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VOLTAMMETRIC DETERMINATION OF AMITRIPTYLINE IN PHARMACEUTICAL FORMULATION WITH BORON-
DOPED DIAMOND ELECTRODE EXPLOITING MEASURES IN ACID MEDIUM. A simple and reliable voltammetric method
is presented for the determination of amitriptyline using a boron-doped diamond electrode in 0.1 mol L' sulfuric acid solution as

the support electrolyte. Under optimized differential pulse voltammetry conditions (modulation time 5 ms, scan rate 70 mV s, and

pulse amplitude 120 mV), the electrode provides linear responses to amitriptyline in the concentration range 1.05 to 92.60 pmol L™

and at a detection limit of 0.52 umol L-". The proposed method was successfully applied in pharmaceutical formulations, with results

similar to those obtained using UV—-vis spectrophotometric method as reference (at 95% confidence level), as recommended by the

Brazilian Pharmacopoeia.
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INTRODUCAO

A amitriptilina (AMT) faz parte dos grupos de antidepressivos
triciclicos (ADTs), nome este que provém da sua estrutura molecular,
na qual apresenta trés anéis caracteristicos interligados, e a partir do
anel central tem-se uma cadeia lateral de trés dtomos de carbono
com um grupo amina terminal (Figura 1). E um firmaco amplamen-
te usado em casos de depressdo,'? sendo que em doses inferiores
a 50 mg por dia pode ser empregado como analgésico, ja que este
farmaco foi primeiramente prescrito para casos de analgesia e ndo
como antidepressivo. Doses excessivas de AMT podem ser nocivas a
satude provocando confusdo mental, alucina¢des visuais transitérias,
rigidez muscular, hipotermia e sonoléncia.’ Dessa forma, € importante
o monitoramento de AMT em formulacdes farmacéuticas, com a
finalidade de garantir a qualidade dos medicamentos liberados para

consumo da populagao.
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Figura 1. Estrutura quimica da amitriptilina
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Os métodos oficiais descritos pela Farmacopéia Americana para
a determinacdo de AMT empregam a cromatografia liquida de alta
eficiéncia ou a titulagdo com dcido perclérico.>* Jd a Farmacopéia
Brasileira descreve o método espectrofotométrico na regido do visivel
para a dosagem de AMT em formulagdes farmacéuticas.’

Outros métodos espectrofotométricos também foram desenvol-
vidos para a quantificacdo de antidepressivos triciclicos. No trabalho
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de Misiuk,® foi utilizado o metavanadato de amonio como agente oxi-
dante para determina¢@o de imipramina e desipramina, sendo aplicado
em amostras de farmacos comerciais. Em outro trabalho, utilizando
a espectrofotometria, descreve-se a determinagdo de trazodona,
amineptina e AMT em formulagdes farmacéuticas de diferentes pro-
cedéncias. Neste trabalho, a estratégia utilizada foi a metodologia de
transferéncia de carga da reag@o entre esse antidepressivos (doadores
de elétrons) e o reagente 7,7,8,8-tetracianoquinodimetano (receptor
de elétrons), formando um complexo de cor verde intensa, no qual
foi medido em um comprimento de onda de 842 nm.”

A quimiluminescéncia também foi empregada para a quanti-
ficacdo de AMT e de outros antidepressivos triciclicos (doxepina,
nortriptilina, promazina, clorpromazina, imipramina, clomipramina,
desipramina, protriptilina e trimipramina).® Os mecanismos de reacdo
desta técnica sdo baseados na reagio entre o tris-(2,2-bipiridil) ruténio
(II) [Ru(bpy),**] e a amina tercidria do grupo dos antidepressivos. No
entanto, apenas para a doxepina foi desenvolvido um procedimento
analitico e aplicado em amostras farmacéuticas. Em outro trabalho,
¢é descrito um método condutométrico para a determinagdo de AMT,
dotiepina e tranilcipromina, obtendo-se boa recupera¢io quando
aplicados em formulagdes farmacéuticas de diferentes procedéncias
(comprimidos).’

