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FAST SIMULTANEOUS DETERMINATION OF PROPIFENAZONE, PARACETAMOL AND CAFFEINE USING BATCH
INJECTION ANALYSIS WITH AMPEROMETRIC DETECTION. A fast and simple procedure for simultaneous determination of
propyphenazone (PRO), paracetamol (PAR) and caffeine (CAF) was performed using batch injection analysis with multiple pulse

amperometric detection (BIA-MPA). Three potentials pulses were selected for the analysis: +0.90 V/50 ms: only PAR was oxidized;
+1.20 V/50 ms: oxidation of PAR and PRO without the interference of CAF; +1.60 V/50 ms: oxidation of the three compounds (PAR,
PRO and CAF). The sample aliquot (150 pL) was directly injected onto the boron-doped diamond (BDD) electrode immersed in
a BIA cell. The analytical characteristics of the proposed method include high analytical frequency (75 injections per hour), good
stability (RSD < 3.9%; n = 10), and low detection limits (0.3, 0.2 and 0.1 mg L' for PRO, PAR and CAF, respectively). The proposed
method yielded similar results to those obtained by liquid chromatography at a 95% confidence level.

Keywords: boron doped diamond electrode (BDDE); multiple-pulse amperometric detection; portable electrochemical method;

pharmaceutical.

INTRODUCAO

A propifenazona (PRO) € um anti-inflamatério nao-esteroidal
(AINE)'? do grupo das pirazolonas de rapida absor¢do indicado
como analgésico e antipirético, sendo duas vezes mais potente que
a aspirina.” Outro AINE de ac@o analgésica e antipirética, ampla-
mente utilizado em funcdo de seus reduzidos efeitos colaterais ¢
o paracetamol (PAR).*¢ Entretanto, o excesso de PAR pode causar
problemas a satide, como inflamag@o no pancreas, erup¢des cutaneas,
doengas hepaticas e hepatotoxicidade fatal.”® A fim de se obter efeito
sinérgico, 0 PAR e PRO sdo comumente, associados a cafeina (CAF),
um estimulante do grupo das xantinas que apresenta a¢do analgésica
secunddria.*!°

A combinagdo dos trés principios ativos (PRO, PAR e CAF)
gera uma atividade terapéutica mais eficiente devido a atuagdo de
cada droga em sitios ativos diferentes no organismo proporcionando
maior eficdcia analgésica e maior rapidez no inicio de a¢do quando
compara-se com as drogas administradas separadamente.''> Assim,
é possivel concluir que o uso de formulagoes farmacéuticas contendo
mais de um principio ativo apresenta vantagens. Dessa forma, no
controle de qualidade deste tipo de medicamento, o uso de metodolo-
gias analiticas que permitem determinagdes simultineas ¢ altamente
desejavel. Alguns métodos para a determinagdo simultanea de PAR,
PRO e CAF foram localizados na literatura. Os procedimentos em-
pregados anteriormente para este fim foram a cromatografia liquida
de alta eficiéncia,>'*!** espectrofotometria UV-Vis,'>!® cromatografia
capilar eletrocinética micelar," eletrocromatografia planar pressuri-
zada,” cromatografia de camada delgada de alto desempenho® e
voltametria de onda quadrada.?!

O sistema conhecido como andlise por inje¢do em batelada com
detec¢@o amperométrica de miltiplos pulsos (BIA-MPA, do inglés
“Batch Injection Analysis with Multiple Pulse Amperometric detec-
tion””) vem sendo usado com sucesso em determinacdes simultaneas
de dois*?* ou trés*** compostos. Ademais, o método permite ainda
a limpeza constante da superficie do eletrodo de trabalho por meio
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do uso de pulso de potencial adicional com este propdsito. O sistema
BIA-MPA permite a realiza¢do de andlises simples e rdpidas com
a inje¢do de uma pequena aliquota de amostra ou solucdo padrio
(geralmente de 50 a 150 uL) com o auxilio de uma micropipeta
(geralmente eletronica) sobre a superficie do eletrodo de trabalho
que estd imerso em um grande volume de eletrdlito suporte.??’
O sistema BIA acoplado a MPA apresenta diversas caracteristicas
desejaveis, como o uso de instrumentacao de baixo custo (aquisi¢cao
e manuten¢do), baixo consumo de reagentes e amostras (geragao
de volumes minimos de residuos por andlise), elevada frequéncia
analitica e boa estabilidade.”>?

