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RESUMO

Titulo: SCREENING ELETROQUIMICO EM ESTADO SOLIDO PARA
IDENTIFICAGAO DE FARMACOS

Autor: Flavio Roberto Sokal

Orientador: Prof. Dr. Daiane Dias

Coorientadora: Dr. Géssica Domingos da Silveira

Palavras-chave: estado sdlido, farmacos, screening, VIMP, voltametria.

Este trabalho propde quatro métodos de screening voltamétrico para identificacao de
farmacos, tais como cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e benzocaina. A
proposicao dos métodos baseou-se na utilizagdo da técnica de voltametria de
microparticulas imobilizadas (VIMP), que permite obter informagdes eletroquimicas
dos sélidos, com minima manipulacao, utilizando pouco reagente e pouca quantidade
de amostra. Para o desenvolvimento dos métodos foi utilizado como eletrodo de
trabalho uma haste de grafite comercial de 2,0 mm. Os eletrélitos avaliados foram
solucdo tampao acetato de sddio/acido acético (pH 5), NaCl, HCl e H2SO4 na
concentragdo de 0,1 mol/L'. As andlises foram realizadas por voltametria de onda
quadrada no sentido anddico e catddica possibilitando a identificacdo de todos os
padrées dos farmacos em ambos eletrdlitos. Ademais constatou-se que a solugao
tampéo acetato de sédio em pH 5 foi o melhor eletrélito, uma vez que permitiu
identificar todos os padrées dos fa&rmacos no sentido catoédico. Além disso, dos
eletrélitos testados foi o Unico no qual identificou-se dois compostos de forma direta
(procaina e lidocaina). A comprovagéo da funcionalidade do método foi feita mediante
a analise de amostras manipuladas e comerciais de farmacos em p6 analisados em
solugdo tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Estas revelaram que, a benzocaina
quando misturada com outros compostos (lidocaina, procaina, fenacetina e cafeina)
nao € identificavel. A procaina pode ser identificada em todas as amostras e a
lidocaina s6 nao é identificavel quando misturada com fenacetina. A cafeina e a
fenacetina puderam ser identificados facilmente nas amostras, uma vez que possuem
picos bem definidos. Além disso, a cafeina foi facilmente identificavel nas amostras
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comerciais de paracetamol contendo cafeina e de capsulas de termogénico contendo
cafeina pura, sugerindo que em amostras comerciais onde se faz necessario a
identificacdo de apenas um composto, 0 método se mostrou extremamente eficiente.
Entretanto, para formulagcdes com misturas contendo trés ou mais compostos
estudados 0 método nao apresentou bons resultados.



ABSTRACT

Title: SOLID STATE ELECTROCHEMICAL SCREENING FOR IDENTIFICAGAO OF
DRUG COMPOUNDS

Author: Flavio Roberto Sokal

Advisor: Prof. Dr. Daiane Dias

Co-advisor: Dr. Géssica Domingos da Silveira

Keywords: solid state, drugs, screening, VIMP, voltammetry.

This work proposes four methods of voltammetric screening to identify drugs, such as
caffeine, phenacetin, lidocaine, procaine and benzocaine. The proposal of the methods
was based on the use of the voltammetry of immobilized microparticle (VIMP)
technique, which allows to obtain electrochemical information from solids, with minimal
manipulation, using few reagents and sample. For the development of the methods, a
commercial graphite rod of 2.0 mm was used as a working electrode. The electrolytes
evaluated were acetate buffer solution (pH 5), NaCl, HCl and H2SO4 at a concentration
of 0.1 mol/L-1. Analyzes were performed by square wave voltammetry in anodic and
cathodic potential directions, enabling the identification of all drug patterns in the
electrolytes. Furthermore, it was found that acetate buffer solution was the best
electrolyte, since it allowed the identification of all synthetic drugs in the cathodic scan.
In addition, it was the only electrolyte in which it was possible to directly identify two
compounds, it procaine and lidocaine. Proof of the method's functionality was carried
out by analyzing manipulated and commercial samples of powdered drugs analyzed
in 0.1 mol L-1 acetate buffer solution at pH 5. These revealed that benzocaine when
mixed with other compounds (lidocaine, procaine, phenacetin and caffeine) is not
identifiable. Procaine can be identified in all samples and lidocaine is only
unidentifiable when mixed with phenacetin. Caffeine and phenacetin could be easily
identified in the samples, since they have well-defined peaks. In addition, caffeine was
easily identifiable in commercial samples of paracetamol containing caffeine and
thermogenic capsules containing pure caffeine, suggesting that in commercial samples

where it is necessary to identify only one compound, the method proved to be
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extremely efficient. Thus, it is concluded that when the compounds studied here are
mixed with three or more compounds, their identification is difficult
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1. INTRODUCAO

Medicamentos de baixo padrao, ou “falsificados” sdo um problema global (IOM,
2013). O uso de medicamentos com desvio de qualidade pode resultar em pacientes
que nao recebem a quantidade necesséria do principio ativo e, consequentemente,
suas enfermidades podem ndo estar sendo tratadas, ou até mesmo pode estar
piorando o quadro clinico do paciente (IVAMA; HOFMEISTER; NORONHA, 2005).

Sao considerados medicamentos de baixo padrdo, aqueles que de forma
deliberada sdo fraudulentamente rotulados de forma incorreta, com relacdo a
identificacdo (OMS, 2018). A falsificagdo pode incluir, produto com o principio ativo
incorreto, sem principio ativo, com principio ativo insuficiente ou com embalagem falsa
(OMS, 2018).

Farmacos possuem diferentes propriedades quimicas, diferentes efeitos
farmacolégicos e diferentes valores de mercado (IOM, 2013; ANVISA, 2020).
Entretanto, existem farmacos que possuem propriedades quimicas e farmacoldgicas
muito semelhantes (OMS, 2018), mas com valor de mercado muito distinto. Essa
diferenca de preco pode ser um atrativo para possiveis falsificagdes.

Um exemplo da diferenca de preco pode ser visto em drogas anestésicas, como
procaina, benzocaina e lidocaina que possuem propriedades farmacoldgicas muito
parecidas, mas com valor de mercado bem diferentes. No momento da redacéo deste
trabalho, o custo para aquisicao de 100 g de procaina, lidocaina e benzocaina eram
de 580, 1298 e 232 reais, respectivamente preco esse de venda no site da Merck
(MERCK KGAA, [s.d.]).Visto que a diferenga de preco entre esses anestésicos é
grande, a empresa de manipulagdo, pode formular um produto utilizando principios
ativos mais baratos, e vender a formulagdo como se contivesse o principio ativo mais
caro. Desta maneira a o controle de qualidade e verificagcdo dos produtos e

formulacbes comercializados pelos locais de manipulacao merece atencao.

Atualmente os métodos mais utilizados para fazer a determinacgao de farmacos
sdo os cromatograficos (CLAE/HPLC ou CG/G) (VLADISLAVIC et al, 2018).

Entretanto, as técnicas eletroanaliticas, em destaque a voltametria, tem mostrado
20



resultados eficientes para a detecgao de farmacos (GUPTA et al., 2011). Os métodos
voltamétricos em solucédo (analito se encontra solubilizado no eletrélito) oferecem
vantagens como alta sensibilidade, seletividade e reprodutibilidade, baixo
investimento e custo de manutencdo, porém a desvantagem é a necessidade, na
maioria dos casos, de trabalhosas preparacdes de amostra. (VLADISLAVIC et al,
2018).

Buscando evitar ou minimizar a necessidade do preparo de amostra, a
voltametria em estado solido mostra-se uma alternativa vidvel/adequada (SILVEIRA
et al., 2020). A técnica conhecida como voltametria de microparticulas imobilizadas
(VIMP, do inglés voltammetry of immobilized microparticles) tem se destacado, uma
vez que permite analisar e extrair informagdes diretamente dos compostos ainda no
seu estado original (sélido), de forma rapida e eficiente (SCHOLZ; SCHRODER;
GULABOSKI, 2005).

Deste modo, considerando a possibilidade de adulteracbes/fraudes em
formulacdes farmacoldgicas soélidas visando mais lucro, uma vez que ha grande
diferenca de valores entre os principios ativos, os métodos de screening voltamétrico
se tornam uteis uma vez que buscam a caracterizagcdo dos picos que sejam
especificos dos principios ativos investigados (DURIGON et al., 2020), permitindo
identificar o que esta sendo comercializado, de forma rapida e precisa com o minimo

de manuseio de amostra.