Ainda, pode ser constatada na literatura a determinagdo de
AMT empregando andlise por inje¢do em fluxo (FIA) com detecgio
potenciométrica,'” utilizando um eletrodo indicador de fon seletivo
construido a partir da formagdo de filmes de AMT e 4cido fosfo-
molibdico ou AMT e 4cido fosfotingstico em cloreto de polivinila
(PVC). Em outra determinagdo de AMT foi utilizada a turbidimetria
em sistema FIA, empregando o surfactante anionico lauril sulfato
de sddio, que confere a formacdo do par idnico AMT-surfactante,
sob medidas no comprimento de onda de 410 nm.? Também tem
sido reportada na literatura a determinac@o de seis antidepressivos
triciclicos por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado ao
sistema FIA com deteccio eletroquimica, utilizando um eletrodo de
diamante dopado com boro."' Neste trabalho, apenas os antidepres-
sivos desipramina e imipramina foram determinados em amostras
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reais de plasma sanguineo, obtendo-se recuperagdes de 92,3% e
90,8%, respectivamente.

Alguns métodos voltamétricos também foram desenvolvidos para
a determinagdo de AMT.'>* Toledo et al.'? realizaram um estudo
eletroquimico e quimico-quantico da AMT sobre um eletrodo de
trabalho de pasta de grafite modificado com poliuretana. Os autores
observaram que a oxidagdo irreversivel de AMT ocorre em potencial
de 830 mV vs Ag/AgCl, sendo a reag@o controlada pela adsorcio do
reagente e produto no eletrodo.

Ferancovd et al."® propuseram o desenvolvimento de um sensor
de carbono impresso modificado com B-ciclodextrina (B-CDP) e
carboximetilado-B-ciclodextrina (3-CDPA) para a determinagio
de AMT. Nesse trabalho, empregou-se pré-concentracdo da AMT
na superficie do eletrodo, seguido da determinagdo por voltametria
de pulso diferencial. O filme modificador B-CDPA apresentou um
melhor desempenho quando comparado com o B-CDP. Biryol et
al.** utilizaram um eletrodo de pasta de carbono modificado com
poli (N-vinilimidazol) para a determinagdo de imipramina e AMT
em formulagdes farmacéuticas. Neste estudo foi observado que a
presenca do modificador na pasta de carbono fornece um ganho de
intensidade de sinal analitico em relag@o ao eletrodo sem modificag@o.
As andlises foram realizadas em solugao de H,SO, 0,1 mol L', com
uma linearidade de 1,0 x 10° a 1,0 x 10* mol L' por voltametria
ciclica a 100 mV s, sendo aplicado na determina¢do de AMT em
produtos farmacéuticos. Recentemente, um sensor eletroquimico ba-
seado no compésito grafite/SiO,/Al,0,/Nb,O/DNA foi desenvolvido
para determinagdo voltamétrica de AMT em formulagao farmacéutica
obtendo um limite de detec¢do de 0,12 umol L1.13

Cabe salientar que, apesar das vantagens inerentes dos métodos
voltamétricos referentes a simplicidade, baixo custo e sensibilidade,
todos os métodos supracitados necessitam de prévia modificagido
de eletrodos base (grafite ou carbono impresso) para viabilizar a
determinagdo de AMT devido a baixa eletroatividade deste farmaco.
Adicionalmente, a aplicabilidade destes métodos em formulacdes
farmacéuticas tem sido restrita aqueles trabalhos reportados por
Biryol ef al.'* e Marco et al.,"” revelando que estudos concernentes
ao desenvolvimento, aplicagdo e validacdo de métodos voltamétricos
voltados a determinag¢do de AMT ainda sdo incipientes.

Em vista disso, neste presente trabalho foi desenvolvida uma
metodologia eletroanalitica por voltametria de pulso diferencial
(VPD) utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro (EDDB)
para a determinagdo do antidepressivo triciclico AMT em amostras
farmacéuticas explorando medidas em meio acido (H,SO, 0,1 mol
L"). O EDDB tem-se mostrado adequado nas andlises de amostras
ambientais, biolGgicas e, principalmente, farmacéuticas'®'® devido as
suas caracteristicas mecanicas serem superiores a outros eletrodos
convencionais. Este eletrodo permite trabalhar em ampla faixa de
potencial em meio aquoso (-1,5 a +3,0 V vs Ag/AgCl), diminuindo
correntes residuais ou de fundo, resultando numa excelente razdo
sinal/ruido, além de melhorar a reprodutibilidade eletroquimica.'*->?
Destaca-se, ainda, a simplicidade na quantificacio de AMT em
formulagdes farmacéuticas, uma vez que o EDDB ndo necessita de
alguma modificacdo.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes e solucgoes