Neste trabalho € apresentado um novo método eletroquimico
usando a andlise por inje¢do em batelada com detec¢do por ampe-
rometria de multiplos pulsos para determinagao rdpida e simultinea
de PRO, PAR e CAF. A andlise ¢ possivel através de injecdo de
volume reduzido de solugdo (150 pL) diretamente sobre a superficie
do eletrodo de trabalho.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes, solucoes e amostras

PAR, CAF e dcido acético foram obtidos da Synth (Diadema -
Brasil), PRO e 4cido bérico da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA),
e 4cido sulftrico, etanol, hidréxido de s6dio e metanol da Vetec (Rio
de Janeiro, Brasil).

Todas as solugdes foram preparadas com dgua deionizada
(Millipore Direct-Q3) com uma resistividade superior a 18,0 Q cm.
Os reagentes eram de grau analitico e foram utilizados sem purifica-
¢édo prévia. Solugéo de dcido sulftirico (0,1 mol L) foi usada como
eletrélito suporte.

As solugdes padrdo de PAR, PRO e CAF foram preparadas em
etanol e diluidas no eletrélito suporte antes de todos os experimentos.
As amostras farmacéuticas contendo PAR, PRO e CAF foram obtidas
de farmdcias locais na forma de comprimidos. Para as andlises, quatro
comprimidos foram pesados, pulverizados e homogeneizados, e pos-
teriormente algumas porcdes foram retiradas, pesadas e dissolvidas
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em etanol (solucdo estoque) e em seguida diluida para uma concentra-
¢do adequada no eletrdlito suporte composto por H,SO, 0,1 mol L.

Instrumentacio

As medidas eletroquimicas foram realizadas utilizando um
potenciostato/galvanostitico PGSTAT 128 N (Metrohm Autolab
B.V.) controlado pelo software GPES 4.9.007. Como eletrodo de
referéncia e auxiliar foram utilizados respetivamente um eletrodo
miniaturizado de Ag/AgCl saturado com KCI* e um fio de platina.
Um eletrodo de BDD composto por uma placa a base de silicio (0,7
x 0,7 cm) com espessura de aproximadamente 1,2 pm com nivel
de dopagem de boro de 8000 ppm foi utilizado como eletrodo de
trabalho. Antes de usar o eletrodo BDD pela primeira vez (nova
peca de BDD), o material foi pré-tratado eletroquimicamente apli-
cando +0,01 A por 1000 s em solugdo tampao Britton-Robinson
0,12 mol L (pré-tratamento anddico). Em um segundo passo,
aplicou-se -0,01 A durante 1000 s numa solugao de 0,1 mol L' de
H,SO, (pré-tratamento catddico). Apés o primeiro pré-tratamento,
o eletrodo de BDD foi pré-tratado apenas catodicamente uma vez
no inicio do dia de trabalho. Se o eletrodo ndo for utilizado durante
alguns dias, ambos os pré-tratamentos (anddicos e catddicos) sdao
novamente necessdrios. Este pré-tratamento € semelhante ao utili-
zado em trabalhos previamente publicados.!

