Quim. Nova, Vol. 35, No. 7, 1459-1463, 2012

DETERMINACAO SIMULTANEA DE ACIDO ASCORBICO E ACIDO ACETILSALICILICO USANDO ANALISE
POR INJECAO EM FLUXO COM DETECCAO AMPEROMETRICA PULSADA

Joyce A. T. de Miranda, Rafael R. Cunha, Denise T. Gimenes, Rodrigo A. A. Munoz e Eduardo M. Richter*
Instituto de Quimica, Universidade Federal de Uberlandia, Av. Jodo Naves de Avila, 2121, 38400-902 Uberlandia - MG, Brasil

Recebido em 22/11/11; aceito em 28/1/12; publicado na web em 30/4/12

r

ecnica

~
S
IS
Z

SIMULTANEOUS DETERMINATION OF ASCORBIC ACID AND ACETYLSALICYLIC ACID USING FLOW INJECTION
ANALYSIS WITH MULTIPLE PULSE AMPEROMETRIC DETECTION. A simple flow system with multiple pulse amperometric
detection using a single working electrode is proposed for simultaneous determination of ascorbic (AA) and acetylsalicylic (AAS)

acids in pharmaceutical formulations. The procedure is based on application of two potential pulses: 0.90 V/50 ms: oxidation and

determination of AA without the interference of AAS; 1.35 V/50 ms: oxidation of both compounds and quantification of AAS by
current subtraction using a correction factor. Sampling rate was estimated as 125 injections per hour and the limits of detection were
0.17 and 0.16 pmol L' for AA and AAS, respectively. Results for commercial samples agreed with those obtained using HPLC.

Keywords: simultaneous determination; FIA; multiple pulse amperometry.

INTRODUCAO

A aspirina ou 4cido acetilsalicilico (AAS) € um dos anti-infla-
matdrios no esteroidais (AINE) mais usados no mundo. E indicado
como analgésico, antipirético e anti-inflamatdrio no tratamento de
febres reumaticas, crises de gota e artrites reumaticas. No entanto,
o uso constante do AAS também pode gerar problemas de satide,
principalmente na indug@o de lesdes gastricas.! Em algumas formu-
lagdes farmacéuticas disponiveis no mercado, o AAS € encontrado
combinado com dacido ascérbico (AA) e, neste caso, € indicado
principalmente no alivio de sintomas de gripes e resfriados. Segundo
estudos realizados, quando o AAS estd associado com AA, sdo ne-
cessdrias doses menores de AAS para se atingir o mesmo beneficio,
com consequente diminuicdio na inducdo de efeitos colaterais pro-
vocados pelo AAS.? Além disto, as caracteristicas antioxidantes do
AA também estdo presentes.’

A presenca dos dois principios ativos (AA + AAS) na mesma
formulagdo € vantajosa. Por outro lado, o controle de qualidade desta
formulagdo se torna mais complicado, pois um nimero considerdvel
de métodos analiticos usados na quantificacdo de AAS somente ¢
eficiente na auséncia de AA, que € considerado um interferente na
determinacdo de AAS em grande parte dos métodos disponibilizados
na literatura.* Considerando sua ampla utiliza¢do e os possiveis efei-
tos colaterais, € de grande relevancia o desenvolvimento de métodos
analiticos que permitam a determinacio simultanea de AAS e AA.
Entre os métodos propostos que permitem essa determinagdo simul-
tinea destacam-se os cromatogréficos® e os espectrofotométricos.®
Segundo nosso conhecimento, ndo existe na literatura um trabalho
com a descricdo de um método que possibilite a andlise simultinea
de AAS e AA empregando detec¢do eletroquimica (voltametria ou
amperometria).