O cloridrato de amitriptilina (= 98%, Sigma-Aldrich, Itdlia),
utilizado sem prévia purificacdo, e o 4cido sulfirico (Merck, 95-
97%) foram preparados com dgua deionizada obtida a partir de um
sistema de purificacdo Milli-Q (Millipore, Brasil) com resistividade
superior a 18 MQ cm. As amostras farmacéuticas (comprimidos)
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foram adquiridas em farmacias locais. As quantidades declaradas
de AMT por comprimido, de acordo com o fabricante foram: 25 mg
para as marcas Medley®, EMS®, Teuto®, Eurofarma® e 75 mg para
Amytril®. A solugdo tampéo de fosfato 0,1 mol L' foi preparada
a partir da dissolucdo de sal monossédico de fosfato e ajustado o
pH para os valores desejados com 1,0 mol L' de HCI. As solugdes
estoques de AMT foram preparadas em &cido sulfirico 0,1 mol L.

Instrumentacao

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um potencios-
tato/galvanostato da Echo Chemie (PGSTAT101) em uma célula
convencional de trés eletrodos. O eletrodo de referéncia foi Ag/
AgCl (KCI 3,0 mol L"), um espiral de fio de platina como eletrodo
auxiliar e como eletrodo de trabalho o EDDB (8000 ppm de boro,
drea exposta de 0,24 cm?; produzido pela Adamant, Suica). Para o
preparo das amostras foi utilizado banho de ultrassom UltraCleanear
1400 (UNIQUE).

No inicio de cada dia de trabalho foi realizado o pré-tratamento do
EDDB em uma solucao de H,SO, 0,5 mol L. Para o pré-tratamento
anddico foi aplicado +0,5 A cm? durante 30s e para o pré-tratamento
cat6dico —0,5 A cm™ durante 120s. Essas medidas foram realizadas
em um potenciostato/galvanostato MQPG-01 (Microquimica).

Para as medidas espectrofotométricas foi utilizado um espectrofo-
tometro Perkin-Elmer do modelo Lambda 25A, utilizando uma cubeta
de 1 cm de caminho 6ptico, num comprimento de onda de 239 nm.

Preparo das formulacdes farmacéuticas

Para a aplicagdo do método proposto foram empregadas cinco
amostras farmacé€uticas comerciais nomeadas de I para a amostra
contendo 75 mg de AMT por comprimido e de Il a V para a amostra
contendo 25 mg de AMT. Dez comprimidos de cada embalagem
foram moidos até obten¢@o de pé fino. Uma quantidade apropriada
do comprimido pulverizado foi misturada com 10,0 mL de acido
sulfiirico 0,5 mol L', A mistura foi posteriormente agitada por 10
min e filtrada usando papel qualitativo.> A solucdo foi transferida
para um baldo volumétrico de 25,0 mL cujo volume foi aferido com
dcido sulftrico 0,5 mol L. Uma aliquota de 0,10 mL da solug@o foi
transferida para a célula eletroquimica contendo 9,90 mL de 4cido
sulfiirico 0,101 mol L' e submetida a andlise pelo sistema eletroqui-
mico com pardmetros otimizados da VPD.

Para as medidas espectrofotométricas, 10 mg provenientes de
vinte comprimidos pulverizados foram misturados com 75,0 mL de
4cido cloridrico 0,1 mol L' em baldo volumétrico de 100,0 mL. A
mistura foi manualmente agitada e sonicada em tempos iguais de
15 min. Apds esta etapa o volume do baldo volumétrico foi aferido
com &cido cloridrico 0,1 mol L. A suspensao foi filtrada em papel
qualitativo e 5,0 mL do filtrado foram transferidos para um baldo de
50,0 mL, cujo volume foi aferido com acido cloridrico 0,1 mol L.
As absorbancias das solugdes foram obtidas em comprimento de onda
de 239 nm e brancos analiticos foram utilizados a fim de identificar
possiveis erros sistemdticos.’

