaliado a capacidade do sistema BZ para a
determinacao de paracetamol. Para isso, uma concentracdo de paracetamol
igual a 8,0 x 10> mol L' foi injetada no meio reacional através de uma
micropipeta de 100 uL. Duas regides distintas no perfil de oscilagdo foram
testadas para avaliar o sinal analitico conforme os graficos (b) e (c) da figura
27. No grafico correspondente ao item (b), a injecdo do analito foi realizada no
maximo de um ciclo oscilatério (regido de alto potencial) e a resposta medida
foi de 65 milivolts. Ja no item (c), como pode ser observado, a introducao de
paracetamol no meio reacional foi feita no minimo de um ciclo oscilatorio
(regido de baixo potencial) e a resposta analitica foi de 91 milivolts. Tomando
como base a interpretagado dos graficos da figura 27, a injecédo do analito em
experimentos posteriores foi realizada no minimo de um ciclo oscilatério, pois
este correspondeu a um maior sinal analitico.

Como visto nos graficos da figura 27, o paracetamol pode aumentar
significativamente a amplitude de oscilagdo da reagdo de BZ através da
diminuicao do potencial, quando injetado no sistema. Esse efeito é proporcional
a quantidade de paracetamol presente no meio reacional. Assim, € viavel a
determinacao dessa substancia, através da relagao da sua concentragao com a
amplitude do sistema BZ. A perturbacdo promovida pelo paracetamol na

resposta analitica pode ser medida de acordo com a equagao 11.
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A =A—-Ay/ mV  (Equagio 11)

Em que AA ¢é a variagao da amplitude de oscilagdo em milivots, correspondente
a diferenca entre a amplitude de oscilagdo apds a injecao de paracetamol (A) e
a amplitude de oscilagdo antes da injecdo do analito (Ag) de acordo com o
grafico C da figura 27.
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Figura 27. Perfis de oscilagdo para o sistema oscilante proposto na auséncia e
na presenca de quantidades de paracetamol. (a) sem inje¢cdo do analito; (b)
com injegao do analito em regido de alto potencial e (c) com injecdo do analito
em regido de baixo potencial. Condi¢des comuns: KBrOs;, 0,22 mol L
Ce(lV), 0,008 mol L"; CHy(CO.H), 0,56 mol L' H,SO; 0,8 mol L

temperatura, 25 °C e vazdo, 0,8 mL min™.
5.4. Curva Analitica para Determinacéo de Paracetamol

ApOs a otimizacdo das variaveis experimentais e avaliagdo da
capacidade do sistema frente a injecdo de paracetamol, iniciaram-se os
estudos quantitativos visando avaliar o desempenho analitico do método
proposto, o qual foi aplicado na determinagao de paracetamol em amostras de
medicamentos contendo o referido principio ativo. Porém, antes das analises
das amostras preparou-se uma curva de referéncia utilizando o método dos
minimos quadrados.

A curva analitica (figura 28) foi construida a partir de seis padrbes de
paracetamol correspondentes as concentracdes de 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 e 10,0
x 10 mol L™, preparadas a partir de diluigdes adequadas da solugdo estoque
(item 4.3.7) do analito de interesse. Todos os graficos das oscilagbes da
resposta analitica para todas as concentragdes de paracetamol estudadas sao

mostrados na figura 29.
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Figura 28. Curva analitica para determinacdo de paracetamol. Condigbes
experimentais: KBrOs;, 0,22 mol L' Ce(lv), 0,008 mol LT
CH,(CO2H),, 0,56 mol L™, H,SO4, 0,8 mol L™; temperatura, 25 °C e vazao dos

reagentes, 0,8 mL min™.

As caracteristicas da curva analitica (figuras de mérito) para

determinagao de paracetamol sdo mostradas na tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas analiticas da determinacdo de paracetamol utilizando
o sistema BZ

Determinacao de Paracetamol

Equacéao da curva AA =4,573 + 28,999C
Faixa linear (mol L) 3,69 x 10° - 3,69 x 10°
Limite de Deteccéo (mol L) 3,69 x 10°®
Coeficiente de correlagdo (r?) 0,9956

Legenda: AA, variagado na amplitude, mV, e C, concentragao de paracetamol, mol L?
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Figura 29. Grafico de oscilagado da reacdo BZ para diferentes concentragdes

de paracetamol.
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A faixa de trabalho de 3,69 x 10°® mol L' — 3,69 x 10 mol L™ foi
adotada, pois foi observado que concentragdes com valores acima de 3,69 x
10®° mol L' provocavam redugdo da linearidade da curva analitica, com
consequente diminuigdo da sensibilidade do método proposto.