Diamante dopado com boro (BDD - boron-doped diamond) é um
material eletrédico relativamente novo’ e que tem se destacado em
diversas aplicagdes, devido a suas propriedades eletroquimicas, como
corrente de fundo baixa e estavel, estabilidade a corrosdo em meios
quimicamente agressivos, fraca adsor¢io de moléculas polares, o que
melhora a resisténcia do eletrodo a desativagdo ou envenenamento,
estabilidade de resposta em longo prazo, larga janela de potencial
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elétrico e alta sensibilidade. Informagdes mais detalhadas sobre
este material podem ser localizadas em artigos de revisdo sobre o
tema.® Provavelmente, as caracteristicas singulares do BDD foram
responsdveis pela preferéncia por este material no desenvolvimento
de métodos de controle de qualidade de diversos principios ativos
presentes em formulagdes farmacéuticas.’

A andlise por injecio em fluxo com detec¢do amperométrica de
multiplos pulsos (FIA-MPA, flow injection analysis and multiple
pulse amperometry)'® é um procedimento de anélise que vem sendo
explorado na determinacgdo simultanea de compostos empregando
um dnico eletrodo de trabalho, tanto por FIA,'"' como por andlise
por injecdo em batelada (BIA, batch injection analysis).'”> Além de
permitir determinacdes simultineas, este procedimento também
propicia a obtengdo de melhor seletividade'® e precisdo, mediante
a possibilidade da inclusdo de um pulso de potencial que promove
limpeza eletroquimica constante' ou de empregar o método do
padrio interno."

Neste trabalho apresenta-se um procedimento simples usando
FIA com detec¢@o amperométrica de multiplos pulsos (MPA) para a
determinacdo simultanea de 4cido ascorbico (AA) e dcido acetilsa-
licilico (AAS) em formulagdes farmacéuticas.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes, solucoes e amostras

Todas as solugdes foram preparadas com dgua deionizada
(Gehaka-Master-System, modelo OS 20LX) com resistividade igual
ou superior a 18 MQ-cm. Acido acético (65% m/v) e hidréxido de
sodio sem purificagdo prévia foram usados na preparagdo da solu¢ao
tampdo de 4dcido acético/acetato 0,1 mol L' (pH = 4,7). Solucdes
padrdo de AA e AAS (Synth, Diadema, Brasil) foram preparadas
imediatamente antes do uso, através de dilui¢des apropriadas das
solugdes estoque. As amostras e solugdes estoque contendo AAS
foram preparadas em meio de NaOH 0,2 mol L' para conversao por
hidrélise do acetilsalicilato em salicilato (15 min).'® As amostras
foram preparadas seguindo o seguinte procedimento: 12 comprimi-
dos de um determinado lote foram macerados e em torno de 0,144 g
foram transferidos para um baldo volumétrico de 10 mL e o volume
foi completado com uma solugéo de hidréxido de sédio 0,2 mol L.
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Aliquotas desta solugdo foram posteriormente diluidas na solugdo
usada como tampao e eletrdlito.

A fase mével usada na determinagio de AAS e AA por HPLC
era composta de uma mistura de uma solugdo aquosa de dcido fos-
férico (pH ajustado em 2,1 com NaOH) e acetonitrila (60/40% v/v,
respectivamente). As condi¢des cromatograficas foram adaptadas a
partir de um artigo em que os farmacos AAS, paracetamol, cafeina
e fenobarbital foram quantificados por HPLC."”

Instrumentacao

Todos os experimentos eletroquimicos empregando voltametria
ciclica ou amperometria de miltiplos pulsos foram realizados usando
um potenciostato pAutolab Type III interfaceado a um computador
através do software GPES (versao 4.9.007). O sistema FIA usado é
de linha dnica empregando um injetor comutador manual (CENA-
USP)!® e uma célula eletroquimica do tipo wall-jet. Detalhes sobre
a construgdo da célula eletroquimica podem ser localizados em tra-
balho publicado anteriormente.' E importante salientar que a célula
eletroquimica empregada permite que o procedimento de limpeza
eletroquimica seja realizado com o eletrodo de trabalho (BDD) po-
sicionado na célula em fluxo (sem necessidade de desmontagem), o
que pode ser considerado uma vantagem em relacdo as células de
camada delgada.”