Neste sentido, o presente trabalho relata o desenvolvimento de um método de
qualificacao eletroquimico simples, barato, rapido e de facil execugéo para o screening
de amostras de formulagdes farmacéuticas contendo cafeina, lidocaina, procaina,
fenacetina e benzocaina em estado sélido em quatro eletrélitos diferente, solugéao
acetato de sodio/acido acético, sera referido no texto como tampéao acetato, NaCl, HCI
e de H2SO4ambos em concentragio de 0,1 mol L.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

Desenvolver um método de screening voltamétrico de farmacos em estado sélido

utilizando microparticulas imobilizadas para aplicagdo em amostras de medicamentos

manipulados e comerciais.

2.2.Objetivos especificos

Vi)

Avaliar o perfil eletroquimico de oxirredugdo em estado sélido para a
cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e benzocaina;

Avaliar o perfil eletroquimico dos farmacos, oxidados depois de serem
previamente reduzidos e reduzidos depois de serem previamente oxidados;
Avaliar o perfil eletroquimico em solugéo para cafeina, fenacetina, lidocaina,
procaina e benzocaina;

Comparar os resultados eletroquimicos obtidos para os principios ativos
estudados em estado solido com os resultados obtidos em soluc¢édo visando
identificar os picos genuinamente sélido-sélido ;

Avaliar a aplicabilidade do método para screening em estado sélido para os
farmacos estudados;

Propor o método de screening para identificagdo dos farmacos investigados
em cada um dos eletrolitos investigados.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.Medicamentos falsificados

A falsificagdo de produtos farmacoldgicos € uma pratica antiga, e a principal
motivagao para tal é a obtencgao de lucros (IOM, 2013). Medicamentos falsificados sao
aqueles deliberada e fraudulentamente rotulados de forma incorreta com relacdo a
identificacdo e/ou fonte em produtos de marca quanto a genéricos, sendo que 0s
mesmos podem incluir produtos com o0s principios corretos ou incorretos, sem
principios ativos, com principios ativos insuficientes ou com embalagem falsa (IVAMA;
HOFMEISTER; NORONHA, 2005).

Alguns exemplos de tipos de medicamentos falsificados incluem produtos que nao
contém nenhum dos principios ativos especificados, apesar de declarados no rétulo;
produtos que contém outros principios ativos que ndo os especificados em seus
rétulos; produtos que contém a quantidade correta dos principios ativos especificados,
mas cuja fonte é diferente da que foi declarada; produtos que contém os principios
ativos especificados, mas em quantidade diferente da que foi declarada; podem
também conter diferentes impurezas e quantidades diversas das mesmas (PALMA et
al., 2013)

Adulteracbes com cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e benzocaina apesar de
pouco divulgadas sdo uma pratica comum (BRUNT; NIESINK, 2011; GHASEMI et al.,
2018; HEALTH; BOX; UTRECHT, 2016; PAULA et al., 2014). A cafeina por exemplo,
pode se tornar um problema em suplementos, principalmente quando o consumidor
nao sabe que o esta ingerindo, uma vez que, apesar da cafeina ser uma substancia
corriqueiramente consumida se o rotulo ndo informa que contém cafeina, é bem
provavel que o consumidor ingira mais que a dose diaria recomendada (GOMPERTZ,
2019). Também ¢é conhecido que cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e
benzocaina sao alguns dos farmacos mais utilizados para adulteracao de diversas
drogas (CORREA; SABINO; GUANABARA, 2013; JONG et al., 2016). Desta maneira,
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desenvolvimento de métodos capazes de identificar esses farmacos sao de grande

valia.

3.2.Cafeina

A cafeina também conhecida como 1,3,7-trimetilxantina ou 1,3,7-trimetil-1H-
purina-2,6 (3H, 7H)-diona (Figura 1) possui estrutura contendo um anel
pirimidinodiona e um anel imidazol (PANDOLFI et al., 2018). A cafeina pertence a
familia das purinas e € um dos alcaldides mais consumidos e estd presente
principalmente em bebidas. Apesar de ter sido inicialmente isolado em 1919 por
Friedlib Ferdinand Runge (RUNGE, 1820), bebidas com cafeina ha muito tempo ja
eram consumidas a fim de reduzir o cansago e ajudar a manter as pessoas acordadas
(NEHLIG; DAVAL; DEBRY, 1992).

Figura 1- Estrutura quimica da cafeina
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A cafeina é muito sollivel em &gua (a 25 °C cerca de 111 mmol L' por possuir os
oxigénios e nitrogénios amina e iminas como sitios receptores de ligacbes de
hidrogénio, que facilitam as interacbes com a agua) porém é também suficientemente
lipossoluvel , possuindo similaridade com a estrutura de adenosina, podendo passar
facilmente pela barreira hematoencefélica agindo como antagonista do receptor de
adenosina causando efeito estimulante (DUNWIDDIE; MASINO, 2001). Os efeitos

adversos associados ao consumo demasiado de cafeina incluem dores de cabeca,
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fadiga, letargia e abstinéncia (IUSSELMUIDEN; FADEN, 1992; SILVERMAN;
GRIFFITHS, 2015).

Além desses efeitos causados pelo consumo da cafeina, ela pode atuar como
antioxidante dependendo da concentragéao (VIGNOLI; BASSOLI; BENASSI, 2011). No
estudo de Brezova e colaboradores comprovou-se que a cafeina € um 6étimo
eliminador de radicais hidroxila (OH*)(BREZOVA; SLEBODOVA; STASKO, 2009).
Essas propriedades antioxidantes também podem ser aplicadas a tratamentos de
Alzheimer (ROSSO; MOSSEY; LIPPA, 2008)

A investigacdo eletroquimica da cafeina foi realizada inicialmente por Hansen e
Dryhurst simulando a oxidag&o da cafeina no corpo humano (HANSEN; DRYHURST,
1971). Descobriu-se que o0 processo de oxidacado envolve quatro e, e quatro H* sendo
esse um processo irreversivel. A oxidacao inicia nas ligacées C8 e N9 por dois e e
dois H*formando o acido urico metilado (acido 1,3,7- trimetilurico), seguido por outros
dois e e dois H* oxidando a ligagdo C4 e C5 formando o intermediario 4cido urico-4,
5-diol (HANSEN; DRYHURST, 1971), como mostrado na Figura 2.

Além deste, outros trabalhos ja relataram a oxidacao da cafeina na mesma regiao
(TASSINARY et al., 2011), realizando a oxidagdo em solugéo in-situ com auxilio de
radicais como hidroxila (OH*) (TELO; VIEIRA, 1997) e fosfato (PO4%") (KUMAR;
ADINARAYANA, 2000). O potencial de pico de oxidacao na voltametria ciclica (CV)
para a cafeina é normalmente em torno de +1,4 V (vs SCE e em solugao de tampao
acetato pH 4,7) mas isso pode variar dependendo das condi¢cées de determinacao
utilizados (HANSEN; DRYHURST, 1971)

25



Figura 2- Mecanismo de oxidagao da cafeina.
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Fonte: HANSEN; DRYHURST, 1971

A reducado da cafeina é uma abordagem menos estudada, mas recentemente
esse processo foi proposto por Pandolfi em dois trabalhos. No primeiro se tratou da
reducdo do iodeto de 9-metilcafeinio (1,3,7,9-tetrametil-2,6-dioxo-2,3,6,9-tetrahidro-
1H-purin-7-io iodeto) também conhecido como sal de cafeina, gerando como produto
da reducdo uma uracila substituida (himeniacidina) derivada da hidrélise do carbeno
N-heterociclico (PANDOLFI et al., 2018). No segundo trabalho foi tratado a reducao
da cafeina (1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6 (3H, 7H)-diona) na forma neutra, concluindo
que a reducao catédica da cafeina levou a abertura do anel de anel de
pirimidinodiona com a formacao de um produto formilado no atomo de nitrogénio da
amida (Figura 3), sendo que o pico principal de reducdo obtido pelos autores foi
préximo a 2,5 V (vs SCE) por voltametrias ciclicas em 0,1 mol L' NaClO4 utilizando
como eletrodo de trabalho carbono vitreo (GC do inglés Glassy Carbon) (PANDOLFI
etal., 2019).