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudo eletroquimico de AMT

Na literatura € relatado que a utilizag@o de dcido sulftrico facilita
a oxidacdo da AMT, resultando na formagdo de um cétion radicalar.?®
Tendo em vista esta informagao, as medidas voltamétricas paraa AMT
foram inicialmente realizadas em solu¢do de H,SO, 0,1 mol L. A
Figura 2A mostra o perfil voltamétrico da oxidacdo eletroquimica da
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AMT 0,222 mmol L' em uma solugdo de H,SO, 0,1 mol L"! sobre o
EDDB pré-tratado catodicamente. Como pode ser observado, a AMT
apresenta um pico de oxidag¢@o bem definido em torno de 1,35V, sem
apresenca de algum pico de reducgdo, mostrando que o processo para
este sistema € irreversivel. O desempenho eletroanalitico do EDDB na
oxidacdo da AMT foi comparado com o desempenho de um eletrodo
de carbono vitreo comercial (ECV), como mostra a Figura 2B. Ficou
claro neste experimento que a utilizacdo do EDDB ¢é vantajosa em
relacdo ao ECV, uma vez que, neste eletrodo, a corrente capacitiva
observada foi substancialmente grande, prejudicando a resolucio
do pico de oxida¢do da AMT. Este comportamento € explicado pelo
elevado potencial utilizado.
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Figura 2. (A) Voltamogramas ciclicos obtidos empregando EDDB pré-tratado
catodicamente: (a) H,S0,0,1 mol L"e (b) AMT 0,222 mmol L, velocidade
de varredura 50 mV 5. (B) Voltamogramas ciclicos empregando EDDB pré-
tratado catodicamente e ECV: AMT 0,222 mmol L, velocidade de varredura
50 mV s

Em seguida, o efeito do pré-tratamento do EDDB na presenca
de AMT foi investigado, uma vez que o desempenho eletroquimico
deste eletrodo € dependente de sua terminacdo superficial (oxigénio
ou hidrogénio).*

Na Figura 3 sdo mostrados os voltamogramas ciclicos para a
AMT obtidos com o EDDB, com pré-tratamento anddico e com o
pré-tratamento catédico. Observou-se que a superficie terminada em
hidrogénio apresentou um perfil voltamétrico mais bem definido,
com menor potencial de oxidagdo e também maior repetibilidade
entre as medidas, selecionando-o para a determinacdo de AMT. A
terminagdo superficial do EDDB, bem como seu pré-tratamento ja
foi investigada na literatura. Suffredini ef al.* relataram que o pré-
tratamento catddico diminui o limite de deteccdo eletroanalitico
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para moléculas organicas, além de garantir resultados confidveis e
reprodutiveis.” Essas condi¢des para o eletrodo de BDD sdo relatadas
em recentes trabalhos para quantificacdes de moléculas organicas
em formulagdes farmacéuticas, como a determinacdo simultinea
de paracetamol, cafeina e orfenadrina,'® captopril,®® albendazol,”’
bezafibrato,” entre outros.

O tempo de duragdo do pré-tratamento catédico aplicado ao
eletrodo também foi investigado em 120, 150 e 180 s. Nesse estudo,
verificou-se que o tempo de 120 s garante melhor resposta tanto em
termos de defini¢do de perfil voltamétrico como de repetibilidade
entre as medidas para a determinagdo de AMT. Este pré-tratamento foi
realizado uma vez no dia, antes de iniciar as medidas voltamétricas,
sendo precedido pelo pré-tratamento anddico, para garantir a limpeza
da superficie do eletrodo e estabilidade entre as medidas. Cabe en-
fatizar que com o emprego deste eletrodo ndo houve necessidade de
limpeza ou renovagao da superficie entre as medidas, realizando-se
vérias medidas ao longo do dia de trabalho, sem a necessidade de
realizar um novo pré-tratamento, garantindo simplicidade no desen-
volvimento da metodologia analitica.
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Figura 3. Voltamogramas ciclicos obtidos empregando EDDB com diferentes
pré-tratamentos: (a) pré-tratamento anddico e (b) pré-tratamento catodico em
AMT 0,222 mmol L', H,SO, 0,1 mol L', velocidade de varredura de 50 mV s’

Empregando o voltamograma obtido para a AMT em solucdo
de 4cido sulfirico (Figura 2A) e a equagdo E, — E , = 47,7/on,”
na qual E e E , € o potencial de oxidag@o e o potencial de meia
onda, respectivamente, o € o coeficiente de transferéncia (0,5 para
sistemas irreversiveis)*® e n € o nimero de elétrons transferidos,
calculou-se o niimero de elétrons transferidos no processo de oxi-
dacdo da AMT sobre o EDDB pré-tratado catodicamente. Sendo
E,=135VeE,, =125V, n foi calculado como 0,954, indicando
que a oxidacdo da AMT envolve um elétron. O mecanismo proposto
de oxidacdo para a AMT ¢ apresentado na Figura 4, no qual hd
perda de um elétron na oxidagdo do dtomo de nitrogénio do grupo
amina, resultando na formacdo de um cdtion radical, facilitado
pelo 4cido sulftirico, que € conhecido por ser um agente oxidante
capaz de gerar cdtions radicalares de trialquilaminas.?® E importante
mencionar que 0 mecanismo proposto também tem sido reportado
para oxidacdo eletroquimica de aminas alifdticas.’! Os resultados
relativos ao efeito do pH no processo de oxidacdo da AMT, que
serdo mostrados posteriormente, também dardo suporte a este tipo
de mecanismo proposto.