Os eletrodos de referéncia e auxiliar foram de Ag/AgCl (saturado
em KC1)*' e um fio de platina, respectivamente. Uma pelicula fina
(~1.2 um) de diamante dopado com boro (BDD) depositado sobre
uma placa (7 x 7 mm) policristalina de silicio de 1,2 mm de espes-
sura foi usada como eletrodo de trabalho. O material foi adquirido
de Adamant Technologies SA, La Chaux-de-Fonds, Suica. Neste
trabalho, dois tipos de limpezas eletroquimicas (ativa¢des) foram
realizados com o eletrodo de BDD, a anddica (+2,6 V, durante 900 s
em meio de tampao Britton-Robinson)? e a catédica (-3,0 V durante
900 s em meio de H,SO, 0,2 mol L').* Diariamente, antes do inicio
das andlises, apenas a limpeza catddica era efetivamente realizada.
A limpeza anddica somente era realizada quando a limpeza catédica
nio gerava resultados considerados satisfatérios (corrente de fundo <
1 uA empregando-se voltametria ciclica em meio de H,SO,). Apés a
limpeza anddica, a limpeza catddica necessita ser repetida. A vazdo
do sistema FIA foi controlada por pressdo gerada por uma coluna
d’dgua e uma bomba de aquério® ou através de uma bomba peris-
taltica (Minipuls 3 - Gilson) mediante o uso de um amortecedor de
pulsos. Todos os estudos foram realizados em temperatura ambiente
e na presenga de oxigénio dissolvido.

O equipamento de cromatografia de liquida de alta eficiéncia
utilizado na validagdo do método proposto consistiu em bomba
L-2130, marca Hitachi VWR; fase estaciondria coluna C18, marca
Shim-PAC CLC-ODS; detector UV-VIS, marca Merck-Hitachi, com
o comprimento de onda (L) ajustado em 210 nm."”

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, o comportamento eletroquimico do AA e do AS
(AAS hidrolisado) foi estudado usando-se voltametria ciclica (Figura
1A) e o sistema FIA-MPA (Figura 1B). Estes estudos foram realizados
com vdrios eletrolitos suporte, empregando-se BDD como eletrodo de
trabalho (H,SO,, tampdo acetato - pH = 4,7 e fosfato - pH =7,2). A
solugd@o tampao de dcido acético/acetato 0,1 mol L' (pH =4,7) apre-
sentou os melhores resultados, considerando-se caracteristicas como
sensibilidade, estabilidade e resolugdo entre os picos de oxidac¢do do
AA e AS. Estudos realizados com outros eletrodos de trabalho (ouro e
carbono vitreo) ndo levaram a resultados satisfatdrios, principalmente
em relacdo a estabilidade de sinal em fungdo do tempo e experimentos
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sucessivos (contaminacio gradativa e eletroquimicamente irreversivel
da superficie do eletrodo).
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Figura 1. (A) Voltamogramas ciclicos obtidos em meio de tampdo HAc/NaAc
0,1 mol L' (pH = 4,7) sem e com a adi¢do de 2,0 mmol L' de AA ou 2,0
mmol L' de AS. Velocidade de varredura de potencial: 50 mV s'; incremento
de potencial: 5 mV. (B) Amperogramas obtidos usando o sistema FIA-MPA
na inje¢do de 60 umol L' de AA e 100 umol L' de AS. Vazdo: 3,0 mL min”';
volume injetado: 100 uL; eletrélito: HAc/NaAc 0,1 mol L'; pulsos de poten-
ciais aplicados: 0,5; 0,6, 0,7; 0,8, 0,9, 1,0; 1,1; 1,2; 1,3 e 1,4V (50 ms cada)