A célula BIA utilizada nos experimentos foi construida na oficina
mecanica da Faculdade de Engenharia Mecanica da Universidade
Federal de Uberlandia, como descrita em estudos anteriores.*> Nesta
c€lula, a drea do eletrodo € definida utilizando um O-ring de borracha
com 0,5 cm de didmetro (4rea do eletrodo = 0,2 cm?). Um eletrodo
de BDD (0,7 x 0,7 cm) foi pressionado contra o O-ring (no fundo da
célula BIA) com a ajuda de parafusos e uma base metélica (placa de
cobre) sendo o contato elétrico com o eletrodo de trabalho conseguido
através da base metdlica. O pré-tratamento eletroquimico do eletrodo
BDD ¢ realizado com o eletrodo posicionado na célula BIA. Todos
os experimentos foram realizados com a solugdo no interior da célula
BIA sob agitacdo mediante a utilizagdo de um micromotor DC ligado
auma haste mecanica em polipropileno imersa na solugio, conforme
ja descrito anteriormente.** A velocidade de agitagdo foi controlada
através de uma fonte universal de tensdo varidvel de 3 a 12 V. Os
experimentos foram realizados com a velocidade de agitagdo de
1400 rpm (aplicagdo de 5 V). A injecdo das solucdes na célula BIA
foi realizada com uma micropipeta eletronica motorizada (Eppendorf
Multipette® Stream) com uma distincia constante entre a superficie
do eletrodo de trabalho e o Multipette® Combitip® (= 2 mm) durante
a injegdo.** Maiores detalhes sobre células BIA (arte de preparo e
modo de utilizacido) podem ser obtidos em artigos publicados ante-
riormente®323537 ¢ em videos*** disponibilizados na internet.

Os resultados obtidos por BIA-MPA na andlise de amostras
farmacéuticas contendo PAR, PRO e CAF foram comparados com
os obtidos por HPLC." Nestas anlises foi utilizado o equipamento
Shimadzu LC-10 VP com detector UV-Vis (SPD — 10AV), coluna
cromatogréfica com fase estaciondria C18 (Phenomenex, 250 mm
x 4,60 mm, 5 um), bomba de duplo pistdo LC-10AD-VP e injetor
manual com al¢a de amostragem de 20 pL. A fase mével era com-
posta por metanol e 4gua na proporcio 55:45 (v/v). O comprimento
de onda fixado para a determinagdo dos trés compostos foi de 260
nm e a vazdo da fase movel foi de 1,0 mL min™.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Um trabalho publicado recentemente contém algumas informa-

¢des importantes sobre os trés compostos em estudo no presente
trabalho (PAR, PRO e CAF).?! As trés moléculas, presentes na
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mesma amostra farmacéutica, apresentam potenciais de oxidacio
relativamente constantes e separados (+0,80 V, +1,30 Ve +1,55V
para PAR, PRO e CAF, respectivamente) usando H,SO, 0,1 mol L!
como eletrdlito suporte e BDD como eletrodo de trabalho. Estes es-
tudos foram realizados por voltametria ciclica (sistema estaciondrio).
Com o intuito de obter um método analitico mais rapido, preciso e
sensivel, o comportamento eletroquimico dos trés compostos foi
verificado empregando o sistema BIA-MPA. Neste estudo, 10 pulsos
de potenciais foram aplicados ao eletrodo de BDD (+0,60, +0,70,
+0,80, +0,90, +1,00, +1,20, +1,30, +1,40, +1,60 e +1,80 V; 70 ms
cada) repetidamente em fun¢do do tempo e 10 amperogramas dis-
tintos foram registrados no mesmo experimento. Solu¢des contendo
10 mg L' de CAF, 30 mg L' de PRO ou 50 mg L' de PAR foram
injetadas sequencialmente e a partir dos valores de corrente detecta-
dos em cada pulso de potencial (amperogramas), os voltamogramas
hidrodinamicos mostrados na Figura 1 foram construidos.
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Figura 1. Voltamogramas hidrodindmicos obtidos pela inje¢do de solugoes
contendo separadamente 10 mg L' de CAF (A), 30 mg L' de PRO (®) ou
50 mg L' de PAR (B) no sistema BIA-MPA. Pulsos de potenciais aplicados:
+0,60, +0,70, +0,80, +0,90, +1,00, +1,20, +1,30, +1,40, +1,60 ¢ +1,80 V,
70 ms cada; eletrélito suporte: H,SO, 0,1 mol L'; volume injetado: 150 uL;
velocidade de inje¢ao: 75 uL s