Figura 3- Mecanismo para a reducao da cafeina.
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Fonte: PANDOLFI et al., 2019
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Por fim a reducao da cafeina € oposta a do sal de cafeina uma vez que leva a
abertura do anel de pirimidinodiona ou a abertura do anel de imidazol
respectivamente, tornando a metodologia eletroquimica adequada para obter, em uma
ou duas etapas, um uracil substituido com amino ou um imidazol substituido com
amino a partir da mesma molécula cafeina (PANDOLFI et al., 2018; PANDOLFI et al.,
2019)

3.3. Fenacetina

A fenacetina também é conhecida como N-(4-etoxifenil) acetamida (C10H13NO2)
representado na Figura 4. Pouco soluvel em agua (766 mg/L a 25 °C), € um analgésico
e antipirético e foi um dos primeiros analgésicos que nao foi derivado do 6pio, sendo
a primeira droga farmacéutica sintética do mundo, desenvolvida em 1878 pelo quimico
americano, Harmon Northrop Morse (GAD, 2014). Foi introduzida ao mercado
farmacéutico em 1887 e retirada em 1983 devido potencial risco de tumorigenicidade,
entretanto apesar de proibida, a fenacetina € um componente em baixa concentracao
em formulagdes de aspirina e cafeina em alguns paises (GAD, 2014). O efeito
deletério caracteristico da fenacetina no corpo humano é a necrose papilar renal,
levando a insuficiéncia renal progressiva, podendo causar cancer de pelve renal
(MCCREDIE et al., 1986). No Brasil o comércio de fenacetina como medicamento foi
proibido na década de 90 (OPAS/OMS, 2005).
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Figura 4- Estrutura quimica da Fenacetina

CHs

Até no momento diversas técnicas ja foram utilizadas para determinar
fenacetina, tais como cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) (FLOREY,
1984) e cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (GC-MS)
(MURRAY; BOOBIS, 1991). No entanto a molécula de fenacetina possui um grupo
imino ligado ao anel benzénico o que permite que a molécula seja identificada por
técnicas eletroquimicas (YIN et al., 2012). O primeiro trabalho que caracterizou os
picos oxidativos da fenacetina em solugdo sé foi publicado em 2012 por Yin e
colaboradores, onde os autores produziram um eletrodo de carbono vitreo modificado
por microesferas de cadmio e selénio (YIN; CHEN; Al, 2012) . Em 2014, Zhang e
colaboradores utilizaram nanotubos de carbono como modificador de eletrodo
também para identificar fenacetina (ZHANG et al., 2014) .

O mecanismo de oxidacao da fenacetina em solucao envolve varios processos
com formacao de intermediarios (representado na Figura 5). O mecanismo redox
estudado por voltametria ciclica inicia com a oxidagéo da fenacetina (A) a N-acetil-p-
benzoquinonaimina (D) que a partir daqui sera chamado de NAPQI, sendo que essa
oxidagao ocorre em mais de uma etapa. Primeiro um intermediario € formado (B)
através da reacgao eletroquimica, em seguida sofre um ataque do nucledfilo e forma o
NAPQI. A NAPQI pode sofrer duas rea¢des na primeira uma reacao eletroquimica em
que ele é reduzido a paracetamol (E) € uma reacao eletroquimica levando a formacao
de p-benzoquinona (H) (SALLES; ARAUJO; PAIXAO, 2016; BUSSY et al., 2013b;
BUSSY et al., 2013a).
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Figura 5- Esquema de reagao envolvidas na oxirredugéo da fenacetina (A) em etanol
(C) e N-acetil-p-benzoquinonaimina ou NAPQ (D), passando por um intermediario (B).
Reducdo de NAPQI (D) a paracetamol (E) e transformagdo quimica de p-
benzoquinona (H) passando pelos intermediarios (F e G).
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Fonte: SALLES; ARAUJO; PAIXAO, 2016

A reducdo eletroquimica da fenacetina até o momento da escrita desse trabalho
e até onde sabemos foi pouco relatada na literatura. O que sabemos € que o
comportamento redutivo da fenacetina se assemelha com o paracetamol (OZCAN;
SAHIN, 2011). Segundo os autores, 0 processo redox do paracetamol é reversivel e
nos estudos realizados por Ozcan (OZCAN; SAHIN, 2011) quando é variado a
varredura de potencial da dire¢do catddica para a anddica e na direcdo anddica para
a catddica os mesmos picos foram observados para CV. Assim por CV, o potencial é
variado primeiro no sentido anédico e o paracetamol é oxidado na superficie do
eletrodo formando NAPQI, quando a varredura retorna no sentido catédico a NAPQI
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recém formada se reduz formando paracetamol, desta maneira essa reagédo é
reversivel. Por fim o pico de reducao obtido esta relacionado com a redugéo do
NAPQI, ao mesmo tempo parte desta molécula é absorvida e convertida em p-
benzoquinonaimina e acetato pela rea¢ao quimica com agua (OZCAN; SAHIN, 2011).
O potencial de pico para reducao do N-acetil-p-benzo-quinona imina a paracetamol
pode ser visto na Tabela 2.

3.4. Anestésicos: lidocaina, procaina e benzocaina

A lidocaina ou 2- (dietilamino) — N- (2, 6-dimetilfenil) -acetamida representada
na Figura 6A, € muito sollvel em agua (59,3 g L), pertence a um grupo de amidas
aromaticas amplamente utilizadas como anestésico local e também possui
pronunciado efeito antiarritmico e anticonvulsivante (RAHBAR; RAMEZANI;
BABAPOUR, 2015).

Procaina também conhecida por novocaina ou 4-aminobenzoato de 2-
(dietilamino)etila (Figura 6B), solGivel em agua (6,81 g L"), € um anestésico injetavel
que foi sintetizado em 1905 pelo quimico Alfred Eeinhord Baker, possui rapida agéo,
apresenta baixa toxicidade e € usada em anestesia espinhal, agindo como bloqueador
dos canais de calcio (BROWN, 2012).

A benzocaina ou aminobenzoato de etila (Figura 6C), pouco soluvel em agua
(em torno de 0,4 g L"), também é um anestésico local, foi sintetizada pela primeira
vez em 1890 pelo quimico alemdo Eduard Ritsert, é usada como componente para
uso topico, em cremes, na forma de pé seco para Ulceras de pele, como pastilhas para
garganta e em formulacdes para denticdo para criancas, no entanto pode causar
alguns efeitos colaterais como dermatite, urticaria, ardor e ardéncia angioedema e
metemoglobinemia (PYSAREVSKA et al., 2018).
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Figura 6- Estrutura quimica da lidocaina (A), procaina (B) e benzocaina (C)

@iNHJK/N\/CHa‘ /@/to/\/ N /@/\to CHy
3 HoN (B) H,N (C)

CH
(A)

A estrutura dos anestésicos previamente apresentados e representados na
Figura 6, consiste em 3 partes: anel de benzeno aromatico lipofilico, amina terciaria
hidrofilica e um uma cadeia conectada as duas primeiras partes. No caso da procaina
e benzocaina sdo cadeias do tipo éster e na lidocaina cadeia do tipo amida
(PYSAREVSKA; PLOTYCYA; DUBENSKA, 2021)

A determinacao destes anestésicos ja foi realizada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC)(BANICERU; MANDA; POPESCU, 2011), espectrometria de
massas (BANICERU; MANDA; POPESCU, 2011). Entretanto, os métodos
voltamétricos também tém sido empregados para determinacao destes anestésicos,
mostrando-se promissores, uma vez que atendem os requisitos de seletividade,
confiabilidade, atendendo também os principios da quimica verde quimica verde, uma
vez que podem reduzir em grande parte o consumo de reagentes, simplificando o pré-
tratamento de amostra, reduzindo o tempo de deteccdo (PYSAREVSKA; PLOTYCYA;
DUBENSKA, 2021).

A grande maioria dos trabalhos eletroquimicos presentes na literatura para
deteccao dos anestésicos aqui estudados se baseiam na oxidagédo em solugédo como
pode ser visto na Tabela 1. No entanto o mecanismo exato de oxidagéo para lidocaina,
procaina e benzocaina nao foi totalmente elucidado, principalmente devido a
complexidade da estrutura destes anestésicos, 0s quais possuem varios grupos
eletroativos em sua estrutura, como as aminas, amidas, éteres e aromaticos).
(PYSAREVSKA; PLOTYCYA; DUBENSKA, 2021).