Os resultados obtidos por voltametria ciclica e FIA-MPA foram
similares. O inicio da oxida¢do das espécies estudadas, em FIA-
MPA, ocorreu em potenciais mais positivos, o que se deve ao uso de
solugdes mais diluidas no experimento. Conforme pode ser observado
nas Figuras 1A e 1B, a oxidagdo do AA a dcido de-hidroascdrbico se
inicia em torno de +0,50 V, sendo que a corrente de pico obtida foi
em torno de +1,00 V. No sentido inverso da varredura (VC), o AA nao
apresenta sinal de redugdo, o que caracteriza um processo irreversivel
nas condi¢des experimentais empregadas.'* A oxidagdo do dcido sali-
cilico (AS) a dcido di-hidréxi-benzoico se inicia em aproximadamente
+0,95 V, apresentando corrente de pico em +1,20 V. Diferentemente
do AA, o AS apresenta um sinal no sentido inverso (VC) da varredura
a partir de +0,45 V (reducdo). No entanto, a corrente de reducdo €
diversas vezes inferior a corrente de oxidacao (~20 vezes). Segundo
a literatura, este sinal de menor intensidade se deve a uma reacdo
quimica acoplada ao processo de oxidacio do AS. Segundo Enache
et al.,'® durante a oxidagdo do AS sobre eletrodo de BDD, sdo gerados
radicais hidroxila no eletrodo e ocorre uma hidroxilagdo do composto,
formando o 4cido di-hidroxi-benzoico (2,3 e 2,5).

A partir dos resultados apresentados na Figura 1, dois pulsos de
potenciais foram selecionados e usados no sistema FIA-MPA: +0,9
V/50 ms: oxidacio e quantificacdo de AA sem a interferéncia de AS
e +1,35 V/50 ms: oxidacdo de ambos os analitos (AA+AS).

A Figura 2 apresenta os amperogramas obtidos com a inje¢do no
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sistema FIA-MPA (+0,90 e 1,35 V) de uma solugdo contendo somente
AA (60 umol L) ou somente AS (100 pumol L) ou ambas as espécies
(60 + 100 pmol L' de AA+AS, respectivamente).

12- AA+AS
11-:

9
7] 1,35 V/50 ms
5]
4] 0,90 V/50 ms

0 50 1(')0 150 260 zéo
Tempo /s

Figura 2. Amperogramas obtidos apds a inje¢do (em duplicata) no sistema
FIA-MPA de 60 pmol L' de AA; 100 umol L' de AS e uma solugdo contendo

ambas as espécies na mesma concentrag¢do anterior (AA + AS). Eletrdlito:
HAc/NaAc 0,10 mol L' (pH 4,7); vazdo: 3,5 mL min™'; volume injetado: 100 uL

i/ uA

Como era esperado e como pode ser observado na Figura 2, o
AA ¢ oxidado em ambos os pulsos de potenciais e 0 AS somente
em +1,35 V. Desta forma, conclui-se que o AA pode ser detectado e
quantificado no pulso de potencial de +0,9 V sem a interferéncia do
AS. O AS, por sua vez, somente € eletroativo no pulso de potencial
de 1,35V, onde 0 AA também € oxidado. A estratégia proposta neste
trabalho para a quantificacio seletiva do AS € o uso da diferenca de
sinal detectada nos dois pulsos de potenciais:

I =1

AS +135V _I+o.9v (1)

Porém, conforme pode ser observado na Figura 2, a corrente de
oxidagdo do AA ndo apresenta a mesma magnitude em ambos os
pulsos de potenciais, o que impede o uso de uma subtrag@o simples
de sinal para se ter acesso a corrente proveniente somente da oxidagao
do AS em 1,35 V. Uma opg¢ao adotada neste trabalho foi: solucdes
contendo somente AA foram injetadas para se determinar a corrente
de oxidacdo detectada nos dois pulsos de potenciais utilizados (+0,9
e +1,35 V). A partir deste resultado experimental, um fator pode ser
calculado:

Jator =1, 5,/1,5y 2

Este fator foi usado para determinar a corrente proveniente da
oxidac@o do AS no pulso de potencial de +1,35 V quando uma solugio
contendo as duas espécies era injetada.

