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Resumo

Este trabalho apresenta o estudo da quantificagdo de nitrofurantoina (NFT)
utilizando os filmes de diamante dopados com boro como material eletrédico. Estudos
preliminares utilizando voltametria ciclica (VC) mostraram que o mecanismo de
reducdo da nitrofurantoina (NFT) envolve adsor¢do e € influenciado pelo pH, o nivel de
dopagem de boro no eletrodo de diamante também influéncia na reducdo da NFT.
Eletrodos de diamante com 5000, 10000 e 20000 ppm de dopagem de boro foram
utilizados no estudo e os pHs: 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 foram investigados para se obter a
melhor condicdo experimental. Os resultados experimentais obtidos em tampdo
Brinton-Robinson utilizando voltametria de onda quadrada mostraram apenas um
processo totalmente irreversivel para a NFT em aproximadamente -0,35 V vs.
Ag/AgCl/CI" 3.0 mol L', o pico mostrou-se dependente do pH do meio e dos
pardmetros voltamétricos. As melhores respostas voltamétricas foram obtidas em
tampdo Brinton-Robinson pH 4 nas seguintes condi¢des experimentais: freqiiéncia de
80 e 100 Hz, amplitude 40 e 60 mV; degrau de potencial de 4 mV, para os filmes com
10000 e 20000 ppm respectivamente. A partir dessas condi¢cdes, foram obtidas curvas
analiticas na faixa de concentracdo de 4,97 x 107 mol L' a 56,6 x 107 mol L' e
calculados os limites de detec¢do e quantificagdo para a NFT que foi de 2,69 x 10" mol
L' e 8,96 x 10® mol L para o eletrodo com 20000 ppm de dopagem de boro. A
aplicabilidade da metodologia foi avaliada em formulagdo farmacéutica e em urina
humana. As porcentagens médias de recuperacdo de NFT foram iguais a: 95,52 £2,78 e
96,78 + 1,88 para os filmes com 10000 e 20000 ppm, respectivamente. EDDB

apresentaram bons resultados para quantificacdo de NFT por redugio eletroquimica.



Abstract

This work presents the electroanalytical study for the quantification of nitrofurantoin
(NFT) using the boron doped diamond (BDD) films as electrodic material. Preliminary
studies using cyclic voltammetry (CV) showed that the electrochemical reduction
mechanism of the nitrofurantoin (NFT) involves adsorption and was influenced by pH
and by the level of boron doping in the diamond film. BDD electrodes with 5000, 10000
and 20000 ppm of boron doping were used and the pH: 2.0, 4.0, 6.0, 8.0 were
investigated to obtain the best experimental conditions. The experimental results
obtained in Brinton-Robinson buffer using square wave voltammetry showed only a
totally irreversible process for the NFT in approximately -0.35 V vs. Ag/AgCI/Cl" 3.0
mol L. The peak presents dependence with the pH and voltammetric parameters. The
best voltammetric responses were obtained in Brinton-Robinson buffer at pH 4 with the
following experimental conditions; frequency of 80 and 100 Hz, increment of 40 and 60
mV; potential step of 4 mV. In these conditions, the curves were obtained in the range
of analytical concentration between 4.97 x 107 mol L' to 56.6 x 107 mol L™ and
calculated detection and quantification limits for the NFT which were of 8.96 x 10°®
mol L™ and 2.69 x 10® mol L™, respectively, for the electrodes with 20000 ppm of
boron doping. The applicability of the methodology was evaluated in pharmaceutical
formulation and human urine. The average percentages of recovery of NFT were: 95,52
+ 2,75 and 96,78 £+ 1,88 for films with 10000 and 20000 ppm, respectively. EDDB
showed good results for quantification of NFT by electrochemical reduction. The
electrode with 20000 ppm of boron doping presents the best electroanalytical answer,

showing the minor detection and quantification limited.



1) Introducao

1.1) Aspectos gerais

As técnicas eletroquimicas estio se difundindo cada vez mais como ferramenta
de trabalho em diversas dreas de estudo, sendo uma delas a bioldgica. Sua aplicagdo se
da tanto no ambito do desenvolvimento de metodologias de andlise, como no estudo de
mecanismos de acdo de drogas farmacéuticas'~.

Por se basear nas reacdes que ocorrem na interface eletrodo-solucio, as técnicas
eletroquimicas podem apresentar limitacdes quando se trabalha com eletrodos sélidos,
devido ao envenenamento da superficie eletrédica causada pela adsorcdo de compostos
constituintes das solucdes de anélise ou de produtos das rea¢des redox na superficie do
eletrodo no momento da andlise, resultando, assim, em perda de sensibilidade e
reprodutibilidade da medida eletroquimica3 % Renovar a superficie do eletrodo por
polimento ndo é dificil, mas a mudanca na drea ativa do eletrodo ¢ inevitavel e, vendo
por esse aspecto, parece ser impossivel substituir o eletrodo gotejante de mercirio
(EGM).

De um modo geral, os eletrodos sélidos como: eletrodo de carbono vitreo, pasta
de carbono, grafite pirolitico, ouro e platina, apresentam problemas de adsorcio,
limitando a regido de potencial de trabalho e aumentando os niveis de corrente residual.

O eletrodo de diamante dopado com boro (EDDB) surge como uma alternativa
aos materiais eletrédicos utilizados em vdrias dreas de pesquisa. Suas caracteristicas
como: i) boa condutividade elétrica, ii) alta resisténcia térmica e quimica, iii) larga

janela de potencial, iv) baixa corrente de fundo, v) boa resposta em meios aquosos € nio



aquosos e vi) caracteristicas de superficie hidrofébica devido a terminacdes de
hidrogénio na superficie, tornam-no um material ideal para estudos eletroquimicosﬁ.

A hidrofobicidade, uma das caracteristicas observadas, tem uma particular
importancia no desempenho eletroquimico do EDDB, por fornecer subsidio para
esclarecer a cinética de transferéncia de elétrons entre um composto e a superficie do
eletrodo, numa reagdo redox. A fraca adsor¢do da espécie, a ser analisada, a superficie
do eletrodo pode favorecer para que a cinética de transferéncia eletronica, entre o
eletrodo e a espécie seja mais lenta, enquanto que compostos com uma maior interagio
tém uma cinética mais favorecida’.

Outras caracteristicas inerentes a sintese dos filmes de diamante dopado com
boro também sdo determinantes para sua resposta eletroquimica, entre elas, o tipo de
carbono, sp2 ou sp3 , que compde a microestrutura do filme e o nivel de dopagem de
cristais de boro em sua estrutura’ ™,

Estudos eletroanaliticos mostram que o EDDB possui boa interacdo com nitro-
radical anidnico, possibilitando, assim, sua deteccdo e quantificagdo, bem como o
estudo de seu mecanismo redox’.

Tendo em vista as caracteristicas fisicas e quimicas do EDDB e sua boa
interagdo com compostos orginicos promovida pelas terminagdes carbono hidrogénio
do eletrodo, surge o interesse de se desenvolver um estudo eletroanalitico de
nitrocompostos com propriedades farmacoldgicas, no intuito de criar uma metodologia
de quantificacdo e elucida¢do do mecanismo de agdo de farmacos.

A nitrofurantoina {1-(nitro-2-furfurilideno-amino-idantoina}, cuja estrutura esta
mostrada na Figura 1, é um farmaco pertencente a classe dos nitrocompostos,

sintetizado a partir do nitrofurano e muito utilizado no tratamento de doencgas do trato



urindrio. Dependendo de sua concentragdo no local da inflamacéo, este firmaco pode
atuar como um bacteriostdtico ou bactericida'®.

A nitrofurantoina € eficiente contra as bactérias em concentragdes de 1 a 32
ng/mL; entretanto, o fadrmaco é parcialmente metabolisado, principalmente no figado.
Uma pequena fragdo do farmaco é reduzida formando aminonitrofurantoina e em 24h de
30 a 40% do medicamento € excretado de forma intacta e 1% na forma de

. . ., 10
aminonitrofurantoina .

WA,
—

Figural: Estrutura quimica da nitrofurantoina.

Adicionalmente estudos terapéuticos de farmacos t€m exigido métodos de
andlise cada vez mais sensiveis para deteccdo e quantificagcdo destes. A literatura retrata
vérias metodologias de determinag@o de farmacos por técnicas mais complexas e caras
como: espectrofotometria, cromatografia liquida de alta eficiéncia' ™" e andlise por
injecdo em fluxo'®"".

Estes métodos se mostram pouco priticos, visto que exigem etapas de pré-

tratamento e extracdo da amostra, que aumentam o custo do processo e demandam uma

grande quantidade de tempo.



Em contra partida, as técnicas eletroanaliticas tém se mostrado com alto
potencial para andlise de compostos orgéanicos levando em consideracdo a rapidez na
obtencdo dos resultados, reprodutibilidade, baixos limites de deteccio e de
quantificacdo e custo relativamente baixo em comparagdo com técnicas mais

tradicionais.

1.2) Aspectos teodricos

1.2.1) Voltametria

As técnicas voltamétricas véem ganhando, cada vez mais, importincia para o
cendrio analitico nas mais diversas dreas da ci€ncia: ambiental, médica, fisica e quimica.

A voltametria cldssica apresenta intimeras vantagens como, rapidez nas medidas,
dispensar etapas de pré — tratamento, baixo custo relativo, além de ser uma técnica
limpa, j& que o principal reagente envolvido € o elétron. Com o grande desenvolvimento
da tecnologia eletronica foi possivel desenvolver as técnicas de pulso, que
possibilitaram uma grande diminuicdo dos limites de detec¢@o e quantificagcdo tornando
as técnicas eletroanaliticas compardveis as técnicas cromatogrificas e
espectrofotométricaslg.