Estudo do efeito da concentracio e tipo de eletrélito suporte

Inicialmente, investigou-se o efeito da influéncia da concentra-
¢do do 4cido sulfirico na determina¢do de AMT. De acordo com
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Figura 4. Mecanismo proposto para eletro-oxidag¢do de AMT em solugdo de
dcido sulfiirico com EDDB pré-tratado catodicamente

os voltamogramas ciclicos mostrados na Figura 5A, observa-se
diminuicdo da corrente de oxidacdo da AMT com o decréscimo da
concentracdo do H,SO,, bem como deslocamento dos potenciais de
oxidagdo da AMT para valores mais positivos. Em solu¢do de dcido
sulfiirico 0,1 mol L' obteve-se maior intensidade de corrente e menor
potencial, selecionando-o para os estudos posteriores. Estes resultados
apresentados indicam que pode ocorrer interag@o eletrostatica do far-
maco carregado positivamente em meio dcido (pKa 9,4) com o sulfato
adsorvido sobre a superficie do eletrodo pré-tratado catodicamente,
sobretudo em meio dcido mais concentrado, facilitando o processo
de transferéncia de elétron.

A resposta voltamétrica obtida para a oxida¢do da AMT em
solucdo de dcido sulftirico 0,1 mol L' também foi comparada com
aquelas obtidas em solucdo de tampéo fosfato 0,1 mol L' em di-
ferentes valores de pH e em dcido nitrico 0,1 mol L' (Figura 5B).
Pode-se observar que, com o aumento do pH, hd deslocamento dos
potenciais de oxidaga@o para valores mais positivos € uma diminui¢ao
da intensidade da corrente, sendo que em pH 7,0 ndo se observa pico
de oxidagdo. Estes resultados corroboram o mecanismo proposto
com a perda de um elétron e a formagdo de um cation radicalar, mas
diferem do mecanismo proposto por Toledo et al.,'* no qual ocorre a
perda de um elétron do dtomo C16 da cadeia alifdtica da molécula e
a saida de um préton do dtomo C17, com maior densidade de carga
negativa. Esta diferenga nos mecanismos pode ser atribuida, conforme
j& mencionado, ao efeito do dcido sulftirico no meio que facilita a
oxidagdo da AMT protonada. Em relag¢@o ao acido nitrico observou-
se que o potencial de oxidagdo da AMT foi préximo as medidas
realizadas em 4cido sulfurico, no entanto, com magnitude de corrente
inferior. Assim sendo, adotou-se para os posteriores estudos a solugao
de dcido sulfirico 0,1 mol L' como eletrdlito suporte.

Influéncia da velocidade de varredura no processo de oxidac¢io
da AMT

O estudo da velocidade de varredura foi utilizado para identi-
ficar se o transporte de massa € realizado por processo de difusdo
ou de adsor¢dao da AMT na superficie do EDDB pré-tratado cato-
dicamente. Na Figura 6A sio apresentados os voltamogramas de
AMT 0,222 mmol L' em diferentes velocidades de varredura (30
a 310 mV s). Constata-se que o potencial de oxidagdo da AMT
desloca para valores mais positivos com o aumento da velocidade
de varredura, indicando caracteristicas de um processo irreversi-
vel. Pode-se observar também que a intensidade de pico anddico
varia linearmente com a raiz quadrada da velocidade de varredura
(inserido na Figura 6A), descrita pela equagdo I, = -5,9 x 107 +
4,7 x 10° v'2(r = 0,996), indicando que o processo de oxidagdo é
controlado por difusdo das espécies a superficie do EDDB. Para
confirmar o processo de difusdo, pode-se observar na Figura 6B a
dependéncia linear do logaritmo da intensidade de corrente anddica
pelo logaritmo da velocidade de varredura, com um coeficiente an-
gular de 0,53, um valor muito préximo do estimado pela literatura
(0,50) para sistemas controlados por difuséo.*
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Figura 5. Voltamogramas ciclicos obtidos empregando EDDB pré-tratado
catodicamente em solugcdo de AMT 0,222 mmol L' (A) em diferentes concen-
tragdes de dcido sulfiirico: (a) 0,0001 mol L', (b) 0,001 mol L, (c) 0,01 mol
L', (d) 0,1 mol L. (B) Influéncia do pH na determinag¢do de AMT (a) H,SO,
0,1 mol L, (b) HNO,0,1 mol L (c)pH 4,0, (d) pH 5,0, (¢) pH 6,0, (f) pH 7,0
em solugdo de tampdo fosfato 0,1 mol L