A andlise da figura 28 revelou um coeficiente de determinacao (r) muito
préoximo da unidade (0,9956), comprovando desta forma um bom ajuste da reta
aos pontos neste intervalo de concentragdo. Ja o limite de deteccdo foi
calculado como sendo o menor valor de concentragao que causa efeito sobre o
nosso sistema, ja que o branco utilizado (agua deionizada) nao causou
nenhuma resposta quando adicionada ao meio reacional. O valor do limite
deteccao foi igual a 3,69 x 10 mol L™ coincidente com o limite inferior da curva
analitica.

5.5. Estudo de Repetibilidade

A precisdo do método proposto (repetibilidade) foi verificada por meio de
sucessivas injegdes no sistema (n = 6) de solugdo padrdo contendo
paracetamol na concentragdo de 6,0 x 10™ mol L. Para esta analise foram
utilizados dois sistemas oscilantes (trés medi¢cdes para cada sistema) utilizando
a técnica da perturbacéo do pulso pelo analito (APP), conforme o item 2.4. As
médias dos picos, desvio padrao e o desvio padréo relativo (R.S.D) para esse

estudo foram iguais a 73,68 mV; 1,72 mV e 2,34 %, respectivamente.
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Figura 30. Perfis oscilatorios obtidos para o estudo de precisdo do

procedimento

66



5.6. Comparacao dos Resultados com outras Metodologias

As caracteristicas da curva analitica de referéncia do procedimento
alternativo proposto para a determinagcédo de paracetamol foram comparadas a

outras metodologias de analise e listadas na tabela 7.

Tabela 7. Comparagao do método proposto a outros usados para determinar
paracetamol

Faixa Linear LOD Precisédo

Método . . r? Ref.
(mol L™) (umol L™) (R.S.D)
Espectrofotometria 9,7 x10°-6,2x 107 25 <2% 0,999 6
Amperometria 50x10°-5,0x 10" 18,9 0,3% 0,999 3
Quimiluminescéncia  1,9x10°-3,3x10™ 1,3 1,1% 0,998 8
Fluorimetria 44x10°-53x10* 13,2 2,5% - 10
Voltametria em % 3
_ _ 1,0x10%-2,0x10 0,3 1,9% 0,999 13
Pulso Diferencial
Voltametria Ciclica  1,2x10*-2,5x 107 69 1,1% 0,996 14
Voltametria de
Redissoluc&o 1,0x10%-2,0x 10" 0,01 - 0,998 15
Adsortiva
Reacdo Quimica A 5 Este
, 3,69x10%-3,69x 10 3,69 2,34%  0,9956
Oscilante Trabalho

Legenda: LOD = Limite de Detecgdo; R.S.D = Desvio padrdo relativo; r* = Coeficiente de
determinacao; Ref.= Referéncia

A analise da tabela 7 nos permite inferir que o limite de deteccao para o
método proposto foi inferior a muitos citados nessa tabela. Além disso, os
resultados obtidos através da reacdo quimica oscilante BZ estdo em boa
concordancia com as demais técnicas, concluindo assim que o método

estudado foi eficaz na determinacao de paracetamol.
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5.7. Aplicagdo em Amostras de Medicamentos

Quatro amostras comerciais foram preparadas de acordo com o
procedimento descrito no item 4.5.1. em triplicata e injetadas na cela, de
acordo com o item 4.4. Os resultados sdo mostrados na tabela 8. Estes
resultados demonstram a aplicabilidade do procedimento a determinacdo de

paracetamol em amostras de medicamentos.