Dentre as técnicas eletroquimicas existentes, a voltametria de onda quadrada

(VOQ) se mostra como a que apresenta o melhor desempenho eletroanalitico para

determinacéo e quantificagdo de compostos.



1.2.2) Voltametria de Onda Quadrada

A voltametria de onda quadrada (VOQ) € uma técnica de pulso onde a variag@o
de potencial, em forma de escada de amplitude a (amplitude do pulso), largura AE;
(incremento de varredura) e duragdo de 2¢ (periodo) é o que caracteriza a técnica e
proporciona seu melhor desempenho em relacio as outras técnicas voltamétricas.

O alto desempenho da técnica esta relacionado a forma de aplicagdo do potencial
e aquisicdo da resposta de corrente. O potencial é aplicado em forma de ondas
simétricas sobre uma rampa de potencial e a resposta de corrente € dada pela diferenca
das correntes diretas e reversa, esta forma de aplicagc@o de potencial e leitura de corrente
proporciona a técnica uma excelente sensibilidade baixa interferéncia de correntes

capacitivas.

O sinal de corrente, em forma de onda simétrica, ¢ dado pela resultante dos
pulsos direto e reverso e ap6s derivacdo € obtido um sinal de corrente resultante que
possui caracteristicas de alta sensibilidade e auséncia de interferéncia de corrente
capacitiva. Estas caracteristicas tornam a VOQ a técnica voltamétrica mais sensivel e
répidalg.

Outra vantagem da VOQ em relacdo as demais técnicas voltamétricas sdo os

19 TP
, como criterios de

modelos matematicos desenvolvidos por Osteryoung e Lovric”
diagndsticos para os processos redoxes das espécies eletroativas, que possibilitam o

estudo de sistemas reversiveis, quase-reversiveis e irreversiveis, principalmente quando

se estuda compostos organicos onde a adsor¢do de produtos e/ou reagentes € a



irreversibilidade do processo proporcionam um grau de complexidade maior ao sistema

estudado'®%,

Influéncia da reversibilidade do sistema

Quando o sistema € reversivel (Figura 3a) e ndo sofre adsorcdo da espécie
eletroativa na superficie do eletrodo a resposta de corrente é bem mais intensa que para
sistemas onde ocorre adsor¢do, podendo chegar a ser ate 5 vezes maior. Isso ocorre pelo

fato que a corrente resultante vem da contribui¢do da corrente direta e reversa.

TEMPO __,

. .
. .
. .
AT L

Figura 2: Forma de aplicacdo do potencial de onda quadrada.

Li=1i-1; (1

I; : corrente total;
I4: corrente direta;

Irl corrente reversa.
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Quando o sistema ¢é irreversivel a contribuicio da corrente reversa ¢é

praticamente irrelevante e o sinal de corrente total ndo difere muito do sinal de corrente

direto, como é mostrado na Figura 3b.

a Reversivel

resultante

Corrente

reversa’

Potencial

Corrente

Irreversivel

resultante

reversa

Potencial

Figura 3: Esquema representativo para processo reversivel e irreversivel.

Influéncia dos pardametros operacionais

Os parametros operacionais da voltametria de onda quadrada; freqiiéncia,

amplitude, incremento de varredura,

sdo de fundamental importdncia para o

desempenho da técnica, influenciando diretamente na resposta de corrente total que se

obtém experimentalmente.

Para sistemas reversiveis a corrente de pico é diretamente proporcional a raiz

quadrada da freqiiéncia de aplicacdo do pulso.

I, =K, f"”
Onde:
I, = corrente de pico;

k. = constante cinética;

f“ ? = raiz quadrada da freqiiéncia.

2)



Ja para sistemas irreversiveis a corrente tem uma relagdo linear com a freqiiéncia

aplicada.

I, =K. f 3)

O aumento da freqii€ncia contribui para o aumento da sensibilidade da técnica,
porém vale ressaltar que para valores muito altos, a freqiiéncia pode interferir na
reversibilidade da reacdo, e assim, a relacio passa ser exponencial, o que ndo &
interessante para utilizacdo analitica.

Um valor ideal de amplitude melhora a sensibilidade da técnica, sendo assim,
deve ser investigado antes de qualquer metodologia, jid que valores altos podem
diminuir a sensibilidade da técnica por promover o alargamento do voltamograma.

Por ultimo, o incremento de varredura também proporciona uma sensivel
melhora a VOQ devendo ser determinado seu valor ideal para cada sistema estudado,
um valor alto acarreta em alargamento do voltamograma, e assim, perda de

sensibilidade.



1.3) Estado da Arte

1.3.1) Nitrofurantoina

Com o avango das pesquisas por compostos com propriedades farmacoldgicas
mais eficazes € inevitavel a necessidade de técnicas de andlise mais sensiveis, seletivas,
rapidas e de baixo custo. Diversas técnicas ja permitem a deteccdo e quantificacdo de
farmacos, quais sejam, os métodos Opticos (espectrofotometria), cromatograficos
(cromatografia liquida de alta eficiéncia, HPLC) e, mais recentemente os métodos

eletroanaliticos (voltametria de pulso diferencial, voltametria de onde quadrada).

MOTTIER e colaboradores'' estudaram, por cromatografia liquida de alta
eficiéncia e espectrometria, a determinacdo e quantificacio de quatro nitrofuranos,
sendo eles a furazolidona, a nitrofurantoina, a furaltadona e a nitrofurazona, em
amostras de carne. O procedimento usava um catalisador 4cido como veiculo para
liberagdo de proteina, seguido pela conversdo in situ na amina derivada (2-
nitrobenzaldeido, NBA), extracdo liquido — liquido numa fase polimérica sdlida,
monitoramento por ionizagdo positiva de eletrospray (ESI) de trés processos de
transicdo em cada espécie em seguida a andlise de LC-MS/MS. Os limites de detec¢do
obtidos foram entre 0,11-0,21 ug Kg'1 e o limite de quantificacdo entre 0,19-0,36 g
Kg™. A validagdo do método em carne de frango foi feita segundo os critérios de analise

de drogas veterindrias residuais em comida da Unido Européia (UE).

DIAZ e colaboradores'? também estudaram a determinacdo de trés nitrofuranos;

nitrofurantoina, furaltadona e furazolidona, mas em amostras de leite, utilizando HPLC
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detec¢cdo coulométrica. As curvas hidrodinadmicas dos trés compostos foram obtidas em
eletrodo de grafite poroso a um potencial de -600 mV e foram estudadas outras
varidveis, como a influéncia da velocidade de fluxo e a composi¢do da fase mdvel. A
composi¢do da fase mével considerada ideal foi uma solucdo aquosa de acetonitrila 0,1
M, perclorato de sédio (28:72) com 0,5% de acido acético glacial. A fase médvel foi

desaerada por um fluxo de nitrogénio.

FINZI e colaboradores' estudaram a detec¢do de nitrofuranos em carne de aves
por HPLC ja que o uso dos mesmos foi proibido pela Unido Européia. A metodologia
utilizando LC-MS-MS permitiu determinar, simultaneamente, o metabdlito de quatro
nitrofuranos, nitrofurantoina, nitrofurazona, furazolidona e furaltadona. Um limite de

quantificagdo de 0,5 ng g'1 foi obtido.

LEITNER e colaboradores'* estudaram, utilizando o método de LC-MS-MS, a
deteccdo de quatro nirofuranos, furazolidona, furaltadona, nitrofurazona e a
nitrofurantoina em tecido de musculo animal. Os autores concentraram e purificaram a
amostra pelo método de extracdo em fase solida (SPE) por poliestireno absorvente,
combinado com um fluxo hidrolisado de proteinas metabolizadas das drogas. Limites de
deteccdo de 0,5-5 ng g e limites de quantificacdo de 2,5-10 ng g sdo relatados no

artigo.

MUTH e colaboradores'® estudaram a quantificagdio da nitrofurantoina em
plasma e urina humana pela técnica de HPLC. O método envolveu a extragdo liquido-

liquido da droga em fluxo de acetato de etila por evaporagdo e reconstituicio em fase
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moével. Para a urina foi feito o simples processo de dilui¢do em dgua pura. O limite de
quantificagdo em plasma foi de 0,010 ug ml"; em urina a nitrofurantoina pode ser
quantificada abaixo de 0,380 pg ml”. Os autores obtiveram regides lineares, por curva
de calibrag@o, no intervalo de 2,48 - 0,0100 pg/ml em plasma e em urina no intervalo de
187 ug ml™ - 0.380 pg ml™). A validacio do método foi feita de acordo com o protocolo

do Good Laboratory Practice.

GHAWIJI e FOGG'® estudaram a determinag@o de nitrofurantoina por reducio
em eletrodo de carbono vitreo, inicialmente mostraram que a reagdo de producdo de
oxigénio dificulta o pré tratamento de uma superficie de carbono vitreo recém polida
quando o eletrodo € pré-tratado em solucio 0,1 M de acido sulfirico a -2,7 V por 1 min,
porém uma baixa corrente de fundo € obtida, apenas 1 LA, quando este foi tratado a um
potencial de -1,05 V em um sistema de injecdo em fluxo, apds este pré tratamento o
sinal de corrente obtido, quando injetado 100 cL de eletrélito ndo desoxigenado, foi de
0,02 pA em -0,7 V. Este sinal de fundo limitou a determinag¢do da nitrofurantoina a

concentragdes maiores que 2 x 107 M.

