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Resumo

Este estudo descreve o emprego do eletrodo de carbono vitreo (ECV) em conjunto com a voltametria de
onda guadrada (VOQ) para a determinacdo de doxazosina (DOX). Este farmaco apresenta um pico de
oxidacao irreversivel no ECV em potencial de +0,92 V (vs Ag/AgCI (KCI 3,0 mol L), em solugdo tampéo
Britton-Robinson (pH 4,0). A curva analitica, construida empregando-se a VOQ apresentou linearidade no
intervalo de concentragdo de 0,1 — 1,089 pmol L com limite de detec¢do de 0,067 mol L. Estudos de
interferentes mostraram que a DOX pode ser determinada em comprimidos sem efeito de interferéncias na
corrente e potencial de oxidacdo. Estudos de repetibilidade e precisdo intermediaria mostraram que as
medidas realizadas com o ECV apresentam alta repetibilidade, devido a baixos valores de desvio padréo
entre as medidas realizadas no mesmo dia de trabalho e em dias distintos. O método serd aplicado na
determinacdo de DOX em medicamentos comerciais.
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Introducéo

O mesilato de doxazosina (DOX) é um farmaco empregado no tratamento de casos de pressao
sanguinea elevada (hipertensdo). Por ser classificado como um bloqueador alfa, atua relaxando certos
musculos dos vasos sanguineos. 1sso torna 0s vasos sanguineos mais abertos e permite que 0 sangue
flua através deles com mais facilidade, o que reduz a pressao arterial Young; Brogden (1988). Este
farmaco também atua relaxando musculos da préstata e da bexiga Pool (1996), o que auxilia na
melhora do fluxo urinario e consequentemente nos sintomas da hiperplasia prostatica benigna, uma
doenca que acomete homens acima dos 50 anos de idade.

Medicamentos contendo DOX em sua formulagdo sdo de uso continuo e requerem que a
dosagem prescrita seja aquela indicada no rétulo do produto. Se a quantidade de DOX ingerida pelo
paciente estiver abaixo da recomendada ndo havera melhoria nos sintomas e consequentemente uma
baixa qualidade de vida. Por outro lado, dosagens acima do recomendado podem causar acentuagao
dos efeitos colateriais, tais como excesso de sonoléncia, dores de cabeca, pés, tornozelos e dedos
inchados, infeccdo do trato urinério e cistites, bem como dor de estbmago e azia. Dessa forma, é de
grande importancia o controle de qualidade de medicamentos que contém DOX em sua composi¢do

antes da liberacao para consumo humano.
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A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com deteccdo espectrofotométrica é a
técnica de separacdo mais empregada para a determinagcdo de DOX em medicamentos Shrivastava
(2012 e Shrivastava et al. (2014). Entretanto, as técnicas voltamétricas podem ser empregadas como
alternativa para a determinacdo de DOX em medicamentos.

Procedimentos analiticos empregando a voltametria em conjunto com eletrodos a base de
carbono ndo modificados, como o eletrodo de carbono vitreo (ECV), tem se mostrado mais
ambientalmente amigaveis, no sentido de menor geracédo de efluentes toxicos descartados para o meio
ambiente, menor uso de solventes organicos no preparo de amostras e também mais simples e
econdémicos em termos de operacdo e equipamentos. O carbono vitreo é uma espeécie alotrépica do
carbono, que apresenta alta pureza, condutividade elétrica e tem sido amplamente empregado como
material eletrodico em medidas voltamétricas para a determinacdo de moléculas orgénicas em
medicamentos Van der Linden; Dieker (1980). Este material carbonaceo apresenta baixa corrente
residual sobre uma faixa de potencial de -1,0 a +1,2 VV, em meio aquoso.

Neste sentido, este trabalho descreve o desenvolvimento de um procedimento eletroanalitico
para a determinagdo de DOX em comprimidos empregando-se o ECV e a voltametria de onda
quadrada (VOQ).

Material e Métodos

Todas as solucdes foram preparadas empregando agua ultrapura. A DOX foi adquirida da
Sigma-Aldrich e preparada em agua ultrapura e dimetilsulfoxido (DMSO) (1:1). A solucdo tampéo
Britton-Robinson (BR) foi utilizada como eletrélito suporte para as medidas voltamétricas.