Tabela 8. Resultados das determinagdes de paracetamol em amostras de
medicamentos utilizando o sistema BZ

Valor valor Desvio Resultado
Amostra Apresentacéao Rotulado Encontrado® ~ .
Padréao Final
(mg) (mg)
Resfedril Comprimido 400 409,04 5,31 409,04 £ 5,31
Gripeol Comprimido 400 438,59 9,47 438,59 + 9,47
Paracetamol Tablete 500 517,90 5,37 517,90 + 5,37
Paracetamol Tablete 750 800,25 11,46 800,25 + 11,46

Média de trés determinagdes

Neste trabalho ndo foi realizado um estudo detalhado de possiveis
espécies interferentes na resposta analitica. Segundo os resultados expressos
na tabela 8, os medicamentos Gripeol e Paracetamol 750 mg tiveram seus
valores superestimados pelo procedimento analitico. A causa provavel desses
resultados pode ser devido a interferéncia dos veiculos de transporte e
excipientes presentes nesses medicamentos j4 que na pesagem desses
observaram-se valores bem acima do valor rotulado. Nos outros dois
medicamentos foi observada uma boa concordancia nos valores rotulados com

os resultados encontrados pela reagcédo BZ.
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5.8. Determinacéo de Paracetamol por Espectrofotometria UV

As analises de medicamentos foram também realizadas utilizando o
método espectrofotométrico com deteccdo no ultravioleta para fins de
comparagao com os resultados obtidos pelo método proposto. O procedimento
do item 4.5.2. segundo a Farmacopéia Brasileira (1977) foi rigosamente
obedecido para construcdo de uma curva analitica de referéncia e analise das
amostras de medicamentos. Os espectros foram obtidos realizando uma
varredura no ultravioleta entre 300 e 210 nm utilizando para isso um
espectrofotometro HITACHI, modelo U-2000 e um software desenvolvido em
Quick-basic para a aquisicdo de dados. A curva analitica foi plotada a partir das
absorvancias de pico no comprimento de onda de maxima absor¢ao do
paracetamol contra a concentragcdo dessa espécie. Os resultados estao

expressos nas figuras 31 e 32.
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Figura 31. Espectro eletrbnico das solugdes de paracetamol.
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Analisando a figura 31 o comprimento de onda de maxima absorgao
encontrado foi igual a 244 nm e este foi utilizado para construgdo da curva

analitica
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Fig

ura 32: Curva analitica de referéncia para o doseamento de paracetamol

As caracteristicas da curva analitica (figuras de mérito) para

determinacao de paracetamol pelo método oficial sdo mostradas na tabela 9.

Tabela 9. Caracteristicas analiticas da determinacao de paracetamol utilizando
espectrofotometria

Determinacao de Paracetamol

Equacao da curva A =0,03129 + 0,05826C
Coeficiente de correlagdo (r?) 0,9981
Precis&o, % (R.S.D)* 0,4° e 0,25°

Legenda: A, absorvancia; C, concentragao de paracetamol, mg L™, * Desvio padrao relativo; a,

24mgL";b,7,2mgL"; n =7 determinagdes.
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Os resultados obtidos para a analise dos medicamentos pelo método
oficial foram colocados na tabela 10 juntamente com os fornecidos pelo método

proposto.

Tabela 10. Comparagao dos resultados obtidos nas determinagdes de
paracetamol

Massa de Paracetamol*

Medicamentos Valor Mé_to'dcg1 Método X ER; ER, ER;
Rotulado Oficial Proposto (%) (%) (%)
(1) Resfedril 400 399,48+2,36 409,04 +531 -0,13 +2,26 +2,39
(2) Gripeol 400 398,97 +1,27 438,59+9,47 -0,26 +9,65 +9,93
(3) Paracetamol 500 491,73 £ 2,21 517,90+ 537 1,7 +3,58 +5,32
(4) Paracetamol 750 746,31 +1,82 800,25+ 11,46 -0,49 +6,70 +7,23

*Amostras solidas - tabletes orais e comprimidos (mg); “média de trés determinagbes *
estimativa do desvio padrao; ER;: erro relativo referente ao valor tabelado e o resultado obtido
pelo método oficial; ER,: erro relativo referente aos resultados obtidos entre o0 método proposto
e valor rotulado; ER3: erro relativo referente aos resultados obtidos entre o método proposto e o

método oficial.

A Farmacopéia Americana USP XXI (1985) preconiza que tabletes de
medicamentos contendo paracetamol devem conter ndo menos que 95,0 % e
nao mais que 105,0 % do valor rotulado do farmaco. Assim, como exemplo,
para todas as amostras sélidas analisadas que rotulavam um valor igual a
400,0 mg de paracetamol, os resultados segundo esta Farmacopéia nao
deveriam ser inferiores a 380 mg ou superiores a 420 mg. Desta forma todas
as amostras estdo dentro deste intervalo de concentracdo e, portanto,
aprovadas considerando as analises pelo método oficial (Farmacopéia
Brasileira) e segundo o preconizado pela Farmacopéia Americana. Se a
mesma comparagao for realizada considerando os resultados proporcionados
pelo método proposto, as amostras 2 e 4 estariam reprovadas nas analises. Os

provaveis motivos para essa reprovagao ja foram anteriormente citados.
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Comparando-se os resultados obtidos pelo método proposto e pelo método
oficial para as amostras 1 e 3 podemos observar que os erros relativos
variaram entre 2,39 a 5,32 %, o que demonstra resultados comparaveis entre

os dois métodos.