A partir dos voltamogramas hidrodindmicos apresentados na
Figura 1, pode-se observar que a partir do potencial de +0,6 V ocorre
a oxidagdo do PAR, onde ocorre a transferéncia de dois prétons e
dois elétrons.*4! A oxidagéo da PRO se inicia préximo ao potencial
de +1,0 V com a transferéncia de um elétron e sem a transferéncia de
prétons.?! A oxidagdo da CAF se inicia em potenciais préximos a +1,3
V com a transferéncia de 4 prétons e 4 elétrons.>**? Os voltamogra-
mas hidrodinadmicos apresentados na Figura 1 também mostram que
entre os potenciais de +0,60 V e +0,90 V ocorre a oxidagdo do PAR
sem a interferéncia da PRO e CAF. Entre +0,9 V e +1,3 V ocorrem a
oxidagdo do PAR e PRO sem a interferéncia da CAF em potenciais
acima de +1,3 V, os trés compostos sdo oxidados.

A partir destas informacdes, um esquema de aplicagio de pulsos
de potenciais foi proposto e otimizado (+0,9 V/ 50 ms; +1,2 V/ 50 ms
e+1,6V/50ms e 0,0 V/ 100 ms) com o intuito de determinagao simul-
tanea dos trés compostos por BIA-MPA (Figura 2A). Na Figura 2B
sdo mostrados os amperogramas obtidos na inje¢do em triplicata de
solugdes contendo: (i) somente PAR 30 mg L*!; (ii) somente PRO
18 mg L; (iii) somente CAF 6 mg L!; (iv) solucdo contendo PAR
+ PRO + CAF (30 + 18 + 6 mg L, respectivamente). Os valores de
concentracio das solucdes de PAR, PRO e CAF foram selecionados
em fungdo dos valores de concentrac@o destes compostos tipicamente
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Figura 2. (A) Esquema de aplicacdo de pulsos de potencial; (B) Amperogramas obtidos apos injecoes de solugcdes contendo somente PAR (30 mg L), somente
PRO (18 mg L), somente CAF (6 mg L") e PAR + PRO + CAF (30 + 18 + 6 mg L, respectivamente). Velocidade de agitagdo da solucdo no interior da célula:

1400 rpm; volume de inje¢do: 150 uL; velocidade de inje¢édo: 100 uL s

encontrados em amostras farmacéuticas (250 mg de PAR, 150 mg de
PRO e 50 mg de CAF).

A partir da Figura 2 € possivel observar que o PAR € oxidado no
potencial de +0,90 V sem a interferéncia da PRO e CAF, pois respostas
similares foram obtidas neste potencial na presenga ou na auséncia
dos demais compostos. Em +1,20 V, PAR e PRO foram oxidados
sem a interferéncia da CAF. Neste pulso de potencial, a corrente
de oxidag¢do da PRO pode ser obtida se a corrente proveniente da
oxidacdo do PAR for previamente subtraida. No pulso de potencial
de +1,60V, os trés compostos foram oxidados e a corrente oxidacio
da CAF somente pode ser obtida se as correntes de oxidag@o prove-
nientes do PAR e PRO forem previamente subtraidas. A aplicagio do
potencial de 0,0 V/ 100 ms foi necessdria para evitar ou diminuir a
contaminagdo/passivagdo da superficie do eletrodo de BDD durante
os experimentos e obten¢do de melhor repetitividade nos resultados.

Adicionalmente, os resultados apresentados na Figura 2 também
mostram que a magnitude da corrente de oxidacdo do PAR em +0,90
V (21,6 pA), em +1,20 V (27,0 pA) e em +1,60 V (27,3 pA) e da
PRO em +1,20 V (8,39 pA) e em +1,60 V (11,4 pA) ndo sdo iguais.
Este fendmeno impede o uso da subtragdo simples das correntes
detectadas nestes pulsos de potenciais para ter acesso as correntes
provenientes da oxidacdo da PRO (ipro = 1,20 v — 14000v) € da CAF
(icar = 1h160v — 14120y — 14000 v)- Este problema pode ser facilmente
contornado por meio da utilizagao de fatores de correcdo (FCs), con-
forme demonstrado anteriormente.?* 22’ Os FCs foram obtidos pela
injecdo de uma solucdo contendo apenas PAR (FC, e FC,) e apenas
PRO (FC,) no sistema BIA-MPA e através das seguintes equagdes:

