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Resumo

Este estudo descreve o comportamento voltamétrico do farmaco doxazosina (DOX) baseado na sua oxidacdo
na superficie do eletrodo de diamante dopado com boro pré-tratado anodicamente (EDDB-PTA), bem como
o0 desenvolvimento de um procedimento analitico para aplicagdo em controle de qualidade de medicamentos
que contenham este farmaco em sua formulacdo. A DOX apresentou um pico de oxidagéo irreversivel em
+0,91V (vs Ag/AgCl (KCI 3,0 mol L)). As medidas foram realizadas em solugdo tampé&o Britton-Robinson
(pH 5,0) e no estudo da velocidade de varredura verificou-se que a oxidacdo da DOX ocorre por difusdo das
espécies na superficie do EDDB-PTA. A curva analitica apresentou linearidade no intervalo de concentragao
de 0,10 — 1,28 umol L* com limite de detecgdo de 0,022 pmol L. O procedimento analitico desenvolvido
pode ser aplicado em controle de qualidade de medicamentos, sem interferéncia de excipientes presentes na
matriz das amostras (comprimidos).

Palavras-chave: determinacdo analitica, doxazosina, voltametria, eletrodo de carbono.

Introducgéo

A hiperplasia prostatica benigna € uma doenca que afeta a qualidade de vida de muitos homens
acima dos 50 anos de idade. Ela consta de um tumor benigno que aumenta de forma lenta e gradual,
dificultando o ato de urinar dos homens, pois bloqueia a passagem de urina pela uretra, provocando
0 pressionamento da bexiga e consequentemente aumento da vontade de urinar (Pool, 1996). Esta
doenca deve ser tratada para evitar danos ao sistema renal do homem. Um método ndo cirdrgico
bastante empregado para o tratamento dos sintomas relacionados a esta doenca € a administracdo do
farmaco mesilato de doxazosina (DOX), de forma continua. Este age de forma eficaz e segura
auxiliando na urodindmica e de sintomas associados. Os medicamentos que contém DOX estdo
disponiveis na forma de comprimidos na dosagem de 2 mg e 4 mg, de referéncia e geneéricos.

O farmaco DOX também é utilizado como agente inicial para o controle da pressdo sanguinea,
podendo ser administrado em associacdo a outros medicamentos para pressao alta, como diuréticos e
betablogueadores (Young; Brogden, 1988).

Em vista da importancia deste farmaco para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna e

hipertensdo arterial, ¢ importante e necessario a utilizagdo de método analitico simples,
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ambientalmente mais amigavel e rapido para o controle de qualidade de medicamentos contendo
DOX disponiveis para 0 consumo humano, uma vez que maiores ou menores teores deste farmaco no
medicamento pode pejudicar o tratamento dos pacientes.

Vaérios trabalhos da literatura reportam o emprego da cromotografia liquida de alta eficiéncia
para a determinacdo deste farmaco em medicamentos (Shrivastava, 2012; Shrivastava; Jain;
Varshneya, 2014). Entretanto, a voltametria associada a eletrodos de carbono, como o eletrodo de
diamante dopado com boro (EDDB) pode ser empregada como alternativa para o controle de
qualidade de medicamentos que contém este farmaco em sua composicdo. O emprego desta técnica
e eletrodo em procedimentos analiticos desenvolvidos para controle de qualidade de farmacos
proporcionam preparo simples de amostras, nenhum uso de solventes organicos durante as analises e
simplicidade de operagdo. O EDDB tem sido amplamente utilizado em determinacfes voltamétricas
de farmacos devido a sua estabilidade, baixa corrente de fundo e ampla janela de potencial de trabalho
(Baluchové et al., 2019).

Em vista disso, este trabalho descreve o desenvolvimento de um procedimento voltamétrico
individual para a determinagdo de DOX em comprimidos para aplicacdo em controle de qualidade de

medicamentos disponiveis para consumo humano.

Material e Métodos

Todas as solucbes foram preparadas empregando &gua ultrapura. A DOX foi adquirida da
Sigma-Aldrich e preparada em eletrélito suporte contendo 50% dimetilsulféxido (DMSO). A solucéo
tampdo Britton-Robinson foi utilizada como eletrélito suporte para as medidas voltamétricas.

Todas as medidas voltamétricas foram realizadas em uma célula eletroquimica de vidro
contendo trés eletrodos, 0 EDDB (8000 ppm de boro; 0,25 cm? de area geométrica; Adamant
Technologies AS, Suiga) 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 ao potenciostato AUTOLAB PGSTAT 101 (Metrohm Autolab B.V.,
Holanda) controlado pelo programa NOVA 2.1. O EDDB foi pré-tratado anodicamente pela aplicacdo
de +0,25 A cm durante 60 s em solugio de &cido sulftrico 0,5 mol L™,

Resultado e Discussoes

Inicialmente, pela voltametria ciclica, observou-se que a DOX apresentou um pico de
oxidagdo em +0.91 V (vs Ag/AgCl (KCI 3,0 mol L)) e um pico de redugéo em —0,84 V, em solugdo
tampdo Britton-Robinson (pH 4,0) com o EDDB pré-tratado anodicamente (EDDB-PTA). A
dependéncia do pico de oxidagdo com o pico de reducéo foi estudada, observando-se que o pico de

reducédo é dependente do pico de oxida¢do. Também, no estudo no qual a varredura de potencial foi
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revertida para o sentido anddico apds a obtencdo do pico de reducdo, outro processo de oxidacao
préximo de +0,67 V foi observado, sendo este dependente de pico de reducdo. Sendo assim, foram
observados 3 processos eletroquimicos da DOX sobre o EDDB-PTA em solucéo tampdo BR (pH
4,0). No entanto, o desenvolvimento do procedimento analitico para a determinacdo de DOX foi
realizado apenas para o pico de oxidacdo observado em +0.91 V, uma vez que € 0 Unico processo
independente.