5.9. Discussdo do Mecanismo de A¢éo do Paracetamol no Sistema
Oscilante BZ

Faremos aqui uma breve discussao tedrica sobre o provavel mecanismo
de acao do paracetamol no sistema oscilante. Discussdes mais detalhadas
como resultados de experimentos planejados visando elucidar tais mecanismos
nao fazem parte dos nossos objetivos.

Segundo o mecanismo global das reagdes oscilantes (equagdes 2 a 4),
as oscilagbes sao possiveis devido a mudangas nas concentragbes de
intermediarios da reacdo com o tempo, como as espécies Br e o par redox
ce(lV)/ce(lll). Essas mudancgas de concentragdo causam variagdes no potencial
global medido. Substancias estranhas ao sistema quimico oscilante quando
adicionadas podem ou ndo reagir com o0s reagentes, produtos ou
intermediarios dessas reacdes, provocando alteragdes no potencial.

A adicao de paracetamol ao sistema provocou a diminuigdo do potencial,
perturbando o padrdo de oscilacdo. Ao analisarmos a estrutura quimica do
paracetamol, verificamos dois provaveis sitios de oxidacdo dessa molécula,

mostrados na figura 33.

Sito2 —>
OH

Figura 33. Estrutura quimica do paracetamol com provaveis sitios de oxidagao.
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Esta molécula pode sofrer oxidacdo em meio acido através de ataque
eletrolitico nos sitios localizados no anel aromatico com remocgao de dois

elétrons e dois protons, produzindo a N-acetil-p-benzoquinonaimina (figura 34).

o)

Figura 34. Estrutura quimica da N-acetil-p-benzoquinonaimina.

Duas espécies quimicas existentes, cério(lV) e bromato, no sistema de
reacdes oscilantes poderiam provocar a oxidagao do paracetamol a N-acetil-p-
benzoquinonaimina. E pouco provavel que o abaixamento do potencial seja
pela reagdo do bromato com o paracetamol. Apesar de ser um agente oxidante
forte, o bromato estad numa concentragdo de 0,22 mol L™ e o paracetamol esta
aproximadamente entre 5 x 10° e 4 x 10° mol L, ou seja, em relacdo ao
KBrOs, o paracetamol esta muito diluido no sistema BZ. Ja para o ce(lV) que
estd numa concentracdo de 0,008 mol L', a oxidagdo & mais provavel de

acontecer.

5.9.1. Oxidacdo do Paracetamol pelo cério(lV)

O elemento cério existe somente em dois estados de oxidacdo, a forma
reduzida com o estado de oxidagao +3 ou a forma oxidada +4. Uma provavel

oxidacdo do paracetamol pelo cério € possivel formando a N-acetil-p-

benzoquinonaimina, conforme a equagao da reagédo quimica da figura 35.
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2Cet + —» 2Ce¥ + 2H" +

OH

Figura 35. Reagéao proposta entre cério(IV) e o paracetamol.
Na ocorréncia da reagdo mostrada na figura 35, a concentragdo da

espécie cério(IV) diminui e consequentemente ha um aumento da
concentragéo de cério(lll) no meio reacional. O resultado disso é o aumento da
razdo Ce**/Ce**, entdo o valor de In([ce(Ill)//[ce(IV)]) na equacgdo de Nernst
(equacgao 5) aumenta causando uma diminuigdo do potencial medido, como foi

verificado nos experimentos anteriores.
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6. CONCLUSOES

A técnica potenciométrica aplicada ao estudo da reacdo oscilante
Belousov-Zhabotinsky na presenca de paracetamol permitiu a determinagao
deste com elevada precisao.

A mudanga substancial na amplitude de oscilacdo da reacdo BZ
causada pela introducdo de paracetamol ao sistema foi relacionada com a
concentracido dessa substancia. A reagdo oscilante foi realizada em um
sistema dindmico, com os reagentes sendo introduzidos continuamente.