FC; = ipgrems+12v/lpaR em 109 v (D
FC, = ipprem+1.6v/IpaR em 409 v 2
FC; = lipro em +1,6 viPRO em +12v (3)

Assim, ap0s a injecao de uma solug@o contendo simultaneamente
PAR, PRO e CAF, a corrente de oxidacdo proveniente apenas da
oxidacdo da PRO em +1,20 V e da oxidac¢do da CAF em +1,60 V
pode ser calculada por meio das equagdes (4) e (5).

ipro = 14120v = (FC) X 14900v) 4
icar = Lgov — (FC, X iyg90y) = (FC; X ipgo) Q)

De forma similar as curvas de calibracdo, os valores dos FCs devem

ser obtidos diariamente antes das andlises, uma vez que pequenas va-
riagdes nos valores dos FCs podem ocorrer em andlises realizadas em
dias diferentes. Além disso, na defini¢do dos intervalos de concentragdo
aserem utilizados nas curvas de calibracdo, além de considerar os coe-
ficientes de correlacdo (R > 0,99), os FCs também devem apresentar
valores constantes. O PAR apresentou valores de FCs constantes (FC,
= 1,25 £ 0,03; FC, = 1,26 + 0,02) e boa linearidade (R > 0,998) no
intervalo de concentracdo entre 10 e 85 mg L''. A PRO apresentou um
valor de FC constante (FC, = 1,29 + 0,03) e linearidade adequada (R
> 0,998) no intervalo de concentragdo entre 5 e 50 mg L.

Na etapa seguinte deste estudo, os parametros relacionados com
o sistema BIA (volume de injecdo, velocidade de inje¢do e veloci-
dade de agitacdo da solucgdo no interior da célula) foram estudados
e otimizados com o objetivo de obter o melhor desempenho com o
sistema. O volume de inje¢do e a velocidade de injecdo otimizados
foram 150 puL e 100 pL s (melhor sensibilidade e/ou repetividade).
A influéncia da agitagdo no sistema BIA-MPA foi estudada e foi ob-
servado que com o uso de agitagdo da solugd@o no interior da célula,
0s picos transientes retornam um pouco mais rapidamente para a
linha base, o que causa aumento da frequéncia analitica do método.
Outra vantagem do uso da agitacdo € que os trés compostos e seus
respectivos produtos de oxidacdo sdo removidos mais rapidamente da
superficie do eletrodo de trabalho, reduzindo assim, a possibilidade
de contaminac@o do eletrodo de BDD. A velocidade de agitacio
otimizada neste trabalho foi de 1400 rpm.

A Figura 3 mostra os amperogramas obtidos em trés pulsos
de potenciais distintos (+0,9V/50 ms, +1,2V/50ms e +1,6V/50ms)
para injegdes sucessivas de solucdes (n = 10) contendo as seguintes
concentragdes: (a) 4 + 12+ 20 mg L' e (b) 12 + 36 + 60 mg L' de
CAF + PRO + PAR, respectivamente.

Neste estudo, o DPR calculado para o PAR em +0,9 V foi
de 1,2% (a) e 1,1% (b); para a PRO em +1,2 V foi de 3,0% (a) e
2,6% (b) e paraa CAF em +1,6 V foi de 3,1% (a) e 3,9% (b). Esses
resultados indicaram que o método apresentou boa estabilidade e
ndo houve efeito de memdria entre injegdes alternadas de solucdes
contendo concentragdes bem diferentes. Entretanto, esses resultados
somente foram obtidos quando o pulso de potencial de 0,0 V/100
ms foi incluido na sequéncia de pulsos de potencial (Figura 2A)
aplicado ao eletrodo de BDD. A aplicagdo deste pulso de potencial
provavelmente foi responsavel pela diminui¢do da contaminacio do
eletrodo de trabalho.
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0s compostos em amostras farmacéuticas. As respectivas curvas de
calibragdo também sdo apresentadas (B, C e D).

As curvas de calibracio obtidas a partir de dados da Figura 4A
para PAR, PRO e CAF apresentaram linearidade satisfatéria nas
faixas de concentracdes estudadas (r > 0,998). A Tabela 1 mostra as
caracteristicas analiticas do método proposto.