Em continuagdo ao trabalho anterior, FOGG e GHAWII' determinaram duas
drogas: a nitrofurantoina e a acetazolamida. A nitrofurantoina foi determinada em
concentracdes de amostra entre 1-50 ug mL" em um pH de solug@o tampao de 7,5 e
potencial de redugdo -0,7 V. A acetazolamida foi determinada em concentragcdes de
amostra entre 10 - 70 pg mL" em meio de 4cido cloridrico 0,1 e o potencial de reducdo
-0,85 V. O método mostrou-se ser simples e apresentou um coeficiente de variacdo de

1,9 ¢ 2,3 % para 10 ug mL™ de amostra de nitrofurantoina e acetazolamina em tablete.



12

MASON e SANDMANN?! obtiveram a reducdo da nitrofurantoina, em meio de
urina, utilizando um eletrodo rotatério de platina. A determinacio da droga na urina de
pacientes clinicos foi avaliada e comparada a um método colorimétrico comumente
usado. O método eletroquimico foi mais rdpido e mais eficiente com precisdo

comparavel ao método colorimétrico.

Por ultimo, uma das técnicas eletroandliticas mais usadas é a técnica de
Voltametria de Onda Quadrada (VOQ). HAMMAM? estudou a determinacdo da
nitrofurantoina em fluido bioldgico usando a VOQ com dissolucdo catdédica adsortiva.
Meio de tampdo Britton-Robinson (pH 2-11) foi usado para investigar a reducdo do
composto, que apresentou apenas um pico bem definido em eletrodo de gota pendente.
Os meios bioldgicos usados foram o soro humano e a urina humana, com os parametros
experimentais favordveis a andlise sendo: potencial de acumulacio de -0,4 V
(Ag/AgCl/KClgy), tempo de acumulacdo de 40 segundos, freqii€ncia de 120 Hz,
amplitude de 50 mV e incremento de varredura de 10 mV, obtidos em tamp@o Britton-
Robinson pH 10. Obtive-se uma porcentagem média de recuperacdo de 100,68 + 0,17 (n
=5) e um limite de detec¢do de 1,32x10"° M. A aplicabilidade da anélise do farmaco
em formulagdo farmacéutica, soro humano e urina humana foi estudada e as
porcentagens médias de recuperacdo foram iguais a: 101,49 £ 0,65, 103,94 £ 0,73 e
101,98 £ 0,52 (n = 5), respectivamente. Limites de deteccdo iguais a 2,86)(10'10 e 5,77x

10 . . . .
107" M de nitrofurantoina foram alcangados em soro e urina humana, respectivamente.
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1.3.2 Eletrodo de diamante

Com o avanco nas técnicas eletroanaliticas, que permitiram limites de detecgéo e
quantificacdo bem mais baixos, a pesquisa por materiais eletrédicos mais eficientes
passou a ser um dos principais temas no cendrio eletroquimico, visto a sua importancia
para melhorar ainda mais o desempenho das técnicas desenvolvidas.

Dentre as mais recentes descobertas de matérias com aplicabilidade
eletroanalitica, o eletrodo de diamante dopado com boro surgiu como uma excelente
alternativa aos eletrodos convencionais.

Muitos estudos existem a respeito do seu desenvolvimento, caracterizacio e

aplicagdo em estudos eletroquimicos.

Uma revisao foi publicada por SPITSYN e colaboradores™, juntamente com um
estado da arte e algumas propriedades do diamante produzido pelo método de deposicio
quimica a vapor (CVD). Novos métodos hibridos de sintese de diamante CVD
permitiram um ganho de 1,2 a 6 vezes na taxa de crescimentos dos filmes de diamante
em relacdo ao método CVD comum. Resultados mostraram a sintese de diamante
dopado, utilizando o fésforo e o boro como elementos dopantes no curso do processo
CVD, a incorporacdo desses elementos torna o filme de diamante condutor, o que
possibilita sua utilizacdo como material eletrédico.

Em comparag@o com o processo de crescimento por alta pressdo, o método CVD
oferece um amplo leque de possibilidades da utilizacdo do diamante na ci€ncia e
tecnologia. Com o desenvolvimento de novos métodos de crescimento as propriedades

do diamante ndo foram apenas reproduzidas, mas puderam ser melhoradas.
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SILVA e colaboradores® estudaram o crescimento de um filme de diamante
dopado com boro pelo método CVD utilizando um substrato de silicio como suporte
para o crescimento do filme. Na preparacido do filme foi utilizada uma mistura gasosa
de 0,5 vol. % de metano, 1 vol. % de metanol e hidrogénio a uma pressado de 50 Torr.
Oxido de boro dissolvido no metanol foi utilizado como elemento dopante durante o
crescimento do filme de diamante. As técnicas de Espectroscopia Raman e Microscopia
Eletrénica de Varredura (MEV) foram utilizadas para caracterizar o filme depositado.
Por Raman foi possivel mostrar o aparecimento de uma banda referente ao boro, que
aumentava com aumento de teor de boro, esse aumento de boro modificou a
microestrutura dos filmes depositados, reduzindo o tamanho de grdo, como pode ser

visto por MEV.

SANTANA e colaboradores™ investigaram a reacdo de evolucdo de oxigénio
sobre a superficie do eletrodo de diamante. Eletrodos de diamante contendo carbono sp2
em sua estrutura, quando submetidos a uma polariza¢do anddica, é oxidado a CO. Essa
modificacdo da estrutura do filme altera as propriedades do diamante aumentando o
sobrepotencial para as reagOes de desprendimento de oxigénio e hidrogénio e

conseqiientemente, um aumento da janela de potencial de trabalho.

SUFFREDINI ¢ colaboradores®® estudaram o efeito do pré-tratamento catédico
na resposta eletroquimica do eletrodo de diamante dopado com boro. Voltamogramas
ciclicos para sistemas bem conhecidos, como, K4Fe(CN)g e ferroceno, mostraram uma
sensivel melhora na resposta de corrente quando feitos apds um pré-tratamento catédico

comparativamente com o pré-tratamento anddico. Estudos de impedancia eletroquimica
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mostraram que, quando feito um pré-tratamento catédico, a resisténcia associada a altas

freqii€ncias diminui de 300 para aproximadamente 4 Q cm?’.

SALAZAR e colaboradores®” caracterizaram a resposta eletroquimica do
eletrodo de diamante dopado com boro imediatamente apds um pré tratamento catédico
e com o tempo de exposi¢do a condigdes atmosferas determinadas. Apds esse pre-
tratamento catédico, o EDDB apresentou uma mudanga no comportamento
eletroquimico, onde a resposta voltamétrica ao sistema ferrocianeto foi bem mais
definida e reversivel. Por espectroscopia Raman, foi possivel mostrar que nenhuma
mudanca estrutural é acrescentada ao eletrodo, nem qualquer mudanca na realacdo
sp2/sp3, mostrando a importancia das terminagdes de hidrogénio para a resposta
eletroquimica. As mudancas no comportamento eletroquimico do eletrodo refletem a
progressiva diminuicdo na velocidade de transferéncia de elétrons devido a perda das

terminacdes de hidrogénio por oxidagdo superficial pelo oxigénio do ar.

WANGFUENGKANAGUL e colaboradores™ estudaram a aplica¢do do filme
de diamante dopado com boro na detec¢do de paracetamol. Os estudos foram feitos em
tampao fosfato pH 8 e as técnicas utilizadas no trabalho foram: voltametria ciclica e
voltametria hidrodindmica e injecdo em fluxo com detec¢io amperométrica. Por
voltametria ciclica os autores estudaram o comportamento da reagdo do paracetamol na
superficie do eletrodo, bem como sua relagdo com a concentragdo do analito. O perfil
voltamétrico do paracetamol em DDB foi comparado com seu perfil em eletrodo de
carbono vitreo. Os dois materiais apresentaram voltamogramas semelhantes com picos

bem resolvidos, contudo o sinal de corrente residual para o EDDB apresentou-se bem
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menor que para o carbono vitreo. Os estudos por voltametria hidrodindmica mostraram
uma linearidade para a faixa de concentracdo de paracetamol entre 0,1 ¢ § mM e um
limite de deteccdo de 10 uM. Nas andlises de inje¢do em fluxo utilizando o EDDB foi
obtida linearidade entre 0,5 e 50 uM de concentrag¢do do analito e limite de detec¢do de

10 nM. Os resultados obtidos concordaram com valores de referéncia.

PARK e colaboradores® fizeram um estudo comparativo da determinagio de
catecolamina em microeletrodos de diamante e eletrodo de fibra de carbono. As
medidas foram feitas antes e depois da exposicdo dos eletrodos a atmosfera do

¥4 também

laboratério e ao tecido bioldgico. A sensibilidade ao sistema redox Fe(CN)g
foi utilizada para avaliar a resposta eletroquimica dos eletrodos. O eletrodo de diamante
apresentou uma corrente de fundo baixa, estdvel e independente do pH em uma ampla
regido de potencial, além de boa sensibilidade e reprodutibilidade para o composto
estudado. Em contrapartida, o eletrodo de fibra de carbono apresentou corrente de fundo
dependente do pH, devido a presenca de grupos funcionais COO na superficie do
eletrodo. De acordo com os resultados obtidos os autores mostraram que o eletrodo de

diamante apresentou sensibilidade, reprodutibilidade e estabilidade eletroquimica para

estudo em meio bioldgico complexo.