31



32

Tabela 1- Trabalhos encontrados na literatura com possiveis mecanismos de oxidag&o para cafeina, fenacetina, procaina,

lidocaina e benzocaina.

Regiao eletroativa

Composto em que a
estrutura esta
presente

Potencial de
pico (V)

Eletrodo de
trabalho

Eletrélito

Referéncia

Oxidagéo de -Ng = Cs- (amina
secundaria) e -C4 = Cs- em anel
pirimidinodiona

Oxidagao de etila (Oxidagao da
fenacetina e N-acetil-p-
benzoquinona imina)

Amina Terciaria

Amida aromética

Cafeina

Fenacetina

Lidocaina

1,5

1,1

1,1

0.8

-0,01

0,77 e 0,84

PIGE

Platina

GCE/MIP

EPC

GCE/Cu2V207

MIP

Solugao tampéo acetato
1 mol L' (pH 4.7)

Hidrogel

Solugao de HCIO4 0,1 mol L
em 1:1 (v/v) agua/ etanol

Solugédo de nitrato de potassio
1 mol L' (pH 10)

Solugao tampéo fosfato salino
0,1 mol L (pH 7.4)

Solucao tampéo fosfato salino
0.1 mol L (pH 7.5)

HANSEN; DRYHURST,
1971

TASSINARY et al., 2011

SALLES; ARAUJO;
PAIXAO, 2016

RAHBAR; RAMEZANI;
GHANAVATI, 2016

SIVAKUMAR et al., 2014

YANG; ZHAO, 2014




Solugao tampao Britton-
1,0 DDB Robinson 0,2 mol L PYSAREVSKA et al., 2018
(pH 4.0)
Benzocaina ~ ~ .
SolugaoRt:giwr?S%onBrltton- KACHOOSANGI:
0,4 EPC/p-cloranil 0.5 mol L WILDGOOSE; COMPTON,
(oH 1.0) 2008
Solucao de acetato
0,8 SPCE de soédio 0,1 mol L BERGAMINI et al., 2007
(pH 6)
Amina primaria
EPC/pedra- Solucao tampao KH2PO4 e
0.98 pomes NazHPO4, 1,25 x 10" mol L - WANG et al,, 2002
Procaina Solucdo de 0.1 mol L' KCI +
0,87 ECI 0.020 mol L' KH2PO4 DE JONG et al., 2016
(pH 7.0)
Solucéo de NaNO3 0,5 mol L' SILVA; SALLES; PAIXAO,
1,13 GCE/RUOHCF e HCI 0,05 mol L 2015

PIGE: eletrodo de grafite impregnado com parafina; GCE/MIP: eletrodo de carbono vitreo modificado com um polimero molecular impresso; EPC: eletrodo de
pasta de carbono; GCE/Cu2V20y: eletrodo de carbono vidreo modificado com nanoparticulas de vanadato de cobre (Cu2V207); MIP: polimero com impressao
molecular; DDB: eletrodo de diamante dopado com boro; EPC/p-cloranil: eletrodo de carbono modificada com p-cloranil; SPCE: eletrodo de carbono serigrafado;
EPC/pedra-pomes: eletrodo de pasta de carbono modificado com pedra-pomes ; ECI: eletrodo impresso de carbono; GCE/RuOHCF: carbono vitreo modificado

com filme de hexacianoferrato de ruténio.

33



Tabela 2- Trabalhos encontrados na literatura com possiveis reducdes para a para cafeina e cocaina e fenacetina.

Regiao eletroativa esﬁ?uTuﬁZséthrgr%i:r?te Por’;iecr:)ci(e\lll)de Elt?;rgglzge Eletrolito Referéncia
Aol dopirmidinodiona, Cafeina 25V aoE S°'ﬁ3‘1&22ndc‘zgjezg%“ng;dgeeégi‘g'04 PaDOLF
Redugéﬁig; iﬁt;bonila a Cocaina 0.8 ECP@Mn(salen) Solugao d8.$lcr)]:ce)’|[oLEj1e potassio CAST2F(§)(2)Oet al.,
N-acsti-p-benzo-quinora Fenacetina 0,45 V ETPG fostat 5qline o el L s A%Zn(j,Az’\cl); "

(pH 6.0)

GCE: eletrodo de carbono vitreo; ECP@Mn(salen): pasta de carbono modificada quimicamente com N,N’-etileno-bis-(salicilideneiminato de manganés(ll);
ETPG: grafite de lapis tratado eletroquimicamente.
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Levando em consideragdo a estrutura dos anestésicos e a observacado de
Komorsky-Lovri¢ e colaboradores em que nos dizem que ésteres, éteres e alcoois ndo
podem ser oxidados em potenciais menores que 2 V (KOMORSKY-LOVRIC;
VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003), os picos observados para os anestésicos em 0,75
V a 1,03 V, presentes na Tabela 1, provavelmente correspondem a oxidacao de
grupos amino e amida (PYSAREVSKA; PLOTYCYA; DUBENSKA, 2021).

A molécula de lidocaina possui dois centros eletroativos (amina alifatica
terciaria e amida aromatica) e sofre oxidagao eletroquimica irreversivel (KOMORSKY-
LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003; RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR,
2015; RAHBAR; RAMEZANI; GHANAVATI, 2016). Os resultados do trabalho de
Rahbar e colaboradores mostraram que os produtos da oxidagdo da amina terciaria
em solugédo aquosa foram aminas secundarias e aldeidos, os mesmos afirmam que a
oxidacao da amida é mais dificil de acontecer pela existéncia do grupo aromatico que
atua como retirador de elétrons dificultando a oxidacdo do grupamento amida
(RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR, 2015). Em contrapartida os autores afirmam que
0s grupos etila agem como doadores de elétrons facilitando a oxidagdo da amina
terciaria da lidocaina. Assim a oxidacdo da amina é mais provavel de acontecer que
a oxidacdo da amida e os produtos da oxidacdo da amina terciaria sdo amina
secundaria e aldeido (RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR, 2015) como demonstrado
na Figura 7 (potenciais de pico de oxidagcdo da amina tercidria da lidocaina pode ser

visto na Tabela 1).

Figura 7- Reagéo da oxidacdo da lidocaina

CH3
CH
JK/ - 2¢" 2H* N HN/ 8
CH H
\/ 8 +H O CH3

Fonte: RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR, 2015
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Entretanto, Yang e Zhao propdem outro mecanismo de oxidagéo eletroquimica
para a lidocaina, um pouco diferente da oxidacao apresentada acima (YANG; ZHAO,
2014). Para os autores a oxidacdo se daria em duas etapas na regiao da carbonila
como pode ser visto na figura 8, tal processo resultou em dois picos irreversiveis e 0
potencial de pico de oxidacdo da amida pode ser visto na Tabela 1.

Figura 8- Mecanismo de oxidagdo da amida da lidocaina

CHj CHs

(CH3 H (
+H,O L/ oH* -
2 N CH, T + e
B e (UL T
CHj
CH
CHs CHg 3
( ( +H" + €
— Jv N
CH4

Fonte: YANG; ZHAO, 2014

A procaina possui em sua estrutura dois grupos amina, uma primaria e outra
secundaria (KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003; SILVA;
SALLES; PAIXAO, 2015) A oxidacdo da procaina se da na regido da amina primaria
e o produto proposto seria uma hidroxilamina em um processo que envolve dois
prétons e dois elétrons (SILVA; SALLES; PAIXAQ, 2015; WANG et al., 2002; WU et
al., 2006) como demonstrado na Figura 9. Os potenciais de pico para oxidagdo da
amina primaria da procaina podem ser vistos na Tabela 1.
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Figura 9- Mecanismo de oxidacao da Procaina