O estudo das condicbes otimas para o sistema proporcionou uma
avaliagdo de todos os paréametros envolvidos e uma discussao detalhada sobre
a influéncia destes no sistema oscilante. As variaveis otimizadas juntamente
com o sistema em linha permitiu a obtenc&o de oscilagdes regulares.

Ao conferir-se as figuras de mérito do procedimento analitico
desenvolvido com outras descritas em literatura (Tabela 7, se¢do 5.6; p. 65),
pode-se observar que o0s parametros analiticos alcancados no presente
trabalho sdo comparaveis com os demais.

Os resultados obtidos com as analises das amostras comerciais pelo
método potenciométrico mostraram que os teores de paracetamol nas
formulagbes farmacéuticas, com excegdo das amostras 2 e 4 (Tabela 10,
secao 5.8, p. 69), estavam de acordo com as especificagdes farmacopéias e
nao diferiram significativamente do método oficial de analise.

Dentre as vantagens observadas com o método proposto estdo; boa
precisao (repetibilidade); boa sensibilidade para propdsitos de controle de
qualidade; nao exigiu um tratamento prévio das amostras analisadas (apenas
um processo de dissolucao e diluicdo), equipamentos simples e de baixo custo,

assim como os reagentes envolvidos.
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7. RECOMENDACOES FUTURAS

As perspectivas futuras do presente trabalho, relacionadas a parte

experimental podem ser assim descritas:

Avaliar a seletividade do procedimento proposto frente ao analito de
interesse visando desta forma a possibilidade de ampliar o niumero de
amostras que poderdo ser analisadas através do procedimento
desenvolvido. Para isso deve ser realizado um estudo de espécies
interferentes, visando avaliar de forma mais consistente a interferéncia
promovida pelos constituintes quimicos presentes nos excipientes e
veiculos das amostras analisadas, identificando desta forma os
componentes e as concentragbes dos mesmos capazes de gerar erros

significativos nas analises;

Realizar um estudo mais detalhado sobre o mecanismo de acdo do
paracetamol no sistema de reagdes oscilantes BZ. Para isso pode ser
efetuado experimentos planejados em voltametria ciclica descobrindo quais

as possiveis espécies que interagem com o analito.

Ja com relacao ao sistema de aquisicdo de dados:

Recomenda-se o desenvolvimento ou a aquisicdo de um unico programa
computacional para visualizagdo das oscilagcdées em tempo real na tela do
microcomputador, facilitando assim a aquisi¢cao e visualizacdo de dados
durante as reacgdes, ndo sendo necessario a utilizagdo de dois programas

como empregado nesse trabalho.

78



REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] DOS SANTOS, L.O.. Estudo Comparativo Entre as Técnicas de Voltametria
em Pulso Diferencial, Espectrofotometria no Ultravioleta e Visivel e
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia como Metodologias Analiticas no
Doseamento da Substancia Quimica Paracetamol. Tese de Mestrado,
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude Fundagdo Oswaldo
Cruz, 2003.

[2] BOSCH, M. E; SANCHEZ, A. J. R.; ROJAS, F. S Ojeda, C. B..
Determination of Paracetamol: Historical Evolution, Review, Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 42 p. 291, 2006.

[3] CERVINI, P.; CAVALHEIRO, E. T. G.. Determination of Paracetamol at a
Graphite-Polyurethane Composite Electrode as an Amperometric Flow
Detector. Journal of Brazilian Chemical Society, v. 19, n. 5, p. 836, 2008.

[4] GONSALVES, A. A.. Desenvolvimento de um Procedimento Analitico Para
Determinacdo de Paracetamol em Formulagbes Farmacéuticas
Empregando  Anadlise por Injecdéto em Fluxo e  Detecgao
Espectrofotométrica. Tese de Mestrado, Universidade Federal de Alagoas,
2008.

[5] ANICETO, C.; FATIBELLO-FILHO, O.. Determinacao Espectrofotométrica
por Injecdo em Fluxo de Paracetamol (Acetaminofeno) em Formulagdes

Farmacéuticas. Quimica Nova, v. 25, n. 3, p. 387, 2002.