DA-SILVA JULIAO e colaboradores’ estudaram a interacdo entre o radical
RNO” e aceptores elétricos em meio aquoso utilizando eletrodo de diamante altamente
dopado com boro (EDADB). O estudo foi feito com Nitrofurazona (NFZ) em meio
aquoso na presenga e auséncia de glutationa, L-cisteina e O,. Em presenca de tiol a NFZ

¢ diretamente reduzida a RNO — Tiol em um processo envolvendo dois elétrons e dois
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prétons. O processo € catalitico e pode ser usado para determinar nitrofurantoina no
intervalo de concentragio de 9,9 x 107 a 1,1 x 10° mol L™ em pH 8, com sensibilidade
de 2,2 x 10° UA mol™! cm? e limite de determinacao de nitrofurazona de 3,4);10’7 mol L~
'. A caracterizacio do processo de reducdo global da NFZ foi possivel devido a

caracteristicas superficiais do EDADB que permitiram a estabilizagdo do radiacal

RNO;".
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2) Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho é o de estabelecer um protocolo para a quantificacio
eletroanalitica da nitrofurantoina usando a voltametria de onda quadrada e o eletrodo de
diamante dopado com boro. Objetiva-se ainda estudar o efeito da dopagem de boro e do
pH na resposta eletroquimica deste composto. Finalmente, pretende-se comparar a
metodologia desenvolvida com uma técnica padrio recomendada pela farmacopéia

brasileira.
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3) Metodologia Experimental

3.1) Preparo das solucoes

As solugdes estoques de tampao Britton-Robinson (BR) nos pHs 2,0; 4,0; 6,0 e
8,0 foram preparadas a partir da neutralizagdo de uma solug@o constituida de H3;PO.,
H3;CCOOH e H3BO; (todos na concentracao de 0,4 mol L'l) com volume apropriado de
solu¢io de NaOH 2 mol L™, de acordo com Britton & Roobinson®’. O pH final de cada
solugd@o foi medido utilizando-se um pHmetro Micronal®, modelo B474, e eletrodo de
vidro combinado Micronal®.

A solucgido estoque de nitrofurantoina (NFT) 1,0 x 10 mol L™ foi preparada por
dilui¢do direta de quantidade apropriada do reagente {1-(nitro-2-furfurilideno-amino-
idantoina} por meio de agitagdo em banho de ultra-som. A solucdo 1,0 x 10* mol L™ de
NFT foi obtida a partir da dilui¢do de 10 mL da solugdo de NFT 1,0 x 10™ mol L™ até
um volume final de 100 mL de solugdo tampao BR do pH desejado para as medidas
eletroquimicas. As solugdes de NFT foram estocadas em frasco ambar, para evitar
degradacdo fotoquimica e armazenada em geladeira.

As amostras comerciais contendo 100 mg de NFT, Macrodantina® - Schering
Plough, e outros ingredientes inativos (talco, lactose e amido) por cédpsula foram
adquiridas em drogarias da cidade de Fortaleza. Foram pesadas 10 cdpsulas do
medicamento e calculada a massa média de NFT por cdpsula, o conteido foi
homogeneizado e utilizado como estoque de acordo com as normas da Farmacopéia
Brasileira. As solu¢des de amostra foram preparadas por meio da dissolugdo, em
metanol, da quantidade apropriada do medicamento, nas mesmas concentra¢des da

solugd@o padrao.
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Uma solucdo de ferrocianeto de potdssio 1,0 x 10” mol L contendo KCl 0,1
mol L' como eletrélito de suporte foi preparada e utilizada para o registro dos
voltamogramas ciclicos necessarios para a estimativa da area ativa do EDDB.

Todas as solugdes foram preparadas com dgua deionizada obtida de um sistema
Barnstead Nanopure®. Todos os reagentes utilizados no preparo das solugdes sdo de

grau analitico.
3.2) Instrumentacao

As mediadas voltamétricas foram registradas num potenciostato/galvanostato
AUTOLAB, modelo PGSTAT 30, Eco-Chemie®, acoplado a uma célula eletroquimica
contendo sistema de trés eletrodos: trabalho, referéncia e auxiliar, como apresentado na
Figura 4. A aquisicdo e tratamento dos resultados foram efetuados com o auxilio do

Software GPES versio 4.9.7.

Eletrodo de referéncia

/ (Ag/ACl,,)

M EDDB

Eletrodo auxiliar
( platina) \ i

D

\_/

¢
I
I

Solugdo de NFT
em tampé&o BR

Figura 4: Desenho esquematica da célula eletroquimica utilizada para as medidas de
voltametria ciclica e onda quadrada.
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Para a diluicdo das amostras comerciais de NFT e/ou dilui¢des sucessivas da
solug@o padrdao de NFT na célula eletroquimica foi utilizado um pipetador automético
(Kacil) com volume varidvel de 100 a 1000 pL.

As medidas espectrofotométricas na regido do UV-Visivel foram realizadas num
espectrofotometro de feixe duplo, da marca Howllet-Packard modelo 8453 Diode Arry,
utilizando-se uma célula de quartzo com caminho 6ptico de 1,0 cm.

Os espectros de espalhamento Raman foram obtidos usando um equipamento
MicroRaman Sistema 2000 da Renishaw, no Laboratério Associado de Sensores e
Matariais (LAS) — Instituto de Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE) em Sao José dos

Campos — SP.

3.3) Caracterizacao morfolégica dos filmes de diamante

Os filmes de diamante dopado com boro foram produzidos no LAS do INPE.
A caracterizacdo dos filmes de diamante dopados com boro foi feita por:

e Medida da resistividade elétrica dos filmes;

e Microscopia eletronica de varredura;

e Espectroscopia de espalhamento Raman.

3.4) Preparacao dos eletrodos de diamante dopado com boro

O EDDB foi montado em nosso laboratério a partir de filmes de diamante

produzidos no INPE. Os eletrodos foram preparados a partir de filmes de diamante

dopado com boro, crescidos sobre substrato de silicio por deposi¢do quimica em fase de
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vapor (CVD) num reator de filamento quente31’32. Os niveis de dopagem alcancados
foram: + 10", + 10 e + 10°" at. cm™ (razdo carbono / boro de 5000, 10000 e 20000
ppm, respectivamente). O eletrodo foi embutido em substrato de Teflon® de forma que
apenas a face superior do filme ficasse exposta (Figura 5). O contato elétrico foi feito
por uma haste de cobre ou latdo, que fica em contato com a face inferior da base de
silicio e aderida por meio de cola condutora de prata. Em seguida, o eletrodo é coberto
por uma cola especial de silicone inerte, com o intuito de isolar o filme, permitido que

apenas a superficie do EDDB fique exposta.

Filme de diamante
dopado com boro
-

Cola de silicone——|

Tarugo de teflon

~—

—— Haste metdlica

Figura 5: Desenho esquemadtico do eletrodo construido com o filme de diamante
dopado com boro.

3.5) Condicionamento da superficie eletrédica

As terminacgdes de hidrogénio na superficie do eletrodo de diamante dopado com
boro determinam muito de suas caracteristicas, como hidrofobicidade e alta
condutividade’, caracteristicas importantes para sua aplicacio em eletroquimica. Em
contrapartida, terminagdes de oxigénio tornam a superficie hidrofilica e com baixa

condutividade, o que dificulta a etapa de transferéncia de carga’.
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Antes de cada experimento utilizando o EDDB, um procedimento de ativacio da
superficie eletrédica foi feito com o intuito de limpar a superficie e melhorar o sinal
eletroquimico do EDDB.

Em meio de H,SO4 0,5 mol L'l, o EDDB foi polarizado em aproximadamente
500 mA cm™ anodicamente durante 3 minutos, em seguida lavado com dgua destilada e
novamente polarizado em 500 mA cm'z, agora catodicamente, durante 10 minutos.

Esse pré-tratamento elimina possiveis contaminagdes e regenera as ligagcdes de
hidrogénio na superficie eletrédica, melhorando o desempenho do eletrodo de diamante

para os estudos eletroquimicos.

3.6) Medidas eletroquimicas

3.6.1) Estimativa da area ativa do EDDB usando voltametria ciclica

Os EDDB previamente montados para as medidas voltamétricas apresentaram
um tempo de vida ttil limitado, possivelmente devido ao ataque da solugdo de trabalho,
tampdo BR, a borracha de silicone com efeito isolante, principalmente quando se utiliza
pHs mais alcalinos. Devido a isto, no decorrer do trabalho, o eletrodo precisou ser
reconstruido vdrias vezes e, levando em consideracdo que para cada eletrodo montado
se tinha uma alteragdo na drea ativa do mesmo, foi necessdria a determinacio da drea
efetiva do EDDB por medidas eletroquimicas.

Para tanto, 10 mL de solugdo de KCl 0,1 mol L' foram adicionados & célula
eletroquimica e, em seguida, borbulhado N, por 5 minutos. Apés este tempo foi
registrado o voltamograma ciclico do branco. Apds o registro do branco, em outra

célula foram adicionados 10,0 mL de solucdo 1,0 x 107 mol L de ferrocianeto de
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potassio 1,0 x 10° mol L contendo KCI 0,1 mol L' como eletrdlito de suporte,
borbulhado N, por 5 minutos e, em seguida, voltamogramas ciclicos foram registrados
no intervalo 0,05 <v <0,7 V s, Antes de cada medida a solugdo era submetida a
agitacdo magnética.

Nesta faixa de velocidade de varredura foram utilizados os seguintes parametros

operacionais: Eiicial =-0,75 V, Ep; =+ 1,0 V e Egpay = -0,75 V.

3.6.2) Procedimento para verificacdo do comportamento voltamétrico da NFT em

EDDB a diferentes valores de pHs

A partir da solugdo padrdo de NFT 10* mol L™, foram feitos testes preliminares
de voltametria ciclica em pH 2,0; 4,0; 6,0 e 8,0 a fim de caracterizar o processo redox,
bem como o pH mais adequado para o estudo da NFT sobre a superficie do EDDB. A
voltametria ciclica foi utilizada por ser uma técnica ripida, capaz de fornecer
inicialmente muitas informacdes a respeito da molécula estudada como: presenca de
adsorcdo, multiplas reagdes de transferéncia de elétrons e reacdes quimicas acopladas.