No estudo comparativo entre 0s dois tipos de pré-tratamentos eletroquimicos do EDDB, PTA
e pré-tratamento catodico (PTC), notou-se que o EDDB-PTA apresentou um melhor desempenho,
em termos de maior intensidade de corrente e melhor repetibilidade (menor valor de desvio padréo
relativo) entre as medidas.

Em seguida, a resposta voltamétrica da DOX em diversos valores de pH, foi avaliada
empregando-se solugdo tampdo BR com valores de pH de 2,0 a 10,0 e a voltametria de pulso
diferencial (VPD). Com base nos resultados obtidos, foi possivel observar que em pH 5,0 a DOX
apresentou maior intensidade de corrente e melhor repetibilidade (menor valor de desvio padrédo
relativo) entre as medidas, e por isso, foi selecionado para a continuidade dos experimentos.

No estudo da velocidade de varredura usando voltametria ciclica realizado de 5 mV s a 300
mV s, verificou-se que a oxidacdo da DOX ocorre por difusio das espécies na superficie do EDDB-
PTA em solu¢do tampdo BR (pH 5,0).

Os parametros instrumentais da voltametria de onda quadrada (VOQ) foram otimizados,
selecionando os valores de 50 mV, 30 Hz e 4 mV, respectivamente para amplitude, frequéncia e
incremento de varredura. Em seguida, empregando-se as condi¢des experimentais e instrumentais
seelcionadas, a curva analitica para DOX foi contruida. Ela apresentou linearidade no intervalo de
concentragdo de 0,10 — 1,28 umol L em solucéo tampdo BR (pH 5,0) e EDDB-PTA. O limite de
detecgéo (LD) foi calculado pela equacdo 3,3c/a, onde o € 0 desvio padrdo de 10 medidas do branco
e o é o coeficiente angular da curva analitica, obtendo-se o valor de 0,022 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 ndo houve diferenga em termos de intensidade de corrente e potencial
de oxidagdo da DOX na presenca desses compostos.

Por fim, a preciséo do procedimento analitico desenvolvido foi avaliada pela repetibilidade e
precisdo intermediaria, resultando em valores de desvio padrdo relativo < 3,0%, o que indica

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

Conclusoes

Em vista dos resultados obtidos verifica-se que a VOQ em conjunto com o EDDB-PTA
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proporciona uma determinacdo analitica rapida, simples, sem uso de reagentes organicos de
consideravel toxicidade e com reduzido descarte de residuos prejudiciais ao meio ambiente, além, de
apresentar seletividade e sensibilidade e ndo necessidade de renovacéao da superficie do eletrodo. Por
fim, o método desenvolvido se mostra uma Otima alternativa para analises de rotina de DOX em

industrias farmacéuticas.

Referéncias

BALUCHOVA, Simona; DANHEL, Ales; DEJMKOVA, Hana; OSTATNA, Veronika; FOJTA,
Miroslav; SCHWARZOVA-PECKOVA, Karolina. Recent progress in the applications of boron
doped diamond electrodes in electroanalysis of organic compounds and biomolecules — A review.
Analytica Chimica Acta, v. 1077, p. 30-66, 2019.

POOL, J. DOXAZOSIN: A NEW APPROACH TO HYPERTENSION AND BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA. International Journal of Clinical Practice, v. 50, n. 3, p. 154—
163, 1996.

SHRIVASTAVA, Alankar. Stability-Indicating RP-HPLC Method for the Simultaneous
Determination of Prazosin, Terazosin, and Doxazosin in Pharmaceutical Formulations. Scientia
Pharmaceutica, v. 80, n. 3, p. 619-631, 2012.

SHRIVASTAVA, Alankar; JAIN, Manali; VARSHNEYA, Rakhee. Determination of doxazosin in
different matrices: a review. International Journal of Advanced Chemistry, v. 2, n. 2, 2014.

YOUNG, Ronald A.; BROGDEN, Rex N. Doxazosin: A Review of its Pharmacodynamic and
Pharmacokinetic Properties, and Therapeutic Efficacy in Mild or Moderate Hypertension. Drugs, v.
35,n. 5, p. 525-541, 1988.

AGRADECIMENTOS: Os autores agradecem ao CNPq (30576/2022-5), CAPES (88887.674846/2022-00
88887.830330/2023-00) e Fundacdo Araucéria pelo suporte financero.

CllfNCl\l.)‘IE.‘\I:I?-lHNTOS PA_RANA@ ' \ ARAUCARIA H NN G E p

7 N\ —_— icleo Interdisciplinar de Gestdo Pblica
‘ aaaaaaaaaaaaaa

&, lll.Tj Laboratério de gg
Universidade e A ( )G;
Q it ot ovdine | o rdtal de Londrina (_) Analise de Alimentos Ic,r‘ ormeo