Lis = Lissy — (ator x1,5y) 3)

Conforme descrito na literatura, a oxida¢do do AS pode con-
taminar a superficie de um eletrodo de trabalho sélido usado no
experimento, o que pode restringir seu uso em um método de quan-
tificacdo. Em funcéo disto, um estudo de repetibilidade foi realizado
com o sistema proposto. Duas solu¢des contendo AA+AS (30+50 e
80+130 umol L), simultanea e respectivamente, foram sucessiva-
mente injetadas no sistema FIA com deteccio amperométrica pulsada
(+0,9 e +1,35 V) usando o sistema proposto. A Figura 3 apresenta
os resultados obtidos sem (A) e com (B) o emprego de um pulso de
potencial de limpeza (0,0 V/300 ms).

Determinacdo simultinea de dcido ascorbico e dcido acetilsalicilico 1461
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Figura 3. Amperogramas obtidos com o sistema FIA proposto em fungdo de
injecoes sucessivas de solugoes padrdo contendo uma mistura de AA e AS
em duas concentragdes diferentes (30 + 50 e 80 + 130 umol L' de AA + AS,
respectivamente). (A) Sem aplicagdo do pulso de potencial de limpeza; (B)
com aplicagdo do pulso de potencial de 0,0V por 300 ms (amperograma ndo
apresentado); vazdo de 4,5 mL min’'; volume injetado: 100 uL

Apesar do eletrodo de BDD apresentar boa resisténcia a desati-
vagdo ou passivacdo ou envenenamento de sua superficie eletrodica
(além do curto periodo de contato entre o eletrodo e a solu¢ao conten-
do os analitos — sistema FIA), uma queda na corrente de oxidagdo dos
compostos estudados foi verificada quando somente os dois pulsos de
potenciais foram aplicados (0,90 e 1,35 V; Figura 3A). Como a técnica
de amperometria de multiplos pulsos (MPA) permite a aplicagdo de
até 10 pulsos de potenciais sequenciais (tempo de aplicagdo de cada
pulso na ordem de milissegundos) em fungdo do tempo (software
GPES - Metrohm Autolab), uma estratégia testada foi a inclusdo
de um terceiro pulso de potencial no sistema de detec¢do (com a
fun¢do de limpeza eletroquimica da superficie do eletrodo periddica
ou “constante”). A Figura 3B apresenta os resultados obtidos com
injecdes sucessivas das mesmas solu¢des do experimento da Figura
3A com a inclusdo de um terceiro pulso de potencial no sistema de
deteccdo (0,90 V/50 ms; 1,35 V/50 ms V e 0,00 V/ 300 ms). Neste
caso, € importante observar que o eletrodo de trabalho permanece
100 ms promovendo a oxidacdo de AA ou AA+AS (etapa de conta-
minag¢ao) e 300 ms promovendo a limpeza eletroquimica do eletrodo.
Em outras palavras, o eletrodo permanecerd 25% do tempo na etapa
de contaminagdo e 75% do tempo na etapa de limpeza eletroquimi-
ca. A opc¢ao pelo pulso de potencial de 0,0 V se deve ao fato de que
neste potencial um sinal de redugdo ou dessorc¢do € observado para
o produto de oxidacdo do AS no experimento de voltametria ciclica
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Tabela 1. Desvios padrdes relativos (n = 9) calculados a partir dos estudos de repetibilidade com o sistema FIA-MPA proposto, sem e com o emprego de um

pulso de potencial de limpeza eletroquimica (0,0 V/300 ms)

Sem E de limpeza

Com E de limpeza (0,0 V/300 ms)

Solugdo injetada (AA + AS)/umol L!