Os voltamogramas foram registrados na velocidade de 0,1 V s, Para os pHs de
2,0; 4,0; 6,0 e 8,0 foram utilizados os seguintes parametros experimentais: Eiicia = 1,0

V, EM = -0,8 Ve Eﬁnal = 1,0 V.

3.6.3) Procedimento para a otimizacao dos parametros operacionais da voltametria
de onda quadrada (VOQ)
ApOs prévia estabilizacdo dos voltamogramas em 10 mL de solugédo do eletrélito

suporte (tampao BR pH 4,0), 1000 uL da solucdo estoque 1,0 x 107 mol L de NFT
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foram adicionadas para registro dos voltamogramas de onda quadrada. Este
procedimento foi utilizado para avaliar a influéncia dos parametros da VOQ: freqii€ncia

(f), amplitude (a) e incremento de potencial (AE;).

3.6.4) Procedimento para a construcio da curva analitica para a NFT

As curvas analiticas foram obtidas a partir dos voltamogramas de onda quadrada
registrados para 12 adi¢des sucessivas de 50 UL da solugdo padrio de NFT 1,0 x 10™
mol L™ 2 célula eletroquimica contendo 10 mL de tampao BR pH 4,0. As medidas
eletroquimicas foram registradas em triplicata e os limites de deteccdo e quantificacio
foram determinados a partir de 10 voltamogramas de onda quadrada registrados em

eletrélito de suporte.

3.6.5) Procedimento para a construcio da curva de recuperacio da NFT em

eletrdlito de suporte

As curvas de recuperacdo foram obtidas a partir dos voltamogramas de onda
quadrada registrados inicialmente para a mistura de 100 puL de solugdo de NFT 1,0 x 10
“mol L a 10,0 mL de tampao BR pH 4,0 na célula eletroquimica e, em seguida, 5
adi¢des sucessivas de 50 pL da solugdo padrio de NFT 1,0 x 10 mol L. Foram

construidas 3 curvas de recuperagéo para os eletrodos de diamante dopado com 10000 e

20000 ppm de boro.
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3.7) Procedimento para a validacdo do método proposto a partir da

espectrofotometria UV-Vis

A espectrofotometria UV-Vis foi utilizada para validar a metodologia proposta,
por se tratar de uma técnica analitica padrio para quantificacdo de nitrocompostos.

Foi construida uma curva de calibracdo para a nitrofurantoina na faixa de
concentragdo de 10° a 10 mol L™, utilizando-se curvas espectrofotométricas na regido
do visivel (A= 368 nm) nas mesmas condi¢des propostas para a metodologia
eletroanalitica. Posteriormente foram feitas medidas, em triplicata para solugcdo de
amostra comercial de NFT.

Assim como na VOQ, foram feitas 10 leituras espectrofotométricas para a
amostra contendo apenas o tampdo BR (branco) para determinacdo dos limites de

deteccéo e de quantificacao.

3.8) Procedimento para aplicacio da metodologia proposta em fluido

biologico

A metodologia proposta neste trabalho foi aplicada para a determinagdo de NFT
em fluido biolégico, utilizando-se para isto, urina humana como amostra. Uma aliquota
de 1000 pL de urina humana foi dopada com 100 UL da solugdo padrdo de NFT 1,0 x
107 mol L™, homogeneizada em tubo de ensaio e protegido da luz. Desta solugio
amostra foi retirada uma aliquota de 100 UL e adicionada a célula contendo 10 mL de
tampdo BR. Baseado nas respostas de I, obtidas por meio da VOQ desta solucdo foi

construida uma curva de recuperagdo para a NFT contida na amostra.
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4) Resultados e Discussao
4.1) Caracterizacao fisica dos filmes de diamante

4.1.1) Medida da resistividade elétrica dos filmes

A dopagem de boro foi realizada por meio da adi¢do de 6xido de boro (B,03) ao
metanol (CH3OH), quando o B,0Os3 ¢ adicionado ao metanol, o trimetilborato (CH30)3 é
formado, sendo, provavelmente, a fonte de boro adicionada a fase gasosa de
crescimento do filme de diamante.

Neste trabalho, foram utilizados trés filmes de diamante com os seguintes niveis
de dopagem: 5000 , 10000, 20000 ppm de B/C %.

A Figura 6 apresenta a resistividade dos filmes de diamante em funcao do teor de boro.

10+

, (cm® x 10%)

N
o
.
1

0 5000 10000 15000 20000
ppm B/C

Figura 6: Valores de densidade de portadores de carga (aceitadores —boro) em filmes de
diamante em fung¢do da adi¢@o de boro no crescimento de diamante dopado.

A resistividade destes filmes de diamante apresentou uma relagdo diretamente

proporcional a razio boro/carbono, medida pelo método das quatro pontas e esteve entre

0,8x10%2Qcme02x 102 Q cm.
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4.1.2) Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

Foram feitas micrografias dos filmes de diamante com os niveis de dopagem de
5000, 10000 e 20000 ppm de B/C. A Figura 7 mostra as imagens de MEV dos filmes de
diamante com diferentes niveis de dopagem.

Os filmes de diamante apresentaram uma pequena variacdo na morfologia
superficial com o aumento do nivel de dopagem. Observa-se um tamanho de gréo de 2,7
wm para o filme com concentracdo de 5000 ppm de boro, 2,5 para o filme com 10000
ppm de boro e em torno de 1 wm para o filme com 20000 ppm de boro, mostrando que,
com o aumento do teor de boro no filme, houve uma diminui¢cdo no tamanho dos

grﬁos23 .

Figura 7. Imagens MEV dos filmes de diamante crescidos sobre o silicio com nivel de
dopagem: a) 5000 ppm de B/C. b) 10000 ppm de B/C. c) 20000 ppm de B/C.
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4.1.3) Espectroscopia de espalhamento Raman

A Figura 8 apresenta os espectros Raman dos filmes de diamante com os niveis
de dopagem de 5000, 10000, 20000 ppm de boro. A energia de excita¢do do laser de Ar

foi de 2,41 eV com comprimento de onda de 514 nm. A profundidade de penetracdo do

laser é de 5 wm.

Intensidade (u.a)

900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700

-1
Deslocamento Raman (cm ')

Intensidade (u.a)

900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700

-1
Deslocamento Raman (cm )

Intensidade (u.a.)

900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700
Deslocamento Raman (cm'l)

Figura 8. Espectros Raman para filmes de diamante crescidos sobre silicio. a) 5000
ppm de boro. b) 10000 ppm. ¢) 20000 ppm de boro.
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Os espectros mostraram um pico em torno de 1332 cm™, que ¢é linha
caracteristica do diamante, indicando assim que o filme é constituido principalmente de
cristais de diamante. Além disso, observa-se uma banda em torno de 1200 cm'l, que

) . ~ 23
aumenta em intensidade com o aumento do razao Boro/Carbono™.

4.2) Calculo da area eletroativa dos eletrodos

Devido as dificuldades de montagem do EDDB, houve a necessidade de se
estimar a érea efetiva para os eletrodos de diamante utilizados no trabalho. A édrea foi
calculada a partir dos dados obtidos nos voltamogramas ciclicos registrados para o

processo reversivel Fe(CN)64'/Fe(CN)63 ", como apresentado na Figura 9.

90

1,2

E/(V vs. Ag/ AgCl)

Figura 9: Voltamogramas ciclicos registrados em 1,0 x 10° mol L K4[Fe (CN)g],
contendo 0,1 mol L' de KCI em EDDB. Condicdes experimentais: Eiicial = -0,7 V; Ey 1=
+1,0 V. Egfna = -0,7 V.Faixa de velocidade de varredura: 0,050 V <v < 0,70 Vst
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As correntes de pico catddicas e anddicas para o processo reversivel Fe(CN)s"
/Fe(CN)s> mostraram uma relacdo linear com a raiz quadrada da velocidade de

12
varredura (v

), de acordo com a Figura 9, o que caracteriza um processo controlado por
difusdo da espécie eletroativa até a superficie do EDDB.

A equacdo de Randles-Sevick, (equagdo 1) diz que a corrente de pico devera ter

. . : 33
um comportamento proporcional a raiz quadrada da velocidade de varredura™.

I,=(2,69x 10) "> D> C Av'"? (1)

Onde:
I,= corrente de pico (A);
n = ndmero de elétrons envolvidos na reacdo;
D = Coeficiente de difusdo da espécie eletroativa (cm2 s"l);
C = Concentracdo da espécie eletroativa (mol cm’ );

A= area eletroativa do eletrodo (cmz).

A Figura 10 mostra a curva obtida a partir das correntes de pico andédico dos
voltamogramas ciclicos para o ferrocianeto de potassio. O ndmero de elétrons, n,

z

envolvidos no processo reversivel Fe(CN)64'/Fe(CN)63' € igual a 1, o coeficiente de
difusdo da espécie eletroativa, Do, é 6,5 x 10® cm?® s™' e a concentragio da espécie
eletroativa igual a 1,0 x 10° mol L.

A partir do valor de coeficiente angular da reta no grafico da Figura 8, foi

possivel calcular a drea dos EDDB, utilizando a equagdo de Randles-Seveik. A curva
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apresentou excelente correlagdo dos pontos e o valor do coeficiente angular foi de 9,2 x

10»5 A V»1/2 81/2.