Todas as medidas voltamétricas foram realizadas em uma célula eletroquimica de vidro
contendo trés eletrodos, o ECV (5,0 mm de diametro; Tokay Carbon Co, Japdo) como eletrodo de
trabalho, o Ag/AgCI (KCI 3,0 mol L) como eletrodo de referéncia e uma placa de platina (0,5 cm?
de area geométrica) como eletrodo auxiliar. A célula eletroquimica foi acoplada a um potenciostato
AUTOLAB PGSTAT 101 (Metrohm Autolab B.V., Holanda), controlado pelo programa NOVA 2.1.
A superficie do ECV foi polida no dia das analises préviamente aos estudos cuidadosamente com lixa

metalografica n° 6 e pasta de alumina de 0,05 pm.

Resultado e Discussoes
Inicialmente, verificou-se que a DOX apresenta um pico de oxidagédo em +0,92 V (vs Ag/AgClI
(KCI 3,0 mol L)), em solugdo tampédo BR (pH 4,0) empregando-se o ECV e a voltametria ciclica.
Em seguida, a resposta voltamétrica da DOX foi avaliada em solucdo tampdo BR em
diferentes valores de pH, de 2,0 a 10,0, empregando-se a voltametria de pulso diferencial (VPD).
Com base nos resultados obtidos, foi possivel observar que em pH 5,0 a DOX apresentou maior
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intensidade de corrente e melhor repetibilidade (menor valor de desvio padréo relativo) entre as
medidas. Por conseguinte, investigou-se diferentes solu¢des tampdo, tais como, BR, acetato e
Mc’Ilvaine, todos em pH 5,0. Verificou-se que os valores de intensidade de corrente foram préximos
entre si para todos esses eletrdlitos investigados, escolhendo-se a solu¢do tampdo BR para dar
continuidade aos estudos devido menor valor de desvio padréo entre as medidas.

O estudo da velocidade de varredura foi realizado variando-se a velocidade de 5 m Vs™ a 300
m Vs, em solugdo tamp&o BR (pH 5,0), utilizando a técnica de voltametria ciclica. O grafico obtido
de corrente por raiz quadrada da velocidade de varredura apresentou linearidade, sugerindo que a
oxidacdo da DOX ocorre por difusdo das espécies na superficie do ECV. O grafico de logaritmo da
corrente por logaritmo da velocidade apresentou coeficiente angular de 0,654, préximo do valor
tedrico de 0,5, confirmando que o processo de oxidagdo da DOX é controlado por difuséao.

Os parametros instrumentais da vontametria de onda quadrada (VOQ) foram otimizados,
selecionando os valores de 70 mV, 40 Hz e 7 mV, respectivamente para amplitude, frequéncia e
incremento de varredura. Em seguida, empregando-se as condigdes experimentais e instrumentais
seelcionadas, a curva analitica para DOX foi contruida. Ela apresentou linearidade no intervalo de
concentracdo de 0,099 — 1,089 umol L em solucédo tamp&o BR (pH 5,0). O limite de deteccéo (LD)
foi calculado pela multiplicacdo de 3,3 pelo desvio padrédo de dez medidas do branco e divizéo pelo
coeficiente angular da curva analitica, obtendo-se o valor de 0,067 umol L™

Os excipientes comumente encontrados nos comprimidos foram avaliados. A resposta
voltamétrica da DOX foi avaliada na auséncia e presenca dos compostos potencialmente interferentes.
Verificou-se nesse estudo que nao houve diferenga em termos de intensidade de corrente e potencial
da DOX na presenca desses compostos.

Por fim, a repetibilidade e precisdo intermediaria do procedimento analitico desenvolvido foi
avaliada, resultando em valores de desvio padrdo relativo menores que 3,0%, o0 que indica excelente

repetibilidade entre as medidas no mesmo dia e em dias distintos.

Conclusdes

Em vista dos resultados obtidos, verifica-se que o0 ECV pode ser empregado na determinacéo
voltamétrica de DOX. N&o ha necessidade de renovacao da superficie do ECV durante as medidas.
Além disso, as medidas de DOX nas amostras podem ser feitas em menos de 1 min e em 10 mL de
solucdo aquosa, gerando menor descarte de residuos ao meio ambiente quando comparado com
procedimentos desenvolvidos utilizando-se CLAE. Por fim, o0 método desenvolvido sera aplicado na

determinacdo de DOX em comprimidos.
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