Tabela 1. Caracteristicas do método proposto para determinagdo simultanea

de PAR, PRO e CAF

Figura 3. Estudo de repetibilidade. Amperogramas obtidos em trés pulsos de
potenciais distintos para inje¢oes sucessivas de solugdes contendo: (a) PAR
+ PRO + CAF (20mg L' + 12mg L' + 4mg L) e (b) PAR + PRO + CAF
(60mg L' + 36 mg L' + 12 mg L'). Volume de injecdo: 150 uL; velocidade
de inje¢ao: 100 uL s7'; velocidade de agitagdo: 1400 rpm

A Figura 4A apresenta os amperogramas obtidos em trés pulsos
de potenciais com a injecdo em triplicata de solu¢des contendo
somente 20 mg L' de PAR (usada para o cdlculo do FC, e FC,),
somente 12 mg L' de PRO (usada para o cdlculo do FC,), cinco
solucdes padrdo contendo concentragdes crescentes de CAF (a—e: 2
—10mgL"),PRO (a—e:6-30mgL")ePAR (a—e: 10-50 mg L")
e duas amostras (f — g) que foram preparadas adequadamente pela
dilui¢do em eletrélito suporte antes da injecdo no sistema BIA-MPA.
As curvas de calibrag@o preparadas para os trés compostos foram
construidas levando-se em considerag@o a faixa de concentragdo na
qual os FCs slo relativamente constantes e a propor¢ao existente entre

Caracteristicas PAR PRO CAF
Faixa linear (mg L") 10 - 85 5-50 2-16
r 0,998 0,999 0,998
Slope (WA mg' L) 0,6920 0,3665 1,2482
Intercepto (UA) 0,0051 -0,0013 -0,0098
LD (mg L") 0,2 0,3 0,1
LQ (mgL™") 0,7 1,0 0,4
FA (h'") 75 75 75
DPR intra-dias (n= 10) 1,2% 3,0% 3,9%
DPR inter-dias (n=3) 4,3% 6,1% 6,4%

LD = limite de detec¢ao; LQ = limite de quantificacdo; FA = frequéncia
analitica.

O desempenho do sistema BIA-MPA foi verificado na andlise de
duas amostras farmacéuticas contendo simultaneamente PAR, PRO
e CAF e os resultados obtidos foram comparados com os obtidos
por HPLC. A Tabela 2 mostra os resultados obtidos na andlise das
amostras por ambos os métodos.

O teste t de Student para amostras pareadas foi usado para com-
parar os valores obtidos por HPLC com os obtidos por BIA-MPA. A
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Figura 4. (A) Amperogramas obtidos com o sistema BIA-MPA em trés pulsos de potenciais distintos para inje¢des de solugdes contendo somente PAR 20 mg L,

somente PRO 12 mg L', cinco solu¢des padrdo contendo concentragoes crescentes de CAF (a—e: 2 —10mg L"), PRO (a—e: 6 —30mg L") e PAR (a—e: 10
— 50 mg L") e duas amostras farmacéuticas (f e g). Curvas de calibragdo: (B) PAR; (C) PRO e (D) CAF. Outras condi¢ées ver Figura 3
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Tabela 2. Comparacio entre os resultados obtidos por BIA-MPA e HPLC
p BIA-MPA HPLC E! E?
Amostras Valor da bula (mg/drigea) (mg/drigea) (mg/dragea) (%) (%)
PAR 250 251 %3 2585 -2,7 +0,4
1 PRO 150 154 +3 152+5 +1,3 +2,7
CAF 50 52+4 53+1 -1,9 +4,0
PAR 250 249 +3 257 +5 -3,1 -0,4
2 PRO 150 149 +4 159+5 -6,3 -0,7
CAF 50 49 +4 52x1 -5.8 -2,0

E': 100 x (BIA — HPLC) / HPLC; E*: 100 x (BIA — Valor da bula) / Valor da bula.

partir dos resultados apresentados na Tabela 2 pode-se afirmar que
os resultados obtidos pelo método proposto foram similares aos ob-
tidos por HPLC a um nivel de confianga de 95%, onde os valores de
t calculados foram menores que o valor critico tedrico (2,78, n = 3).