CHg CHg
0 0
N CHj AN~ _CHs
o/\/ ~ o
E—
HoN + HO HN + 2H  2e
OH

Fonte: SILVA; SALLES; PAIXAQ, 2015

A benzocaina também possui em sua estrutura uma amina primaria e um grupo
éster (KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003; PYSAREVSKA et
al., 2018). Como ja foi relatado anteriormente, grupos éster se oxidam em potenciais
mais positivos (segundo Pysarevska acima de 1,2 V e segundo Komorsky-lovri¢ acima
de 2 V) (PYSAREVSKA et al., 2018; KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC;
PENOVSKI, 2003). Em geral, para a oxidagado da benzocaina assim como de outros
como anilinas p-substituidas em meio aquoso é proposto um mecanismp que passa
por duas etapas (PYSAREVSKA et al, 2018). Durante a primeira etapa, o cation-
radical livre pode ser formado e dois elétrons e um préton podem fazer parte da reacao
eletroquimica. Os cations radicais livres, entdo, na segunda etapa podem sofrer
acoplamento rapido, dando origem a 4-aminodifenilaminas substituidas conforme
representado na Figura 10. Por fim, os autores propdem que o produto de oxidagao
da benzocaina cation-radical estavel, precisa ser confirmado a partir de outras
analises dos produtos das reacoes eletroquimicas. O potencial de pico da oxidacao
da benzocaina pode ser visto na Tabela 1.
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Figura 10- Possivel mecanismo de oxidag&o da benzocaina

R1

NH,

. NH
2e" -H R

Dimerizagcao
1

NH3

Fonte: PYSAREVSKA et al., 2018

A oxidacao dos anestésicos aqui estudados em estado soélido ja foi relatada na
literatura. No trabalho de Komorsky-Lovri¢ e colaboradores, microparticulas sélidas
dos anestésicos locais benzocaina, lidocaina, procaina e codeina, foram imobilizadas
mecanicamente na superficie do eletrodo de grafite impregnado com parafina e
investigadas por voltametria de onda quadrada e ciclica para desenvolver um método
para sua determinacdo qualitativa (KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC;
PENOVSKI, 2003). Nao menos importante, no trabalho recente de Jong e
colaboradores também foram relatados os picos oxidativos em estado sélido para os
anestésicos lidocaina, procaina e lidocaina, assim como para a fenacetina e cafeina,
e uma série de outros compostos que séo utilizados como adulterantes para cocaina
(JONG et al., 2016). Para tal, os autores desenvolveram um sensor eletroquimico
vestivel, sendo que o0 novo conceito é promissor para triagem de drogas no local da
apreensdo. Para Jong e colaboradores a lidocaina apresentou pico em 0,9 V,
procaina 0,87 V e benzocaina 0,84 V e os picos foram atribuidos a oxidacao da
lidocaina na regido da amina tercidria e a oxidacdo da procaina e benzocaina na

regidao da amina primaria.

Apesar de haver relatos sobre a reducao da lidocaina, procaina e benzocaina
(KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003) até onde se sabe e até o
momento da escrita deste trabalho, ndo foi relatado em literatura a elucidacao do

mecanismo de reducao para estes anestésicos.
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3.5.Voltametria

A voltametria € uma técnica eletroanalitica que se baseia nos fenbmenos que
ocorrem na interface entre a superficie de um eletrodo de trabalho e a camada fina de
solugdo adjacente a essa superficie. Assim, nessa técnica, as informagdes sobre o
analito sao obtidas por meio da medicao da magnitude da corrente elétrica que surge
entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo auxiliar ao se aplicar uma diferenca de
potencial entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia (SKOOG, D. A;
HOLLER, F. J.; NIEMAN, 2002). Os primeiros estudos voltamétricos foram feitos por
Heyrovsky e Kuceras em 1922 usando um eletrodo gotejante de mercurio como
eletrodo de trabalho e como eletrodo de referéncia um eletrodo de calomelano
saturado, desta maneira a primeira técnica voltamétricas desenvolvida foi a
polarografia (BRETT; BRETT, 1993). A voltametria classica na qual as substancias
sao dissolvidas no eletrdlito foi descrita em Kolthoff e Laitinen, em 1940 (KOLTHO;
LAITIKE, 1940) sendo este método analitico o mais importante no campo da
eletroquimica (DE CARVALHO et al., 2010)

Ao contrario da polarografia classica com eletrodo gotejante, na voltametria o
eletrodo € estatico e a area do eletrodo se mantém constante. Atualmente uma
infinidade de eletrodos tem sido utilizados para analises voltamétricas com ou sem
modificacdo, tais como; eletrodo de grafite (DURIGON et al., 2020), eletrodo de
carbono serigrafado (BERGAMINI et al., 2007), eletrodo a base de negro de fumo
(MACIEL et al., 2022), de biocarvao/biochar (DE ALMEIDA et al., 2020), dentre outros.

A técnicas voltamétricas se apresentam como uma boa alternativa para muitas
aplicacbes na quimica analitica, seja no controle de qualidade de produtos
farmacéuticos, controle de qualidade de produtos alimenticios, estudos ambientais,
analise de combustiveis entre outras (BRETT; BRETT, 1993). A técnicas voltamétricas
possuem inumeras vantagens tais como; baixo custo para aquisicdo dos
equipamentos e para manutencao, simples operacao, grande sensibilidade e baixos
limites de deteccdo, possibilitando andlises in situ e em alguns casos ndo necessita
de preparo de amostra (BRETT; BRETT, 1993; DOMENECH-CARBO; DIAS, 2021;
SILVEIRA et al., 2020).
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Dentre as técnicas voltamétricas a voltametria de onda quadrada (SWV do inglés,
square wave voltammetry ) é uma das mais utilizadas, por ser rapida e sensivel
(MIRCESKI et al., 2013). A SWV foi inventada em 1952 por Barker. Nesta técnica uma
onda quadrada simétrica de amplitude € sobreposta a uma rampa de potencial na
forma de escada como demonstrado na Figura 11. A medida de corrente acontece
apenas ao final do pulso de potencial no sentido anddico ou catédico, onde a
magnitude da corrente capacitiva ja estd minimizada, aumenta a sensibilidade da
técnica, diminuindo o ruido, tornando mais viavel a sua aplicacdo para andlises
(BRETT; BRETT, 1993).

Figura 11- Representacdo esquematica de aplicacao de potencial na voltametria de

onda quadrada

e ——i +

Fonte: BRETT; BRETT, 1993

Por fim na SWV as varreduras podem ser realizadas ou no sentido catédico
obtendo picos de reducdo ou no sentido anddico obtendo picos de oxidagao tais
analises permitem identificar os picos especificos a cada processo (BRETT; BRETT,
1993).
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3.6.Voltametria de microparticulas imobilizadas (VIMP)

Os estudos sobre a VIMP iniciaram em 1989 com Scholz e colaboradores e foi
chamada de voltametria abrasiva de redissolugao (AbrSV do inglés abrasive stripping
voltammetry) (SCHOLZ, 2009; SCHOLZ; LANGE, 1992). O método baseia-se em
imobilizar um conjunto de particulas microcristalinas solidas para a superficie de um
eletrodo adequado, que é entéo transferido para uma solucao eletrolitica e investigado
eletroquimicamente ou por métodos complementares (SCHOLZ, 2009); A aplicacao
da VIMP baseia-se no fato de que, pela Lei de Faraday, quantidades extremamente
pequenas de uma amostra sdo suficientes para gerar facilmente correntes
mensuraveis (GRYGAR et al., 2002).

Na analise por VIMP o eletrodo contendo a amostra imobilizada quando adicionado
a célula eletrolitica forma o sistema trifasico (eletrodo/composto/solugéo) no qual as
reacdes eletroquimicas se processam. Quando o eletrodo é adicionado ao eletrdlito,
somente a interface da superficie do eletrodo entra em contato com a superficie do
eletrdlito. Isso garante que as reagdes de oxirreducao acontecem somente na juncao
das trés fases (SCHOLZ; LANGE, 1992). Desta maneira as regides eletroativas
presentes no composto imobilizado troca elétrons com o eletrodo de trabalho e ions
com o eletrélito formando o sistema trifasico (SCHOLZ; LANGE, 1992), como

demonstrado na Figura 12.
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Figura 12- Desenho esquematico do sistema eletrddico de trés fases

-
Eletrodo de
trabalho (condutor

eletrico) Juncdo das

trés fases

. )
Particula (fase I1) -

Eletrolito (Fase I11)

Fonte: SILVA, 2018

As particulas fixadas a superficie do eletrodo contém moléculas neutras e ions
com quantidades idénticas de cargas positivas e negativas. Desta maneira, as
reacdes eletroquimicas ocorrem através de transferéncia de elétrons entre as Fases |
e |l acompanhada de uma transferéncia de ions entre as Fases Il e Ill, pois a
respectiva carga da microparticula deve ser balanceada para manter a
eletroneutralidade da Fase Il (particulas imobilizada) (HERMES; SCHOLZ, 2009).