O coeficiente de difusdo da AMT foi determinado experimental-
mente, empregando-se a cronoamperometria, em um tempo de 60 s
e potencial de 1,35V, variando-se a concentracdo de AMT de 25,2 a
198 umol L' (Figura 7A). Para esse cdlculo foi utilizada a equagéo
de Cottrell (Eq. 1)¥

— nFACUDOl ’ l
- Tcl/ztl/z (D

na qual n (nimero de elétrons) = 1 (calculado anteriormente), F ¢
a constante de Faraday (96500 C), A € a drea efetiva do eletrodo
(0,085 cm?), D, € o coeficiente de difusdo (cm?s') e C, € a concen-
tragéo (mol cm?). Foram construidos graficos de I (uA) vs t12 (s2)
para as diferentes concentragdes de AMT (Figura 7B), cujo coefi-
ciente angular de cada equacio de reta foi utilizado para o cdlculo do
coeficiente de difusdo, encontrando-se coeficiente de difusdo médio
para AMT de 4,14 x 10" cm?s™.

Escolha da técnica analitica e validacido do método proposto
para determinacio de AMT

Para a determina¢do de AMT foram empregadas as técnicas de
voltametria de pulso diferencial (VPD) e voltametria de onda quadra-
da (VOQ). A influéncia dos pardmetros da VPD sobre a intensidade de
corrente e potencial de oxidagdo da AMT foi investigada, sendo eles,



1500 Duarte et al.

60

25
20

451

15

Ipa (nA)

10

5

30 A

00 01 02 03 04 05 08
12 g2
v (Vs)

Ipa (LA)

151

0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1

E (V) vs Ag/AgCl

461 (@)

4,8

Log Ipa

-5,0

Logv

Figura 6. (A) Voltamogramas ciclicos obtidos empregando EDDB pré-tratado
catodicamente em solugdo de H,SO, 0,1 mol L' contendo AMT 0,222 mmol
L' em diferentes velocidades de varredura, de 30 a 310 mV s7'. Inserido:
dependéncia da linear da corrente anddica com v'2. (B) Dependéncia do log
da corrente anddica com log v para AMT

o tempo de modulagdo (7): 5 — 95 ms, a velocidade de varredura (v):
20— 130 mV s e a amplitude de pulso (a): 30 — 130 mV. Os valores
selecionados foram: 7 =5 ms, v =70 mV s' e a = 120 mV. Para a
VOQ, os parametros e respectivas faixas de investigadas foram: fre-
quéncia (f): 10200 Hz, amplitude (a): 10— 100 mV e incremento de
varredura (AE): 1 —7 mV. Os valores selecionados foram: f= 120 Hz,
a=40mV e AE =4 mV. Esses estudos foram realizados em solugdo
de H,SO, 0,1 mol L' contendo AMT 30 umol L™

Os parametros experimentais otimizados foram utilizados para
a construgdo das curvas analiticas utilizando o EDDB pré-tratado
catodicamente. Os resultados do desempenho analitico para ambas
as técnicas VPD e VOQ estdo reunidos na Tabela 1. Nota-se que os
melhores resultados em termos de sensibilidade e limite de deteccio
foram obtidos empregando a VPD, justificando a escolha desta técnica
para determinaciao de AMT.