[6] SUAREZ, W. T.; VIEIRA, H. J.; FATIBELLO-FILHO, O.. Determinagao de
Paracetamol em Produtos Farmacéuticos Empregando um Sistema de
Analise por Injecdo em Fluxo com Geracdo de Acido Nitroso. Eclética
Quimica, v. 30, n. 1, p. 21, 2005.

[7] FILIK, H.; SENER, I.; CEKIC, S. D.; KILIC, E.; APAK, R.. Spectrophotometric

Determination of Paracetamol in Urine with Tetrahydroxycalix[4]arene as a

80



Coupling Reagent and Preconcentration with Triton X-114 Using Cloud
Point Extraction. Chemical Pharmaceutical Bull, v. 54, n. 6, p. 891, 2006.

[8] RUENGSITAGOON, W.; LIAWRUANGRATH. S.; TOWNSHEND, A.. Flow
Injection Chemiluminescence Determination of Paracetamol. Talanta, v. 69,
p. 976, 2006.

[9] OLIVAC, M. A.; OLSINA, R. A.; MASI, A. N.. Selective Spectrofluorimetric
Method for Paracetamol Determination Through Coumarinic Compound
Formation. Talanta, v. 66, p. 229, 2005.

[10] LLORENT-MARTINEZ, E. J.; SATINSKY, D.; SOLICH, P.; ORTEGA-
BARRALES, P.; MOLINA-DIAZ, A.. Fluorimetric SIA optosensing in
pharmaceutical analysis: Determination of paracetamol. Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis, v. 45, p. 318, 2007.

[11] PEREZ, J. L.; ANGEL, B. M.. Determination of Paracetamol in Dosage
Forms by Non-Suppressed lon Chromatography. Talanta, v. 48, n. 5, p.
1199, 1999.

[12] NEMETH, T.; JANKOVICS, P.; NEMETH-PALOTAS, J.; KOSZEGI-
SZALAI, H.. Determination of paracetamol and its main impurity 4-
aminophenol in analgesic preparations by micellar electrokinetic
chromatography. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis , v.
47 p. 746, 2008.

[13] SHANGGUAN, X.; ZHANG, H.; ZHENG, J.. Electrochemical Behavior and
Differential Pulse Voltammetric Determination of Paracetamol at a Carbon
lonic Liquid Electrode. Analytical and Bioanalytcal Chemistry, v. 391, p.
1049, 2008.

[14] VIEIRA, I. C.; LUPETTI, K. O.; FATIBELLO-FILHO, O.. Determinacao de
Paracetamol em Produtos Farmacéuticos usando um Biossensor de Pasta

de Carbono (Cucurbita pepo). Quimica Nova, v. 26, v. 1, p. 39, 2003.
81



[15] KACHOOSANGI, R. T.; WILDGOOSE, G. G.; COMPTON, R. G.. Sensitive

[16]

[17]

Adsorptive Stripping Voltammetric Determination of Paracetamol at
Multiwalled Carbon Nanotube Modified Basal Plane Pyrolytic Graphite
Electrode. Analytica Chimica Acta, v. 618, p. 54, 2008.

JIMENEZ-PRIETO, R.; SILVA, M.; PEREZ-BENDITO, D.. Application of
Oscillating Reaction-based Determinations to the Analysis of Real
Samples. Analyst, v. 122, p. 287, 1997.

PEJIC, N.; KOLAR-ANIC, L.; ANIC, S.; STANISAVLJEV, D.. Determination
of Paracetamol in Pure and Pharmaceutical Dosage Forms by Pulse
Perturbation Technique. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, v. 41 p. 610, 2006.

[18] STRIZHAK, P. E.; DIDENKO, O. Z.; IVASHCHENKO, T. S.. Determination

[19]

of Traces of Thalium using the Transient Chaotic Regime in the Belousov-
Zhabotinsky Oscilating Chemical Reaction. Analytica Chimica Acta, n.
428, p. 15, 2001.

JIMENEZ-PRIETO, R.; SILVA M.; PEREZ-BENDITO, D.. Analyte Pulse
Perturbation Technique - A Tool for Analytical Determinations in Far-From-
Equilibrium Dynamic-Systems, Analytical Chemistry, v. 67, n. 04, p. 729,
1995.

[20] CHOW, C. W. K.; KOLEV, S. D.; DAVEY, D. E.; MULCAHY, D. E.

[21]

Determination of copper in natural waters by batch and oscillating flow
injection stripping potentiometry, Analytica Chimica Acta, v. 330, n.01, p.
79, 1996.