A imobilizacao de microparticulas tem se tornado um método bastante utilizado
para ensaios diretos de sélidos, devido a facilidade de preparacdo do eletrodo,
evitando a dissolugdo da amostra, além de possibilitar uma analise rapida e de baixo
custo (DE CARVALHO et al., 2010). Além disso, permitem investigar as composicoes
qualitativas e quantitativas e caracterizar as propriedades quimicas e eletroquimicas
dos compostos, fornecendo informagdes especificas sobre a cinética e termodinamica
das reagdes dos sélidos que podem ser relacionadas a sua estrutura e composicao,
em alguns casos permitindo ainda identificar a presenca de diferentes espécies
sélidas em uma unica andlise (SCHOLZ; LANGE, 1992).

Dentre as principais vantagens desta técnica estdo a possibilidade utilizar uma

quantidades minimas de amostra (microgramas a nanogramas, se necessario) e a
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ndo necessidade de tratamento da amostra (DOMENECH-CARBO et al., 2013). Em
geral, qualquer amostra sélida, insoluvel ou parcialmente solUvel € adequada para ser
analisada utilizando a VIMP (DOMENECH-CARBO; LABUDA; SCHOLZ, 2013). Em
relacdo aos eletrodos de trabalho, os eletrodos mais adequados séo o grafite pirolitico
e o grafite impregnado de parafina. No entanto, os eletrodos de carbono vitreo e grafite
de comercial de lapiseira também podem ser utilizados (GRYGAR et al., 2002;
SILVEIRA et al., 2020; DURIGON et al., 2020).

Como ja visto nessa revisdo da literatura atualmente existem poucos trabalhos na
literatura que analisam cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e benzocaina
utilizando voltametria. Mas € relatado que a metodologia da voltametria de
microparticulas imobilizadas pode ser utilizada para o screening de principios ativo
em formulagdes farmacoldgicas (KOMORSKY-LOVRI; NIGOVI, 2004) e deteccéo de
farmacos sintéticos quando empregados como adulterantes em formulagdes
fitoterapicas (DOMENECH-CARBO et al., 2013). Inclusive, ja foi empregada para
identificacdo dos picos caracteristicos de lidocaina, procaina e benzocaina e alguns
outros farmacos (KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI, 2003) .

Sendo assim, o estudo da utilizagdo da VIMP-SWV no screening de cafeina,
fenacetina, lidocaina, procaina e benzocaina é importante pois pode estabelecer uma
metodologia rapida e eficiente de detectar adulteragbes em formulagdes

farmacéuticas e comerciais.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes, solugdes e amostras

Os padrdes dos farmacos cafeina (Acros Organics), procaina e fenacetina
(ambas Dalawerw), lidocaina e benzocaina (ambas Fluka) ambos na forma neutra,
foram cedidos pela policia da Unidade Técnico-Cientifica da Policia Federal de
Pelotas. A estrutura quimica de cada composto encontra-se demonstrada na Tabela
1. A solucao tampéo de acetato de sddio foi preparada a partir de acetato de soédio da
ProQuimi (Brasil) e acido acético da Synth (Brasil). As demais solu¢des utilizadas
foram NaCl, HCI e H2SO4 todos da Synth (Brasil).

Tabela 3- Estrutura quimica dos compostos utilizados neste trabalho

Compostos Estrutura quimica
Cafeina O /CH3
H,C
3 \N | N
/L />
=
0 r\|1 N
CHj
Lidocaina CHs CHj
i
JK/N CH
NH ~_~ "3
CHs
Procaina CHj
i g
O/\/N\/CHB

H,N
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Fenacetina NHTCHS

HaC o

Q
J@A“ws
HoN

Fonte: Autor

Benzocaina

As amostras utilizadas neste trabalho foram amostras manipuladas no
laboratério e amostras comerciais. As amostras manipuladas contendo os farmacos

em pd foram obtidas com a composicao a seguir descrita:
- amostra 1: lidocaina, procaina e benzocaina;
- amostra 2: lidocaina, procaina, benzocaina e cafeina;
- amostras 3: lidocaina, procaina, benzocaina e fenacetina.

Ja as amostras comerciais adquiridas no comércio local de Rio Grande (RS).

continham:
- amostra 4: paracetamol (1 g) mais cafeina (130 mg);
- amostra 5: cdpsula de termogénico de cafeina pura,

A solucéo do tampéo acetato 0,1 mol L' pH 5 foi preparado utilizando 14,5 mL
do &cido acético 0,1 mol L' (preparado com 5,75 mL de 4cido acético PA em 1000 mL
de &gua ultrapura) e 35,2 mL do acetato de sddio 0,1 mol L' (preparado com 8,2 g de
C2HsO2Na em 1000 mL de &gua ultrapura) e completado até 100 mL com agua

ultrapura.

Para a solucdo de NaCl 0,1 mol L™ foi utilizado 5,84g de NaCl PA e solubilizado
em 1000 mL de agua ultrapura. Para o HCI 0,1 mol L' foi diluido 8,4 mL do &cido em
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1000 mL de agua ultrapura. Para a solugédo de H2SOs4 foi diluido 3 mL do &cido em
1000 mL de agua ultrapura.

A vidraria e outros materiais comuns de laboratério utilizados nas andlises
foram descontaminados por imersdao em uma solugdo de HNOs 10% (v/v) (Synth,
Brasil) durante 24 h e, posteriormente, lavados com agua ultrapura.

As células voltamétricas foram descontaminadas por imersao em uma solucéao
de HNOs 20% (v/v) (Synth, Brasil) e antes de serem utilizadas foram lavadas com

agua ultrapura.

4.2. Instrumentacao

As analises voltamétricas foram realizadas utilizando um
Potenciostato/Galvanostato Autolab (modelo PGSTAT 204N) e Interface Autolab
(modelo Motorcontroller for rotator) controlado pelo Software Nova 2.1.3. Os dados de
todas as analises foram tratadas pelo programa OriginPro 8.0.

Utilizou-se uma célula de trés eletrodos que consistia em uma barra de grafite
(hastes cilindricas de diametro 2 mm, Faber Castell, Alemanha) como eletrodo de
trabalho, um eletrodo de referéncia de Ag/AgCl (NaCl 3 mol L") e platina como o

eletrodo auxiliar.

As balancas analiticas AUW220D (Shimadzu, Japao) com resolucao de + 0,01
mg, H10 (Mettler, EUA) com precisao + 0,1 mg e Marte (Marte Cientifica, Brasil) com

precisdo + 1 mg, utilizadas para os procedimentos de pesagem.

Para aferir o pH do tampao acetato, utilizou-se pHmetro (Metrohm, Suica)
titrando 888 equipado com um eletrodo de vidro combinado com um eletrodo de
referéncia de Ag/AgCI (KCI 3 mol L).
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Para o preparo de solugdes e lavagem das vidrarias foi utilizada agua ultrapura
obtida a partir de um sistema de purificacdo Milli-Q Direct-Q UV3® (Millipore,

Alemanha), com resistividade de 18,2 MQ cm-'.

4.3. Procedimento analitico

Para a imobilizacdo dos compostos no eletrodo em estado solido,
primeiramente foi realizada a macerac¢do dos padrées e amostras com um almofariz
e pistilo de 4gata, para garantir a uniformidade das particulas e também para obter o
material finamente distribuido. O eletrodo de grafite foi primeiro lixado com uma lixa
60 mm e polido com papel sulfite e depois foi pressionado sobre cada padrédo para
que houvesse a imobilizacdo dos compostos sélidos por abrasédo. Apds, o eletrodo foi
cuidadosamente adicionado na célula voltamétrica tomando muito cuidando para que
apenas a superficie do eletrodo contendo a substancia imobilizada estivesse em
contato com o eletrélito suporte.