81 R2 = 0,999

Ipa/ pA
T

O T T T T T
0.0 0.3 0.6 0.9

v1/2/ V1/2 . s-1/2

Figura 10: Variacdo de I,, como funcio de v plotada a partir dos dados obtidos na
figura 7.
4.3) Estudo do comportamento eletroquimico da NFT em EDDB para

diferentes pHs

A técnica de voltametria ciclica foi utilizada para fazer estudos preliminares de
eletroatividade da molécula de NFT em EDDB com diferentes niveis de dopagem de
boro e identificar o processo redox na superficie do eletrodo, além de investigar em qual
pH se obtém a melhor resposta eletroquimica. A Figura 11 apresenta os voltamogramas
ciclicos para a NFT na concentragdo de 10* mol L™ para o eletrodo com 5000 ppm de
boro em meio de tampdo BR para os pHs 2,0; 4,0; 6,0 e 8,0. A NFT apresentou um

processo totalmente irreversivel para todos os pHs estudados.
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Para o EDDB com menor nivel de dopagem, foi possivel notar que o processo de
reducdo, apesar de apresentar uma elevada intensidade de corrente, ndo apresentou um
pico definido para o processo investigado, devido a competi¢do da reagdo de formacao
de hidrogénio, que ocorre em potencial préximo ao da redu¢cdo da NFT. Em pH 2,0, a
reducdo da NFT ¢ deslocada para potenciais mais positivos, aproximadamente -0,31 V,
que para os demais pHs estudados. Em pH 4,0 a reacdo ocorreu em -0,35 V, mas a
intensidade de corrente foi superior a corrente de reducdo mostrada em pH 2,0, o que
sugere que esse meio seja o mais adequado para os estudos de quantificacdo da NFT.
Para os pHs 6,0 e 8,0 os voltamogramas apresentaram um maior desfavorecimento da

reacdo estudada a medida que se tem um meio mais alcalino.

. 0
£
(&)
<L
=
= | gAa pH2
-30+ — pH4
- --pH6
e pH8
_60_
0.7 0.0 0.7

E/(V vs. Ag/ AgCl, KCI)

Figura 11: Voltametria ciclica caracteristica de NFT 10 mol L' em meio de tampio BR
0,4 mol L. Eletrodo com 5000 ppm de boro.

A Figura 12 apresenta um estudo semelhante ao anterior, agora para o eletrodo

com 10000 ppm de boro. Para a solu¢do em pH 2,0 e 4,0 é possivel notar um processo
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bem definido na regido catédica com maximo em -0,45 e -0,48 V, respectivamente,
sendo que em pH 4,0 a intensidade de corrente do processo de redug¢do se mostrou
superior a do pH 2,0.

Em pHs mais alcalinos, o potencial de reducdo da NFT se deslocou para valores
ligeiramente mais negativos, além de perder sensivelmente a resolugdo do processo.

Estes resultados concordam como os obtidos para o eletrodo com 5000 ppm de boro.

0 B ]
e -50-
(&)

< S pH2
Z ——pH4
=-100+ - ---pH6
—r——mam pH8

150+

0.8 | 0,0 | 0,8

E/(V vs. Ag / AgCl, KCI)

Figura 12: Voltametria ciclica caracteristica de NFT 10™ mol L em meio de tampdo
BR 0,4 mol L. Eletrodo com 10000 ppm de boro.

Os estudos voltamétricos para o eletrodo com 20000 ppm de boro, apresentados
na Figura 13, mostraram que o efeito do pH € semelhante: para o pH 2,0, o processo de
reducdo ocorreu em potencial mais positivo, -0,25 V, enquanto que para o pH 4,0 o
processo de reducdo ocorreu em -0,34 V. Entretanto, observando as intensidades de
corrente de pico dos processos vé-se que em pH 4,0 sdo superiores aos obtidos em pH

2,0.
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Figura 13: Voltametria ciclica caracteristica de NFT 10 mol L™' em meio de tampdo BR
0,4 mol L. Eletrodo com 20000 ppm de boro.

Comparando-se os resultados apresentados nas Figuras 11, 12 e 13 foi possivel
observar que, para os voltamogramas obtidos para os eletrodos contendo 10000 e 20000
ppm de boro, o processo de redugio ficou mais bem definido em pH 4,0, principalmente
para o eletrodo com maior nivel de dopagem. Para o eletrodo com 5000 ppm de boro,
nenhuma condi¢do de pH forneceu uma condi¢@o favordvel para o estudo da NFT, ja
que ndo foi possivel obter-se um processo bem definido, devido & competicdo com a
reacdo de desprendimento de hidrogénio. Além disto, este resultado indica que o
aumento da dopagem de boro aumenta o sobrepotencial para a reacdo de
desprendimento de hidrogénio.

Outro resultado interessante observado para os eletrodos estudados foi a
diminui¢@o da corrente de pico do processo de reducdo a medida que se trabalhou em
pH mais alcalino. Esse fendmeno ocorre pelo fato de que em pH mais alcalino ha a

tendéncia da formacdo do nitro radical R-NO," pela desprotonagio da molécula de



36

NFT, segundo a equacio abaix034; logo, o sinal referente a reducdo da espécie NFT

diminui.

R-NO, + R-NO + H,0 — 2R-NO," + 2H" )

A partir dos resultados apresentados foram selecionados os EDDB com 10000 e

20000 ppm de boro para os estudos da metodologia de quantificagdo da NFT.

4.4) Estudo dos parametros operacionais da voltametria de onda quadrada

(VOQ)

4.4.1) Influéncia da freqii€éncia de pulso

Dependendo do valor dos pardmetros: freqiiéncia, amplitude e incremento de
varredura para cada sistema estudado, a técnica de VOQ pode ter uma maior ou menor
sensibilidade, dai a importancia de fazer antes de tudo um estudo dos parametros
operacionais que compdem a técnica.

Segundo O’Deal er al®, para sistemas totalmente irreversiveis a intensidade de
corrente varia linearmente com a freqii€ncia de pulso aplicada de acordo com a equacdo

abaixo.

I=kf (3)
I, = corrente de pico
k = constante cinética da reag¢do

f = freqiiéncia de pulso
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A Figura 14a mostra os voltamogramas para o sistema estudado em funcio da
freqiiéncia aplicada. E possivel observar um deslocamento de potencial de pico nos
voltamogramas com o aumento do valor de freqiiéncia aplicada, caracterizando um
processo adsortivo™. Outra caracteristica importante do perfil voltamétrico apresentado
€ o alargamento do voltamograma a medida que se tem maiores valores de freqii€ncia, o
que pode provocar uma diminui¢do na resolucdo do pico, acarretando em perda de
sensibilidade da técnica.

A Figura 14b mostra a dependéncia da corrente de pico do processo com a
freqii€ncia aplicada, utilizando-se os eletrodos com 10000 e 20000 ppm de boro.

As correntes de pico catédico tiveram uma dependéncia linear até uma
freqiiéncia de 80 Hz para o eletrodo com menor nivel de dopagem. Para valores maiores
de freqiiéncia a corrente de pico reduziu sensivelmente, tornando-se aproximadamente
constante. Para o eletrodo com maior nivel de dopagem as correntes de pico mantiveram
uma dependéncia linear em toda a janela de freqiiéncia estudada.

Comparativamente, a curva obtida para o eletrodo de 20000 ppm de boro
apresentou maior sensibilidade que o eletrodo com 10000 ppm de boro, além de
apresentar uma maior relacdo linear entre a freqii€ncia e a corrente de pico, permitindo
que se trabalhe com maior valor de freqiiéncia, aumentando a sensibilidade
eletroquimica.

De acordo com os resultados obtidos os valores otimizados de freqiiéncia foram
80 e 100 Hz para os eletrodos com 10000 e 20000 ppm de boro, respectivamente, ja que

nestas freqiiéncias foram obtidas as maiores respostas de corrente.
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Figura 14: a) Voltamogramas de onda quadrada para as freqiiéncias de 10 a 100 mV. b)
Influéncia do aumento da freqii€ncia na resposta de corrente voltamétrica para os eletrodos
com 10000 e 20000 ppm de boro.
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4.4.2) Influéncia da amplitude de pulso

A amplitude é outro parametro importante para uma boa resposta voltamétrica e,
dependendo do valor de amplitude aplicado, o sinal de onda pode sofrer um
alargamento do pico comprometendo a sensibilidade da medida.

A Figura 15a apresenta os voltamogramas para o sistema estudado em fungdo da
amplitude aplicada para o eletrodo com 20000 ppm de boro. Os voltamogramas
mostram um deslocamento do pico voltamétrico para valores mais positivos, o que
indica mais uma vez processo adsortivo, além de um sensivel alargamento do pico
voltamétrico, que em valores maiores de amplitude acarretou em perda de sinal
eletroquimico para os dois eletrodos estudados.

A Figura 15b apresenta a relacdo linear da corrente de pico com a amplitude
aplicada. Para os eletrodos com 10000 ppm e 20000 ppm de dopagem obteve-se uma
linearidade até 40 e 60 mV, respectivamente. Esses valores indicam a amplitude onde se
obteve melhor resolugdo e intensidade para os picos voltamétricos, sendo assim os
valores escolhidos como ideais.

Comparando-se os dois eletrodos estudados pode-se observar que o eletrodo
com maior teor de boro na composi¢io apresentou maiores valores de corrente para o
respectivo valor de amplitude estudado, demonstrando ter maior sensibilidade

eletroquimica.
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Figura 15: a) Voltamogramas de onda quadrada para as amplitudes de 10 a 80 mV. b)
Influéncia do aumento da amplitude na resposta de corrente voltamétrica para os eletrodos

com 10000 e 20000 ppm de boro.
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4.4.3) Influéncia do incremento de varredura

O incremento de varredura € o Ultimo parametro que determina a eficiéncia da
resposta analitica utilizando a voltametria de onda quadrada. A velocidade da
voltametria de onda quadrada esta relacionada diretamente a freqii€ncia e ao incremento
de varredura.