Os resultados obtidos com o0 método BIA-MPA também foram
comparados aos obtidos com outros métodos da literatura®®!31417-1921
que também possibilitam a determinagdo simultanea de PAR, PRO
e CAF (Tabela 3). Como pode ser observado, alguns trabalhos pu-
blicados anteriormente apresentam limites de detec¢@o mais baixos,
porém, para a determinacdo de principios ativos em formulagdes

farmacéuticas, baixos limites de detecc@o geralmente ndo sdo neces-
sarios. Como vantagens do método aqui proposto podem ser citados a
frequéncia analitica muito superior, preparo de amostras simplificado
(simples pulverizagdo, dissolucdo e dilui¢do) e geracdo minima de
residuos por andlise (método analitico verde).

CONCLUSAO

O sistema BIA-MPA foi utilizado com sucesso na determinagao
rdpida e simultanea de PAR, PRO e CAF em amostras farmacéuticas.

Tabela 3. Comparagio entre as caracteristicas analiticas do método proposto e métodos da literatura que possibilitam a determinacio simultdnea de PAR, PRO

e CAF.

Método Composto F?::lag llir_lgar r (m]é]i“ ) (mlé%_ 1y ]?;; 1; (1:1?) Ref.
PAR 10-385 0,998 0,2 0,7 1,2 75

BIA-MPA PRO 5-50 0,999 03 1,0 3.0 75 *
CAF 2-16 0,998 0,1 0,4 3.9 75
PAR 2-50 0,997 0,3 1,0 1.9 80

BIA-SWV PRO 2-50 0,998 0,2 0,7 15 80 21
CAF 2-50 0,997 0,3 1,0 3.1 80
PAR 1-50 0,999 0,005 0,02 1,0 20

SWV PRO 1-50 0,999 0,009 0,03 1.0 20 21
CAF 1-40 0,999 0,006 0,02 4,1 20
PAR 1-10 - 0,015 - 3,8 7

HPLC-UV PRO 1-10 - 0,005 - 42 7 13
CAF 1-10 - 0,010 - 42 7
PAR 3-90 0,999 0,3 0,8 3,0 5

HPLC-UV PRO 2-45 0,999 0,3 1,0 3,0 5 9
CAF 1-15 0,999 0,04 0,13 3,0 5
PAR 6-420 0,995 2,2 4,6 1,3 5

HPLC-UV PRO 1-240 0,993 0,1 0,12 1,7 5 14
CAF 1-80 0,994 04 0,62 1,7 5
PAR 43 -128 0,999 0,04 0,125 0,07 3

HPLC-UV PRO 25-175 0,999 0,19 0,776 0,05 3 2
CAF 9-25 0,999 0,07 0,295 0,03 3
PAR 5-25 0,999 - - - -

SP-UV/Vis PRO 5-25 0,999 - - - - 17
CAF 1-5 0,999 - - - -
PAR 25-350 0,999 7.5 25 3.5 11

SP-UV/FIA PRO 15-150 0,999 1.9 6,2 3.8 11 18
CAF 5-75 0,999 0,7 2,2 3,7 11
PAR 2-200 0,999 0,6 2 L5 7

MEKC PRO 3-200 0,999 0,8 3 1,7 7 19
CAF 2-200 0,999 0,6 2 1,7 7

*Este trabalho; LD: limite de detec¢do; LQ: limite de quantificacdo; FA: frequéncia analitica; BIA-SWV: Andlise por inje¢do em batelada com detecgdo por
voltametria de onda quadrada; SP: espectrofotometria; MEKC: cromatografia eletrocinética micelar.
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O método apresenta vantagens como: baixo custo relacionado com a
aquisicao e manutencio de equipamentos, baixo consumo de amostras
de reagentes, preparo de amostras simplificado (apenas pulveriza-
¢do, dissolucdo e dilui¢do) e alta frequéncia analitica (~75 injecdes
h'). Além disto, os resultados obtidos pelo método BIA-MPA sio
similares aos obtidos por HPLC, a um nivel de confianga de 95%.
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