Para avaliagdo do perfil eletroquimico dos padrdes utilizou-se SWV, com Estep
de 4 mV, amplitude de 25 mV e frequéncia de 5 Hz com potenciais de -0,8 a 1,7 V (em
tampao acetato pH 5, NaCl, HCI e H2SOs, todos em concentragdo de 0,1 mol L ).
Destaca-se que as avaliagdes foram obtidas nos sentidos anddico de -0,8 a 1,7 V e
catédico de 1,7 a -0,8 V. Para as amostras analisadas o0 mesmo protocolo foi utilizado
para SWV com Estep de 4 mV, amplitude de 25 mV e frequéncia de 5 Hz em solucéo
de tampé&o acetato concentragdo de 0,1 mol L' em pH 5, no sentido catddico de 1,7 a
-0,8 V.

Também foi analisado utilizando o mesmo protocolo descrito por SWV cada um
dos padrées no sentido anddico apds varredura catédica e no sentido catédico apds
varredura anddica utilizando como eletrélito a solugdo tampao acetato 0,1 mol L' em
pH 5. Utilizou-se as mesmas condi¢gdes experimentais mencionadas anteriormente
(potenciais de -0,8 a 1,7 V e de 1,7 a -0,8, Estep de 4 mV, amplitude de 25 mV e
frequéncia de 5 Hz).
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No caso das andlises por SWV com o composto em solugdo, 10 mg L' dos
padrdes (cafeina, lidocaina, procaina, fenacetina e benzocaina) foram adicionados na
célula voltamétrica contendo a solugdo de tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5.
Utilizou-se nas mesmas condicbes experimentais mencionadas anteriormente
(potenciais de -0,8 a 1,7 V e de 1,7 a -0,8 V, Esiep de 4 mV, amplitude de 25 mV e
frequéncia de 5 Hz).

5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1. Screening em estado sdélido.

5.1.1. Comparacdo entre as respostas voltamétricas dos compostos em

diferentes tipos de eletrdlitos.

Inicialmente, avaliou-se o comportamento eletroquimico dos compostos cafeina,
lidocaina, procaina, fenacetina e benzocaina por SWV sentido anddico e catodico,
nos diferentes eletrélitos solucao tampao acetato pH 5, NaCl, HCl e H2SO4, ambos em
concentragdo de 0,1 mol L' com o intuito de obter o perfil de cada composto na
tentativa de propor um método de screening para estes farmacos. Em comum as
Tabelas de 3 a 10, apresentam marcagdes com “X” representando que nos referidos
potenciais o composto apresenta pico de oxidacdo ou redugdo. Se estes picos
representarem picos de caracterizagdo especifica do composto, a letra “X” estara
destacada em vermelho.

Na Figura 13 e Tabela 3 estao representados os voltamogramas anddicos e os
potenciais de oxidagdo obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o
tampé&o acetato 0,1 mol L' em pH 5.
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Figura 13- Voltamogramas anddicos em estado sélido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina obtidos por SWV em tampao acetato
0,1mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicia: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV,
frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.
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Tabela 4- Potenciais de picos anddicos dos compostos em estado sélido em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5.

Potenciais anodicos (V)

Compostos —5 63045 -0,20 0,10 0,056 0,20 043 050 0,60 090 1,00 1,10 1,20 1,40 1,50 1,60
Cafeina X X X X X X X X X X X X
Lidocana X X X X X X X X X X X X X X X
Procaina X X X X X X X X

Fenacetina X X X X X X X X X X X X X

Benzocaina X X X X X X X X X X X X X

50
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Na Figura 14 e Tabela 4, estao representados os voltamogramas catédicos e
0s potenciais de redugdo obtidos para cada composto utilizando como eletrdlito
tamp&o acetato 0,1 mol L', em pH 5.

Figura 14- Voltamogramas catodicos em estado solido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em tampao acetato 0,1 mol L™
em pH 5. Condig6es experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinaii-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia:
5Hz e amplitude: 25 mV.
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Tabela 5- Potenciais de picos catddicos dos compostos em estado sélido em tampao acetato 0,1 mol L' pH 5.

Potenciais catodicos (V)

Compostos 165 150 1,0 1,00 0,70 050 032 0,22 017 -005 -023 -036 -0,42 -0,60
Cafeina X X X X X X X
Lidocaina X X X X X X X
Procaina X X X X X X X X
Fenacetina X X X X X X

Benzocaina X X X
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A partir das informagdes acima descritas é possivel obter um critério de
diagnéstico para screening dos cinco farmacos estudados, como demonstrado no

Figura 15.

Figura 15- Esquema do critério de diagndstico para screening eletroquimico em
estado soélido por SWV utilizando como eletrélito tampao acetato 0,1 mol L' (pH 5).

Procaina
(-0,23 e -0,42 V)

Lidocaina
(0,22 V)
Acetato Varredura Cafei b )
p Catédica afeina e Procaina
1,50V
Cafeina e benzocaina — v ( )
(-0,36 V) ,
Fenacetina
Cafeina e fenacetina (-0,60 V)
(0,50 V)
Confirmacao pela Fenacetina
(0,50 V)

varredura anédica

Como pode ser observado na Figura 3, no sentido catddico é possivel identificar
de forma especifica a procaina, uma vez que apenas este analito apresenta os picos
em -0,23 e -0,42 V, assim como a lidocaina em 0,22 V. Observa-se também que
cafeina e benzocaina apresentam pico em -0,36 V mas destes, apenas cafeina possui
pico em 1,50 V. Ainda na varredura catddica, cafeina e fenacetina possuem pico em
0,50 V mas apenas cafeina possui pico em 1,50 V e apenas fenacetina possui pico
em -0,60 V, cuja presenca pode ainda ser confirmada com a varredura anddica atraves
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do pico em 0,50 V. A procaina e a cafeina possuem um pico em comum em 1,10 V,

mas destas, apenas a cafeina possui pico em 1,50 V.

Na Figura 16 e Tabela 5, estdo representados os voltamogramas anodicos e

os potenciais de oxidacédo obtidos para cada farmaco em NaCl 0,1 mol L.

Figura 16- Voltamogramas anddicos em estado sélido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em NaCl 0,1 mol L-'. Condigbes
experimentais: Einicial: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e amplitude: 25

mV.
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Tabela 6- Potenciais de picos anddicos dos compostos em estado sélido em NaCl 0,1 mol L.

Potenciais anddicos (V)

Compostos — 650,45 -037 -0,30 -020 0,00 005 030 045 060 080 1,00 1,10 1,19 1,45 155
Cafeina X X Sobreposicao de picos de 0,05 a 1,30 X X
Lidocaina X X X X X X X X X
Procaina X X X X
Fenacetina X X X X X X

Benzocaina X X X X X X X
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Na Figura 17 e Tabela 6, estao representados os voltamogramas catédicos e
0s potenciais de redugao obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o NaCl
0,1 mol L.

Figura 17- Voltamogramas catddicos em estado sélido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em NaCl 0,1 mol L-'. Condigbes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e amplitude: 25
mV.
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Tabela 7. Potenciais de picos catédicos dos compostos em estado sélido em NaCl 0,1 mol L.

Compostos Potenciais catddicos (V)
1,50 1,30 1,10 0,60 0,25 0,00 -0,10 -0,20 -0,35 -0,5 -0,60
Cafeina X X X X
Lidocaina X X X X X X
Procaina X X X X
Fenacetina X X X X X X

Benzocaina X X X X

59
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A partir das informacgdes anteriormente descritas, através dos picos obtidos
com as varreduras anddicas e catddicas em NaCl 0,1 mol L, foi possivel desenvolver
um possivel critério de diagndstico que esta representado no Figura 18.

Figura 18- Esquema do critério de diagndstico para screening eletroquimico em
estado sélido por SWV utilizando eletrélito NaCl 0,1 mol L.