Este por sua vez também influencia na definicdo do pico voltamétrico, ou seja,
valores de varredura baixos podem resultar em diminuicdo da sensibilidade da técnica,
mas em contrapartida altos valores de varredura podem proporcionar um alargamento
do pico voltamétrico e conseqiientemente diminui¢éo na resolugéo do pico.

A Figura 16a apresenta os voltamogramas para o sistema estudado em func¢io do
incremento de varredura (4E;). Os voltamogramas mostraram picos bem resolvidos para
o deslocamento do potencial de pico dos processos, caracterizando adsor¢do. Também &
importante ressaltar o alargamento consideravel do voltamograma com o aumento do
valor de AE; que, como ja foi dito, acarreta em perda de sensibilidade da medida.

A Figura 16b mostra a relag@o linear com o AE; par aos eletrodos de 10000 e
20000 ppm de boro. Os dois eletrodos estudados apresentaram uma linearidade até 4
mVs’l; sendo assim, este foi considerado o valor 6timo para o incremento de varredura.
A curva ainda mostrou uma significativa diferenca de sensibilidade quando
comparamos os dois eletrodos estudados. A curva referente ao eletrodo com 20000 ppm
de boro apresentou valores de correntes bem superiores aos obtidos para o eletrodo com
10000 ppm de boro, o que leva a concluir que o maior nivel de dopagem favorece um

aumento de sensibilidade.
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Figura 16: a) Voltamogramas de onda quadrada para os incrementos de varredura de 1 a 7 mV.
b) Influéncia do aumento da amplitude na resposta de corrente voltamétrica para os eletrodos
com 10000 e 20000 ppm de boro.
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4.5) Obtencao da curva analitica para a NFT

A partir do estudo dos pardmetros operacionais foram obtidas as melhores
condi¢des operacionais para a voltametria de onda quadrada em cada superficie
eletrédica: freqiiéncia = 80 s'l, amplitude = 40 mV, incremento de varredura = 4 mV
para o eletrodo com menor nivel de dopagem (10000 ppm) e freqiiéncia = 100 s™,
amplitude = 60 mV e incremento de varredura 4 mV para o eletrodo com maior nivel de
dopagem. Utilizando esses parimetros foram obtidas as curvas analiticas para
determinar a porcentagem de recupera¢do da NFT em amostra farmacéutica com os
eletrodos de 10000 e 20000 ppm de dopagem de boro. Para os dois eletrodos foi
utilizada a mesma metodologia.

A Figura 17 apresenta os voltamogramas das medidas feitas para a curva de
recuperagdo da NFT em eletrodo de diamante dopado com 10000 ppm de boro. Os
voltamogramas apresentaram picos bem definidos mostrando a 6tima sensibilidade do
EDDB ao analito.

A partir das correntes de pico identificadas nos voltamogramas foi feito um
tratamento estatistico e tracada a curva analitica média com desvio padrdo para 3
determinagdes obtidas. A curva obtida apresentou boa linearidade com R? = 0,998 no
intervalo: 4,97)(10'7 mol L' < [NFT] < 47,62)(10'7 mol L' até a décima adi¢éo,
perdendo a linearidade nos tltimos dois pontos.

A Figura 18 apresenta os voltamogramas e respectiva curva de recuperacio para
a nitrofurantoina em eletrodo de diamante dopado com 20000 ppm de boro.

Os voltamogramas também apresentaram excelente resolu¢do dos picos com

valores de corrente superiores aos do eletrodo com 10000 ppm dopagem. A curva de
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recuperagdo apresentou excelente correlacdo dos pontos, R? = 0,9998 e ndo mostrou

desvio da linearidade na regido estudada: 4,97)(10'7 molL! < [NFT] > 56,6)(10’7 molL".

i/pAcm

'10 T T T T T T T T T T
-0,7 -06 -05 -04 -03 -0,2
E/(V vs. Ag/ AgCl, KCI sat.)

1 R?=0,998
1lpc=0,7x10° + 1,74 [ NFT ]

O T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

[NFT]1/10mol.l"

Figura 17: a) Voltamogramas de onda quadrada para adi¢des sucessivas de NFT em
tampao BR pH 4,0 no intervalo de concentragdes: 4,97 a 56,6 x 107 mol L. b) Curva
analitica tracada a partir dos voltamogramas de onda quadrada para a NFT em eletrodo de
diamante dopado com 10000ppm de boro.
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07 06 05 -04 -03 -02 -01
E/(V vs. Ag / AgCl, KCI sat.)

| R®=0,9998
127 1Ipc = 5,7 X 10° + 2,22 [ NFT |

o T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
[NFT]1/10".mol L

Figura 18: a) Voltamogramas de onda quadrada para adicdes sucessivas de NFT em
tampao BR pH 4,0 no intervalo de concentracdes: 4,97 a 56,6 x 107 mol L. b) Curva
analitica tracada a partir dos voltamogramas de onda quadrada para a NFT em eletrodo
de diamante dopado com 20000ppm de boro.
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Comparando-se as inclina¢des das curvas de calibrag@o para os eletrodos, vé-se
que o eletrodo com maior nivel de dopagem apresenta maior coeficiente angular,
apresentando assim, maior sensibilidade ao analito, como pode ser visto na Figura 19.
Este resultado sugere que para sistemas onde se requer limites de detec¢do e de
quantificagdo muito baixos, o eletrodo de diamante com maior nivel de dopagem é o
mais vidvel.

Os resultados obtidos também possibilitaram a conclusdo que os excipientes
contidos na amostra farmac€utica ndo interferem na determinacio eletroquimica,
permitindo que se trabalhe com a amostra comercial sem a necessidade de nenhum tipo

de pré-tratamento.

o Eletrodo com 10000 ppm de boro
12] © Eletrodo com 20000 ppm de boro

0 T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

[NFT]1/10"mol L™

Figura 19: Superposi¢io das curvas analiticas referentes aos eletrodos com 10000ppm e
20000ppm de boro.
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4.6) Determinacao dos limites de detecciao (D) e de quantificaciao (LQ)

Os limites de deteccio e de quantificacdo sdo pardmetros de extrema
importancia para uma técnica analitica. O limite de detec¢do € o menor valor de
concentracdo ou quantidade de substincia que pode ser identificada por um
procedimento analitico e o limite de quantificagdo € a menor quantidade ou
concentracdo do analito que pode ser medida com uma determinada precisdo e exatiddo
aceitavel.

Os limites de deteccdo e de quantificagdo foram calculados de acordo com as

equagdes 3 e 4, respectivamente:

LD=3xS/b 4)
LQ=10xS/b )
Onde:
S = Desvio padrdo da medida do branco.

b = Coeficiente angular da curva analitica para amostra.

O desvio padrio (S) foi obtido a partir do tratamento estatistico de 10
voltamogramas do branco (eletrdlito suporte), de onde se determinou os valores de
corrente no mesmo potencial do pico de redugéo obtido nas andlises da NFT.

A Tabela 1 apresenta os resultados para os limites de deteccdo e de quantificacio
da NFT para os eletrodos com 10000 e 20000 ppm de dopagem de boro e também os
dados de coeficiente de correlacdo (R2) e coeficiente angular (S) referentes as curvas de

recuperagdo obtidas para os eletrodos.
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Tabela 1: Resultados referentes a curva analitica da nitrofurantoina em eletrodo de
diamante dopado com 10000ppm e 20000 ppm de boro.

Dopagem de 10000 ppm Dopagem de 20000 ppm

Parametros
de boro de boro
R 0,9997 0,9998
S (A) 1,56x10°® 6,03x10”
b (A/mol L) 1,74 2,22
LD (mol L) 2,69x10® (6,40 ug L™) 8,15x107 (1,94 pg L™
LQ (mol L) 8,96x10% (21,33 ug L") 2,72x10°® (6,47 ug L")
Repetibilidade (%) 1,20 0,95
Reprodutibilidade (%) 3,40 1,19

A reprodutibilidade e repetibilidade apresentaram bons resultados, mostrando a
estabilidade do eletrodo. Comparativamente o eletrodo de 20000 ppm de boro
apresentou os melhores resultados.

O limite de detec¢do (LD) foi de 2,69x10® mol L para o eletrodo menos
dopado e de 8,15x10™ mol L™ para o eletrodo com 20000 ppm de dopagem.

O limite de quantificagdo (LQ) para o eletrodo com 10000 ppm de dopagem foi
de 8,96x10® mol L™, enquanto que para o eletrodo com maior nivel de dopagem foi de
2,72x10° mol L.

Analisando os resultados obtidos é possivel notar a influéncia direta do teor de
boro na resposta analitica dos eletrodos de diamante, onde o eletrodo com 20000 ppm
de boro apresenta sempre um desempenho superior, com limite de detec¢éo e limite de

quantificagdo cerca de trés vezes maior que o eletrodo com 10000 ppm de boro.
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4.7) Curva de recuperacao da NFT em eletrolito de suporte

As Figuras 20 e 21 apresentam as curvas de recuperagdo para a NFT em
eletrélito de suporte utilizando os eletrodos de diamante com 10000 e 20000 ppm de
boro, onde as condi¢des experimentais utilizadas foram as mesmas utilizadas para
obtencdo das curvas analiticas.

Os experimentos foram feitos utilizando-se amostra comercial de um farmaco
na forma de apresentacdo em cdpsula, contendo como principio ativo a NFT, sem
nenhum pré-tratamento ou etapa de extracdo para o isolamento do principio ativo da
amostra.