KOROLKOVAS, A.; BURCKHALTER, J. H.. Quimica Farmacéutica,
Guanabara Dois: Rio de Janeiro, p. 159, 1982.

82



[22]

BRUNTON, L. L. et al. Goodman & Gilman as Bases Farmacologicas da
Terapéutica. 11 ed. Rio de Janeiro, Ed. McGraw-Hill Interamericana do
Brasil, 601p, 2006.

[23] BERTOLINI, A.; FERRARI, A.; OTTANI, A.; GUERZONI, S.; TACCHI, R;;

[24]

[25]

LEONE, S.. Paracetamol: New Vistas of an Old Drug. CNS Drug Reviews.
v. 12, n. 3, p. 250, 2006.

KHOSHAYAND M.R.; ABDOLLAHI H.; SHARIATPANAHI M,
SAADATFARD A.; MOHAMMADI A.. Simultaneous Spectrophotometric
Determination of Paracetamol, Ibuprofen and Caffeine in Pharmaceuticals
by Chemometric Methods, Spectrochimica Acta Part A , v. 70, p. 491,
2008.

JIMENEZ-PRIETO, R.; SILVA, M.; PEREZ-BENDITO, D.. Approaching the
use of Oscillating Reactions for Analytical Monitoring, Critical Review,
Analyst, v. 123, p. 1R, 1998.

[26] TOKORO, G.; OLIVEIRA, H. C. L.; VARELA, H.. Dinamica Complexa no

[27]

[28]

[29]

Sistema Bromato/Hipofosfito/Acetona/Manganés e Ferroina. Quimica
Nova, v. 30, n. 8, p. 1930, 2007.

FARIA, R. B.. Introdugdo aos Sistemas Quimicos Oscilantes, Quimica.
Nova, v 18, n. 3, p. 281, 1995.

FIELD, R. J.; KOROS, E.; NOYES, R. M.; Oscillations in Chemical
Systems. 11. Thorough Analysis of Temporal Oscillation in the Bromate-
Cerium-Malonic Acid System. Journal Of The American Chemical Society.
v. 94, n. 25, p. 8649, 1972.

GAO, J.; YANG, H.; LIU, X,; REN, J.; LU, X;; HOU, J.; KANG, J.. Kinetic

determination of ascorbic acid by the BZ oscillating chemical system.
Talanta, v. 55, p. 99, 2001.

83



[30] TOLEDO, R.; SILVA, M.; KHAVRUS, V. O.; STRIZHAK, P. E.. Potential of

[31]

the Analyte Pulse Perturbation Technique for the Determination of
Polyphenols Based on The Belousov—Zhabotinskii Reaction, Analyst, v.
125, n. 11, p. 2118, 2000.

GAO, J.; WEI, X.; YANG, W,; LV, D.; QU, J.; CHEN, H.; DAI, H..
Determination of 1-Naphthylamine by Using Oscillating Chemical

Reaction, Journal of Hazardous Materials, v. 144, p.67, 2007.

[32] GAO, J.; CHEN, H.; DAI, H.; LV D.; REN, J.; WANG, L.; YANG, W..

[33]

[34]

[35]

[36]

Improved Sensitivity For Transition Metal lons by use of Sulfide In The
Belousov—-Zhabotinskii Oscillating Reaction, Analytica Chimica Acta,
v.571, p.150, 2006.

HUA, G.; CHENA, P.; WANG, W.; HUB, L.; SONG, J.; QUI, L.; SONG, J..
Kinetic Determination of Pyrogallol by a Novel Oscillating Chemical
Reaction Catalyzed By a Tetraazamacrocyclic Complex, Electrochimica
Acta, v.52, p.7996, 2007.

WANG J.; YANG S.; CAIl, R.; LIN, Z,; LIU, Z.. A New Method For
Determination of Uric Acid by the Lactic Acid - Acetone - BrOs - Mn?*-
H.SO, Oscillating Reaction Using The Analyte Pulse Perturbation
Technique, Talanta, v. 65, p. 799, 2005.

OJANI, R.; RAOOF, J.; MAHDAVI, F.. The Potentiometric Effect of As(lll)
lon on a Belousov—Zhabotinskii Oscillating Chemical Reaction. Application
To The Determination of As(lll), Bulletin Chemical Society. Japan., v. 76,
p. 2117, 2003.