A Figura 8A apresenta os voltamogramas de pulso diferencial
obtidos por sucessivas adi¢des de AMT a solugdo de H,SO, 0,1 mol
L"!. Observa-se linearidade na faixa de concentragio de 1,05 a 92,60
umol L', descrita pela equagio 1,,=0,57¢+5,01x 10% (r=0,998), na
qual /,, € a corrente anddica em umol L' € ¢ a concentragdo de AMT
(Figura 8B). Os valores calculados de limite de deteccdo (3 Sb/m) e
limite de quantificagéo (10 Sb/m) foram 0,52 umol L' e 1,75 umol L™!
respectivamente, de acordo com as recomendagdes da TUPAC,* na
qual Sb € o desvio padrio de 10 leituras do branco e m € o coeficiente
angular (sensibilidade) da curva de calibra¢do. Os voltamogramas de
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Figura7. (A) Cronoamperograma de Ipa (uA) vs tempo (s) empregando EDDB
pré-tratado catodicamente em solugdo de H,SO, 0,1 mol L' contendo AMT
em diferentes concentragoes (25,2 umol L' a 198,2 umol L'); t =60s e Ea =
1,35 V. (B) Correlagdo de Ipa (uA) vs t'7 obtidos dos cronoamperogramas
variando concentragoes de 25,2 umol L' a 198,2 umol L' de AMT

Tabela 1. Pardmetros analiticos para a determinacdo voltamétrica de AMT
por VPD e VOQ, usando EDDB pré-tratado catodicamente

VPD vOQ
Faixa Linear (umol L") 1,05 -92,60 20,0 —-200,0
Sensibilidade (uA mol' L) 0,577 0,211
Coeficiente de correlaco (r) 0,998 0,998
Limite de detecc¢do (umol L) 0,52 12,4

onda quadrada também obtidos por adi¢des sucessivas de AMT em
H,SO, 0,1 mol L' sdo mostrados na Figura 8C. Para esta técnica, a
faixa linear foi de 20 a 200 pmol L' com equagdo /,, = 0,21 ¢ - 8,85
x 107 (r = 0,998), como mostra a Figura 8D.

Na Tabela 2 estdo reunidos alguns parametros analiticos obtidos
a partir de métodos eletroanaliticos desenvolvidos para determinag¢do
de AMT. Em comparagdo com os referenciados, o método proposto
apresenta satisfatério limite de deteccdo e simplicidade por ndo
requerer modificagdo do eletrodo.

A precisdo intra e inter-dia foi avaliada por meio de repeticdes
de andlises (n = 6), em solu¢do de AMT de trés diferentes concen-
tragdes, cujos valores encontram-se dentro da faixa linear da curva
analitica, abrangendo valores baixos (5,2 pmol L), valores médios
(48,5 umol L") e valores altos (84,1 pmol L'). A Tabela 3 apresenta
os resultados obtidos da precisdo intra-dia e inter-dia para todas
essas concentragdes. Verifica-se que o desvio padrio relativo para
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Figura 8. (A) Voltamograma de Pulso Diferencial empregando EDDB com pré-tratamento catédico em H,SO, (0,1 mol L"), variando a concentragdo de AMT
em 1,05 umol L' a 92,60 umol L. Tempo de modulagdo 5 ms; Velocidade de varredura 70 mV s”'; Amplitude de pulso 120 mV. (B) Correlagdo de Ipa vs [AMT],
LD de 0,52 umol L' (Sb/N = 3) (C) Voltamograma de Pulso Diferencial empregando EDDB com pré-tratamento catédico em H,SO, (0,1 mol L"), variando a
concentragdo de AMT em 20,0 umol L' a 200,0 umol L. Frequéncia 120 Hz; Incremento de varredura 4 mV; Amplitude de pulso 40 mV. (D) Correlagdo de

Ipa vs [AMT], LD de 12,4 umol L' (Sb/N = 3)

Tabela 2. Comparagido do método proposto com outros métodos eletroquimicos reportados na literatura

Curva de calibracdo

. o r - .

Técnica/sensor voltamétrico (umol L) LD (umol L) Aplicagdo em amostras Referéncia

FIA com detecc@o potenciométrica/ Eletrodos de filme 50,0-10000 Nao informado Formulagao farmacéutica 10

de AMT e fosfomolibidato de AMT em PVC

Voltametria/Eletrodo de pasta modificado com polimero 1-100 Nao informado Formulagdo farmacéutica 14

Voltametria/ grafite modificado com poliuretano 14,9-87.4 Nio informado Nao aplicado em amostras 12
reais

Voltametria/sensor composto por grafite/SiO,/Al,0,/ 10,0-80,0 0,12 Formulacdes farmacéuticas 15

Nb,O/DNA

Voltametria/ EPNTC 0,0-30,0 1,61 Formulacdes farmacéuticas 34

Voltametria/ EDDB 1,05-92,6 0,52 Formulacdes farmacéuticas Este trabalho

LD= limite de deteccdo; FIA= Andlise de injecio em fluxo; EPNTC= Eletrodo de pasta de nanotubos de carbono.

as medidas intra-dia variou de 0,25 até 0,86%, enquanto a precisao
inter-dia obteve uma variagdo de 1,07 até 2,85%.