As curvas de recuperacdo obtidas para amostras de medicamento comercial
mostram boa reprodutibilidade e sem grandes interferéncias devido a impurezas e aos
incipientes contidos no farrmaco. O eletrodo com o maior nivel de dopagem apresentou
uma melhor inclinacdo da curva de recuperagdo, com um coeficiente angular de 2,2
A/mol L™, enquanto que o eletrodo menos dopado apresentou um coeficiente angular de
1,74 A/mol L™, como ja pode ser visto para as curvas analiticas.

A Tabela 2 apresenta os dados obtidos a partir das curvas de recuperacio acima.
A andlise destes resultados destaca o bom desempenho dos eletrodos na recuperagdo do
farmaco em tampdo BR, com percentagens médias de recuperacio de 104,64 + 2,75 e
103,33 + 1,88 para os eletrodos dopados com 10000 e 20000 ppm de boro,

respectivamente.
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Figura 20: a) Voltamogramas de onda quadrada para adi¢gdes sucessivas da solugdo da
amostra comercial de NFT em tampao BR pH 4,0. b) Curva de recuperacio tracada a
partir dos voltamogramas de onda quadrada para a NFT em eletrodo de diamante
dopado com 10000 ppm de boro.
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o 5 10 15 20 25
[NFT]/10".mol L’

Figura 21: a) Voltamogramas de onda quadrada para adi¢des sucessivas da solugdo da
amostra comercial de NFT em tampao BR pH 4,0. b) Curva de recuperacéo tragada a partir
dos voltamogramas de onda quadrada para a NFT em eletrodo de diamante dopado com

20000 ppm de boro.
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Tabela 2: Valores de recuperagdo em eletrdlito utilizando os eletrodos com 10000 ppm e
20000 ppm de boro.

Dopagem /ppm de [teor.] [ rec.] % recuperacio
boro (107mol L")  (10"mol L™) (n=3)
10000 9,90 10,36 £ 0,23 104,64 +£2,75
20000 9,90 10,23 £0,19 103,33 £ 1,88

Os resultados das andlises da NFT mostraram percentagens de recuperagio
semelhantes apesar da diferenca nos niveis de dopagem, mostrando que para o nivel de
concentracdo de NFT estudada os eletrodos de diamante apresentam um desempenho
bem préximo, com o eletrodo com 20000 ppm de boro mostrando melhor desempenho,
principalmente se for observado o desvio padrio das recuperagdes, que mostra uma
maior precisdo dos resultados.

A partir dos resultados apresentados foi escolhido o eletrodo com 20000 ppm de

boro para as andlises posteriores de recuperag@o em fluido bioldgico.

4.8) Comparacio da técnica por medidas de UV-Vis

A solucdo de NFT apresenta uma coloracdo amarelada caracteristica que
apresenta uma Unica banda de absorcdo na regido do UV com um méximo de
absorbancia em 368 nm, permitindo que o composto seja analisado e quantificado pela
técnica de espectrofotometria na regido do ultravioleta e do visivel. A

espectrofotometria se fundamenta na lei de Lambert-Beer, que prevé uma correlagio
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linear entre a concentragdo da espécie analisada e a absorbancia de radiacdo visivel em
uma faixa de concentracdo determinada experimentalmente.

log (Io/ )= A =¢€bc (6)
Onde:

A = Absorbancia;

Iy = intensidade da radiacdo incidente;

I = intensidade da radiac@o transmitida;

€ = coeficiente de absortividade molar (L mol’! cm’l);
b = caminho éptico através da solugio;

= -1
¢ = concentracdo mol L.

A Figura 22 apresenta a curva de calibracdo para a NFT, que foi construida a
partir das medidas de seis solu¢des de concentragdes conhecidas da amostra padrdo de
NFT no intervalo de 10® a 10° mol L. As medidas foram feitas em triplicata e a curva

tracada a partir dos valores médios dos pontos e seus respectivos desvios padroes.

2,0

1,67

r=0,9997
| ABS = - 1,41x10% + 1,84x10°[ |

1,2+

Absorbancia

Absorbancia
o
@

0,84

4 6 8 10
[ 1/10° mol L"

300 400 500 600 700 800
A/ nm

Figura 22: Espectros de UV-Vis para a NFT em tampdo BR pH 4,0 no intevalo de
concentragdo: 10° a 10° mol L . Inser¢do: Curva de calibracio para nitrofurantoina

obtida a partir dos espectros de UV-Vis.
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A curva obtida a partir das medidas de absorbancia apresentou 6tima linearidade
em toda a faixa de concentracdo estudada com um coeficiente de correlacdo de 0,9997 e

sensibilidade de 1,84x10* L mol! cm™ (Tabela 3).

Tabela 3: Valores referentes a curva de calibracdo obtida pela técnica de UV-vis.

Parametros UV-vis
r 0,9997
S (A) 6,07x10™
b (A/ mol L") 1,84x10*
LD (mol L™) 9,88x10™® (23,55 ug L)
LQ (mol L) 3,29x107 (78,35 ug L™

Os LD e LQ obtidos por espectrofotometria foram de 9,88)(10'8 e 3,29)(10'7 mol
L™, valores cerca de 10 vezes maiores que os obtidos pela metodologia eletroanalitica,
mostrando que a metodologia eletroanalitica desenvolvida pode ser perfeitamente
utilizada para determinagdes do firmaco em concentragdes mais baixas que as obtidas

pela técnica de UV-Vis.

4.9) Aplicacao da metodologia proposta em fluido biolégico

A aplicacdo da metodologia foi feita em urina humana utilizando a metodologia

descrita para as etapas anteriores. A Figura 23a apresenta os voltamogramas de onda

quadrada para 6 adi¢Ges sucessivas de concentragdo de farmaco, onde a primeira
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corresponde a uma aliquota de urina dopada com a NFT e em seguida foram feitas

adi¢des de aliquotas de solucdo de padrdo da NFT.

'24 T T T T T T T T T
-0.7 -0.6 -0.5 -0.4 -0.3 -0.2
E/(V vs. Ag/ AgCl)

2,51 R= 0,999

1 Ip=6,9x10%[] + 5,3x10”

|/ uA cm

0,0 —— T :
0 6 12 18 24 30
[ 1/107 mol L
Figura 23: Voltamogramas de onda quadrada referentes a amostra de urina dopada com

NFT. Inser¢do: Curva de recuperagdo em urina humana obtida a partir dos
voltamogramas de onda quadrada.
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Os voltamogramas mostraram picos bem resolvidos e uma resposta proporcional
ao aumento da concentrag@o de analito.

A Figura 23b mostra a curva tragada a partir dos valores obtidos na etapa de
aplicacio da metodologia. A curva apresentou boa correlagdo dos pontos R* = 0,999, e o
valor da recuperacio obtido para a amostra de NFT em urina foi de 7,68 + 1,8 mol L'l,
equivalente a 86,8 + 0,89 % de recuperagio.

O resultado apresentou uma boa resposta eletroquimica do EDDB em um meio
bastante complexo, mostrando a seletividade da metodologia, j4 que ndo apresentou

processo outros processos de reducdo na mesma regido da NFT.
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5) Conclusoes

Os estudos de pH feito para os filmes de diamante com 5000, 10000, 20000 ppm
de boro mostraram comportamento semelhante, indicando que o pH 4,0 oferece a
melhor condicdo de trabalho. Além disso, foi possivel observar que o eletrodo com
menor teor de boro na composicio ndo oferece as condigdes necessdrias para se estudar
o farmaco em questdo, visto o menor sobrepotencial deste para a reagdo de
desprendimento de hidrogénio, que acaba competindo com a redugéo do nitrocomposto.

A determinacio dos parametros da voltametria de onda quadrada se mostrou de
fundamental importancia para se ter bons resultados com a técnica. Para o filme com
10000 ppm de boro os pardmetros 6timos foram: freqii€éncia de 80 s, amplitude de 40
mV e incremento de varredura de 4 mV; para o filme com 20000 ppm de boro os
pardmetros 6timos foram: freqiiéncia de 100 s amplitude de 60 mV e incremento de
varredura de 4 mV.

As curvas analiticas mostraram que o filme de diamante dopado com 20000 ppm
de boro tem maior sensibilidade ao firmaco estudado, assim como LD e LQ mais
baixos que o filme de diamante dopado com 10000 ppm de boro. As curvas de
recuperagdo também mostraram que o sistema ndo sofre interferéncia da amostra
utilizada, sendo desnecessarias etapas de pré-tratamento, o que torna o método ainda
mais rdpido e barato. Comparativamente, os eletrodos de diamante dopados com 10000
e 20000 ppm de boro apresentaram recuperacdo de 104,64 + 2,75 e 103,33 + 1,88
respectivamente, mostrando que, para o sistema estudado, os dois filmes apresentam

excelentes percentagens de recuperagao.
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Para fins de comparagdo, a técnica de UV-Vis foi utilizada por ser comumente
utilizada para determinacdo de compostos orginicos que apresentam coloragcdo, bem
como farmacos. A técnica apresentou LD e LQ de 9,88 x 10% e 3,29 x 10”7 mol L'l,
valores cerca de 10 vezes maiores que os obtidos para a metodologia eletroanalitica
proposta.

Por ultimo a aplicagdo da metodologia apresentou bons resultados e mostrou que
o eletrodo de diamante é uma superficie vidvel para o estudo de nitrocompostos e
quando aliado a uma técnica eletroquimica poderosa apresenta vantagens praticas e
econdmicas. Ndo apresentou interferéncia referente a matriz, urina humana, apesar da
complexidade da mesma. A porcentagem de recuperacdo foi de 86,8 + 0,89, dentro do

limite analitico exigido.
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