0,90V 1,35V 0,90V 1,35V
30+ 50 2,23% 2,21% 0,95% 0,66%
80 + 130 2,91% 2,15% 1,48% 1,09%
(Figura 1A). A Tabela 1 apresenta uma comparagao entre os resultados 20 e f f
obtidos nos estudos de repetibilidade sem e com o emprego de um 1 c d
pulso de potencial de limpeza. 164 b

Como se pode observar, obteve-se uma melhora considerdvel
nos resultados apds a inclusdo do pulso de potencial que promove
limpeza eletroquimica “constante” do eletrodo de trabalho (BDD). E
importante salientar que o uso do pulso de potencial de limpeza ndo
implica em perda de desempenho do método. Somente ocorre um
aumento na corrente capacitiva devido ao incremento na amplitude
dos pulsos de potenciais aplicados. A média (n = 10) no ruido da linha
base foide 5,3 + 0,6 e 7,0 = 1,0 nA no experimento sem € com 0 uso
do pulso de potencial de limpeza eletroquimica, respectivamente.
Estes resultados demonstram que o ruido da linha base ndo variou
significativamente com a inclus@o do pulso de potencial de limpeza.

Foi realizado outro estudo com o objetivo de se identificar a
faixa de concentracio onde existe uma relacdo linear com a respec-
tiva corrente de oxidagdo de cada composto. O AA apresentou uma
faixa linear de resposta entre 10 e 120 pmol L' em ambos os pulsos
de potenciais e 0 AS entre 16 e 200 umol L' no pulso de potencial
de 1,35 V. Em todos os casos, o coeficiente de correlagio foi igual
ou melhor que 0,998. Os estudos realizados para a identificagdo da
faixa de concentragdo onde o sinal amperométrico de oxidacdo de
AA ¢é linear versus concentra¢do também foram usados para averiguar
em que faixa de concentrac@o o fator entre a corrente de oxidacéo
do AA em +1,35 € 40,90 V (I .11 4135 v/Tan em s000v) € COnstante. Na
faixa de concentragio estudada (entre 10 e 120 pumol L), o valor
médio do fator foi calculado em 1,05 + 0,03 (n =5). Segundo estudos
realizados, em cada nova calibracdo do método € aconselhdvel que
uma solugio contendo somente AA seja injetada para determinacio
do fator existente entre os sinais adquiridos nos pulsos de potenciais
de +0,90e 1,35 V.

Trés condi¢des foram consideradas para se definir a faixa de
concentracdo a ser usada na construgdo da curva de calibracdo, na
analise simultanea de AA e AS em formulagdes farmacéuticas: faixa
de concentra¢do onde hd linearidade entre a corrente de oxidacdo
detectada e a concentragdo, tanto para AA como para AS; faixa de
concentragdo de AA onde o fator de correcdo (i, 35 v/isns000v) €
constante; relacdo entre a concentragdo de AA e AS existente em
formulagdes farmacéuticas comerciais (AA = 240 mg; AAS = 400
mg; 1,67 vezes).

A Figura 4 apresenta os amperogramas obtidos nos pulsos de
potenciais de +0,90 e +1,35 V em fung¢do da inje¢do, em triplicata,
de solucdes padrdo contendo, respectivamente, AA e AS: (a) 30 e
50; (b) 40 e 65; (c) 50 e 80; (d) 60 e 100; (e) 70 e 115; (f) 80 e 130
umol L. Além disto, uma solug@o (g) contendo somente 20 pmol L™!
de AA também foi injetada com o objetivo de se obter (calcular) o
fator de correcdo a ser usado na Equagdo 3, para ter acesso a corrente
proveniente da oxida¢do do AS no pulso de potencial de 1,35 V.