Os excipientes usualmente presentes nas formulagdes farmacéu-
ticas (estereato de magnésio, fosfato de célcio, diéxido de silicio,
talco, didxido de titdnio e lactose monoidratada) contendo como
principio ativo a AMT foram avaliados como possiveis interferentes.
Nenhum dos excipientes avaliados apresentou eletroatividade no
EDDB na janela de potencial de trabalho, mesmo em concentracdes
3 vezes maiores que a AMT, revelando a seletividade do método para
aplicacdo em formulacdo farmacéutica contendo AMT.

Aplicacdo do método em formulacdes farmacéuticas

O método proposto foi aplicado em cinco formulagdes farmacéuti-
cas comercias de diferentes procedéncias (I a V). A Tabela 4 apresenta
os resultados obtidos para as diferentes amostras empregando o método
proposto em comparagdo ao método espectrofotométrico descrito
pela Farmacopéia Brasileira. Os resultados obtidos entre os métodos
foram comparados por meio do teste 7 pareado ao nivel de confianca de
95%. O valor t calculado (2,67) foi menor que o valor tabelado (2,77),
mostrando ndo haver diferengas entre 0 método proposto e o método
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Tabela 3. Precisdo e exatiddo do método para a determinagio de amitriptilina
(AMT)

Parametro Dia
Concentra¢do nominal 5,20 48,50 84,10
1 5,10 48,60 82,90
2 5,12 48,30 83,10
Precisdo (desvio padrio relativo, %) 1 0, 80 0,25 0, 50
2
1

Concentragdes (umol L)

Concentragdo analisada (n=6)

0, 86 0,33 0,51
-1,92 0,21 -1,43
2 -1,54  -0,41 -1,19
Entre dias (n=2)

Exatiddo (Erro relativo, %)

Concentragdo analisada 5,10 48,45 83,00
Precisdo (desvio padrio relativo, %) 2,85 2,18 1,07
Exatidao (Erro relativo, %) -1,92 -0,10 -1,30

utilizando EDDB com pré-tratamento catédico.

Quim. Nova

de referéncia, o que confirma a exatiddo da aplicacdo do método em
formulagdes farmacéuticas visando a determinag¢do de AMT.

CONCLUSAO

A determinacao de AMT utilizando EDDB com pré-tratamento
catédico foi realizada com sucesso em amostras farmacéuticas e do-
sagens diferentes. Foi constatada auséncia de eletroatividade de AMT
no EDDB em pH 7,0 tampao fosfato. No entanto, com emprego de
H,S0,0,1 mol L' como eletrdlito suporte, observou-se significativo
aumento na corrente de pico anddico e descolamento do potencial de
pico para valores menos positivos, confirmando o efeito do H,SO, na
eletro-oxidagdo da AMT. O método de VPD desenvolvido apresen-
tou baixo limite de detecgdo de 0,52 umol L*, satisfatéria precisdo
intra e inter-dia e maior simplicidade quando comparado a outros
métodos eletroanaliticos desenvolvidos para determinac¢do de AMT.
Além disso, utilizando o EDDB niao hd necessidade de limpeza ou
renovagao da superficie eletrodica.

Tabela 4. Determinagdo de amitriptilina (AMT) em formulacdes farmacéuticas pelo método voltamétrico de pulso diferencial (VPD), usando EDDB com pré-

-tratamento catédico, e pelo método espectroscopico de referéncia

Quantidade declarada

Amostras pelo fabri-car.ne (rrﬁig?;)p\rliilli)jo) Me;:ggfcgfn;eiziégg)m* Er 1 (%) Er2 (%)
(mg/comprimido)
1 75,0 75,2 0,7 70,6+0,2 6,5 0,3
11 25,0 24,9+0,2 24,3+0,4 2,3 -0,5
111 25,0 25,1£0,3 23,3+0,1 7.9 0,4
v 25,0 25,3+1,1 23,6+0,3 7,1 1,1
\ 25,0 24,3+0,5 23,3+0,1 4,1 -2,8

Valor de ¢ calculado=2,67; valor de ¢ tabelado 2,78, com 95% de confianca. Er, = sensor vs método referéncia; Er, = sensor vs valor do rétulo. *média aritimética

de 3 medidas/amostra.
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