GAO, J.; WANG, L.; YANG, W.; YANG, F.. Kinetic Determination of

Indium lon Based on The B-Z Oscillating Chemical System, Journal
Brazilian Chemical Society., v. 17, n. 3, p.458, 2006.

84



[37] Skoog, D. A.; West, D. M.; Holler, F. J.; Crouch, S. R.. Fundamentos de

Quimica Analitica. Tradaugdo da 82 edicdo norte americana, Sao Paulo,
Editora Thonson Learning, 999p, 2006.

[38] FERNANDES, J. C. B.; KUBOTA, L. T.; NETO, G. DE O.. Eletrodos ion-

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

seletivos: histoérico, mecanismo de resposta, seletividade e revisdao dos
conceitos, Quimica Nova, v. 24, n. 01, p. 120, 2001.

OLIVEIRA, C. C. de. Digestdo de amostra em sistemas de analises
quimicas por injecdo sequencial. Tese de Doutorado, Centro de Energia

Nucelar na Agricultura/Universidade de Sao Paulo, Piracicaba, 1999.

CERDA, V.; ESTELA, J. M.; FORTEZA, R.; CLADERA, A.; BECERRA, E;;
ALTIMIRA, P.; SITJAR, P.. Flow techniques in water analysis. Talanta, v.
50, p. 695, 1999.

PEREIRA, A. V.; PENCKOWSKI, L.; VOSGERAU, M.; SASSA, M. F..
Determinacao espectrofotométrica de dipirona em produtos farmacéuticos
por injegcdo em fluxo pela geragao de ions triiodeto. Quimica Nova, v. 25,
n.4, p. 553, 2002.

SMIDERLE, M.; TOMAZZINI, M. C.; REIS, B. F.. Desenvolvimento de um
micro-aquecedor para sistemas de anadlise quimica em fluxo.
Determinacédo espectrofotométrica de manganés em plantas. Quimica
Nova, v. 27, n. 1, p. 50, 2004.

LUPETTI, K. O.; RAMOS, L. A.; FATIBELLO-FILHO, O.. Determinagao
enzimatica de dopamina em formulag¢des farmacéuticas utilizando sistema
de analise por injecdo em fluxo com extrato bruto de abacate (Persea

americana). Quimica Nova, v. 26, n. 2, p. 1971, 2003.

VIEIRA, H. J.; FATIBELLO-FILHO, O.. Determinagao indireta de nacetil-I-
cisteina por injecdo em fluxo empregando Ce(lV) e ferroina. Quimica Nova,
v.8,n.5p. 797, 2005.

85



[45] MAZALLA, W.J.; SCHUCHARDT, U.; PAOLI, M. A. de. Reagdes
Oscilantes: Revisdo e Demonstracdo Experimental. Quimica Nova, p.9,
outubro, 1978.

86



APENDICE



9. APENDICE

Segue abaixo uma descri¢do detalhada do certificado de analises do controle

de qualidade da substancia paracetamol realizado pelo laboratério DEG-

Importagao de Produtos Quimicos Ltda, localizado em Sao Paulo e fornecido

pelo laboratério Saint Charbel em Vigosa, Minas Gerais.

Insumo: Paracetamol Origem: China

Lote: 0611355

Procedéncia: Nacional

Formula: CgHgNO» P.M: 151,2
DCB: 06827 C.A.S: 103-90-2
Fabricagao: 27/09/2006
Validade: 27/09/2009
Ensaio Especificagao Resultado
o Po cristalino branco, inodoro e levemente
Descri¢cao De acordo
amargo
- Ligeiramente soluvel,
. - Facilmente soluvel em Alcool 98%,
Solubilidade . . . De acordo
- Muito pouco soluvel em éter e cloreto de
metileno
Identificagéo a) Ponto de Fusé&o: 168°C — 172°C 170,8°C
b) Por espectrofotometria no UV/Visivel
Identificacdo c) Por espectrofotometria no infravermelho De acordo
d) Reacao caracteristica
Perda por o o B o o
Secagem No maximo 0,5% em 1000g a 100 — 105°C 0,15%
Cinza Sulfatada | No maximo 0,1% em 1,000g 0,06%
Doseamento 99,0 — 101,0% em Substancia seca 99,5%
Densidade Aparente 0,3664 g/mL
Metais Pesados | Maximo 20 ppm <20 ppm
p-aminophenol | Nao mais que 0,005% <0,005%
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