As curvas analiticas apresentaram boa linearidade na faixa de
concentracio estudada e as equagdes correspondentes foram:

L= Loy I (UA)=0,2568 + 0,0379 ¢ (umol L"); r = 0,999
Lis =1, 55y — (fator x1,44,); I (uA)=0,2862 + 0,0623 ¢ (umol L);
r=0,999

} sz w

UL AL

Tempo /s
Figura 4. Amperogramas obtidos a partir de inje¢oes de solugdes padrdo
contendo, respectivamente, concentragoes crescentes de AA + AS: (a) 30 e 50;
(b) 40 e 65; (c) 50 e 80; (d) 60 e 100; (e) 70 e 115; (f) 80 e 130 umol L';
(g) apenas AA 20 umol L. Pulso de potencial de limpeza: 0,0 V/300 ms.
Vazdo de 4,5 mL min”'; volume de inje¢dao: 100 uL

A partir destes dados, os limites de detec¢do (3 vezes o desvio
padrdo do branco)* foram calculados em 174 e 164 nmol L' de AA
e AAS, respectivamente.

O desempenho do método foi verificado com a anédlise de 4
amostras de lotes diferentes de formulagdes farmacéuticas contendo
AA e AAS. A Tabela 2 apresenta uma comparacio entre os resultados
obtidos usando o método proposto e os obtidos por HPLC.

Tabela 2. Comparagdo dos resultados obtidos na determinagio simultanea
de AA e AAS em quatro formulacoes farmacéuticas empregando o método
proposto (FIA- MPA) e HPLC (n = 3)

FIA-

Amostra Fiarmaco Bula® HPLC® MPA® E, (%) E, (%)

1 AA 240 233+3 224+4 -7 =37
AAS 400 349+3 364 +6 -9 43

2 AA 240 238+4 229+7 4.5 =37
AAS 400 385+5 392+9 -2 2

3 AA 240 2804 279+6 16 -1
AAS 400 4304 430+3 7,5 0

4 AA 240 2876 287+6 19,5 0
AAS 400 4305 424 +4 6 -1.4

()'Unidade = mg/comprimido; E,= 100 x (FIA-MPA — Valor da bula)/Valor
da bula; E, = 100 x (FIA-MPA — HPLC)/HPLC

O método proposto de determinagdo simultdnea de AA e AAS
apresentou resultados similares aos obtidos por HPLC. Segundo o tes-
te f, os dois métodos fornecem precisdes equivalentes, considerando-
-se um nivel de confianga de 95%. Todos os valores calculados foram
inferiores ao valor tabelado (f, =9,28). Considerando o teste t,

abelado
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os resultados médios (n = 3) de ambos os métodos ndo apresentaram
diferenca significativa em um nivel de confianca de 95%, sendo que
0 €, 1eutado fO1 inferior ao t, .4, (2,78). Somente a amostra 1 apresentou
um valor calculado superior ao valor tabelado. Além disto, estudos
de adi¢@o e recuperacdo também foram realizados com o objetivo de
verificar possiveis interferéncias geradas pela matriz dessas amostras
sobre a resposta obtida. Neste estudo, um resultado médio de 104
+ 3% (n = 8) foi obtido, 0 que demonstra a auséncia de problemas
relacionados com a matriz da amostra.

CONCLUSOES

O método proposto de determinagao simultanea de dcido ascorbi-
co (AA) e 4cido acetilsalicilico (AAS) em formulagdes farmacéuticas
usando andlise por inje¢do em fluxo com detec¢do amperométrica de
miiltiplos pulsos (FIA-MPA) apresenta diversas caracteristicas que
podem ser consideradas favordveis: baixo custo operacional, dissolu-
¢do e simples diluicdo como etapas de pré-tratamento das amostras,
alta frequéncia analitica (125 inje¢des h''), emprego de reagentes de
baixa toxicidade (NaOH e tampdo acetato) e geragdo de pequena
quantidade de residuos por andlise (~ 2 mL por inje¢do). Além disto,
os resultados obtidos com o método proposto sdo similares aos obtidos
por HPLC a um nivel de confianga de 95%.
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