Procaina . : |
(-0,60 V) Procaina Procaina
Procaina e /
fenacetina , Fenacetina
(1,10 V) (1,10V)
Varredura Lidocaina e , ) Lidocaina
Anédica benzocaina —* ] I;;ioc;al::\/ —% (0,0V)
(-0,47 V) (1,19e147V) Y )
Confirmacao pela
NaCl "Cafeina, procafna varrecljuraiatéejica
01mol L | e lidocaina
’ (picos

de 1,45a1,55V)

Varredura Cafeina e Procaina
Catodica » Procaina — > (1,10V)
’ (-0,60 V) \ |

Y
Confirmacao pela
varredura anédica
* Confirmagéao por exclusdo

As varreduras em NaCl sugerem que é possivel realizar screening no sentido
anddico para todos os compostos e confirmacao no sentido catédico para procaina,
fenacetina e lidocaina, além disso € possivel identificar a cafeina e a procaina no
sentido catddico e confirmar a procaina pela varredura anddica. Apenas a procaina

pode ser identificada sem a interferéncia de outros compostos uma vez que possui
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pico especifico em -0,60 V no sentido anddico, podendo ser confirmada pelo sentido
catédico com o pico em -0,60 V.

De uma forma geral em NaCl é possivel ver varias sobreposi¢des de picos, isso
provavelmente estd ocorrendo devido a elevada insergdo idnica. Uma vez que em
sélidos permeaveis ha cations e anions, assim o0s processos de reducao consistem no
ingresso de elétrons na fase Il acoplado a entrada de cations eletroliticos ou na
emissao de anions do solido para o eletrdlito, da mesma forma os processos de
oxidag&o podem envolver a liberagéo de elétrons e a emissédo de cations ou a entrada
de anions de/para o eletrélito (DOMENECH-CARBO; DIAS; DOMENECH-CARBO,
2020). Desta maneira ao utilizar-se um eletrdlito rico em cations e anions, se promove

e facilita essas reacoes redox podendo gerar sobreposi¢cdes de picos .

Em potencial proximo a 1,10 V, procaina e fenacetina apresentam pico de
oxidacao, mas apenas procaina apresenta pico de oxidacao adicional em 1,45V e
pico de reducdo em -0,60 V permitindo a identificacdo da mesma. Assim como a
procaina, cafeina e lidocaina apresentam pico de oxidagdo em 1,45 V, mas somente
procaina apresenta picos de oxidagdo em 1,19 e 1,47 V e pico de redugcdo em 0 V
(neste conjunto de compostos, a cafeina pode apenas ser identificada por exclusao

uma vez que nao possui 0s picos descritos)

A fenacetina é o composto que tem o perfil caracteristico melhor definido no
sentido catédico em NaCl, com quatro picos intensos em 1,10; 0,60; 0,25 e -0,20 V.
No sentido anddico ha sobreposicao entre a fenacetina e procaina (1,1 V), mas
somente a procaina possui pico adicional em 1,45 V, o que as diferencia,
adicionalmente no sentido catddico a fenacetina possui pico de confirmacao em 1,10
V e a procainaem -0,6 V.

A cafeina e a procaina podem ainda ser identificadas no sentido catddico
através do pico caracteristico em -0,60 V que sé elas possuem, e a procaina pode ser
confirmada com o pico sentido anddico em 1,10 V e a cafeina identificada pela ndo
existéncia desse pico de voltagem.

Em termos de comparacao entre os critérios de diagndstico até aqui descritos,
os resultados obtidos em tampdo acetato sdo mais adequados, uma vez que €
possivel identificar todos os compostos apenas no sentido catédico, sendo necessaria
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apenas uma confirma¢ao no sentido anédico (para a fenacetina). Em contrapartida,
em NaCl a confirmag¢do nos dois sentidos da varredura se faz necesséria para trés
compostos (lidocaina, procaina e fenacetina), e apenas um composto pode ser
identificado sem a interferéncia de outros compostos (procaina). Adicionalmente, em
NaCl se faz necessario recorrer ao método de exclusdo para a identificagdo da

cafeina, uma vez que ha muitas sobreposi¢des de pico.

Na Figura 19 e Tabela 7, estdo representados os voltamogramas anodicos e
os potenciais de oxidagao obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o HCI
0,1 mol L.

Figura 19- Voltamogramas anddicos em estado sélido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em HCI 0,1 mol L-'. Condigbes
experimentais: Einicial: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e amplitude: 25
mV.
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Tabela 8- Potenciais de picos anddicos dos compostos em estado sélido em HCI 0,1 mol L.

Potenciais anddicos (V)

Compostos
-0,70 -0,50 -0,37 -0,20 -0,05 oO,10 oO,17 025 030 042 050 0,70 083 1,05 1,10 120 1,4
Cafeina X X X X X X X X X X X X
Lidocaina X X X X X X X X X X
Procaina X X X X X X X X X X
Fenacetina Sobreposicao de picos de -0,80 a 0,44 X X X X
Benzocaina X X X X X X X X X X
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Na Figura 20 e Tabela 8, estao representados os voltamogramas catédicos e

0s potenciais de reducéo obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o HCI

0,1 mol L.

Figura 20- Voltamogramas catddicos em estado solido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em HCI 0,1 mol L-'. Condigbes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e amplitude: 25

mV.
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Tabela 9. Potenciais de picos catddicos dos adulterantes em estado sélido em HCI 0,1 mol L.

Potenciais catddicos (V)

Compostos 150 1,23 1,1 085 073 060 050 0,30 0,14 000 -0,11 -0,41 -055 -0,75
Cafeina X X X X X X
Lidocaina X X X X X
Procaina X X X X X X X

Fenacetina X X X X

Benzocaina X X X X X X X X
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A investigacdo da redugdo dos adulterantes utilizando eletrélito HCI 0,1 mol L™
sugere que ha critério de diagnédstico para os cinco compostos. Entretanto, dentre os
eletrélitos investigados HCI foi 0 que mais gerou picos, principalmente no sentido
anddico, tornando bastante dificil identificar picos especificos caracteristicos, sendo
necessario utilizar os dois sentidos da varredura para se obter a confirmagédo da

presenca dos compostos.

No sentido anédico o Unico composto que ndo pode ser identificado foi a
cafeina, se fazendo necessario a varredura no sentido catddico. Dentre as
determinag¢des no sentido anddico, a benzocaina, procaina e fenacetina possuem pico
em 1,05 V, mas apenas a benzocaina apresenta pico de oxidacao em 1,20 V; procaina
em 1,4 V e fenacetina em 0,70 V para fenacetina. Para esse conjunto de compostos,
procaina e fenacetina possuem picos de redugdo especificos 1,5 e 0,73 V,
respectivamente. Ainda no sentido anddico a benzocaina e a lidocaina possuem pico
em 1,20 V, mas sé a lidocaina possui picos sobrepostos em torno de 0,3 e um pico
especifico em 1,4 V (lidocaina também pode ser confirmada na varredura catédico
devido aos picos em 0,3; 0 e -0,75 V) adicionalmente apenas a benzocaina possui
pico de oxidagdo em 0,50 V.

No sentido catodico a cafeina, benzocaina e fenacetina, possuem um pico em
0,50 V sendo que destes apenas a fenacetina possui pico de reducao em 0,70 V,
apenas cafeina possui picos de oxidacao em 1,40 V e apenas benzocaina possui

sobreposicao de picos de oxidagéo entre 1,00 e 1,20 V.

A partir das informagfes anteriormente descritas, através dos picos obtidos
com as varreduras anddicas e catédicas em HCI 0,1 mol L, foi possivel desenvolver
um possivel critério de diagndstico que esta representado no Figura 21.
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Figura 21. Esquema do critério de diagnéstico para screening eletroquimico em estado sélido por SWV
utilizando eletrélito HCI 0,1 mol L.
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Em termos de comparacgéo, em HCI os picos sdo bem mais definidos e intensos
quando comparado com NaCl e tampéao acetato. Isso acontece por que na solugéo de
HCI, o numero de prétons livres para reacao é maior que em NaCl e tampao acetato.
Considerando que em sélidos orgéanicos o sinal eletroquimico é gerado através da
transferéncia de prétons entre a solugédo eletrolitica e a camada externa do sélido
(SILVEIRA et al., 2020) é esperado que devido ao contato da fase Il sélida com a
solucado HCI o sinal analitico seja mais intenso uma vez que esse meio € rico em
protons. A intensificagdo do sinal em conjunto com o aumento do numero de picos,
dificulta a proposi¢cao de método de screening, uma vez dificulta identificar os picos
caracteristicos de cada composto.

Na Figura 22 e Tabela 9, estdo representados os voltamogramas anddicos e
0s potenciais de oxidacao obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o
H2S04 0,1 mol L.



Figura 22. Voltamogramas anddicos em estado sdélido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em H2SO4 0,1 mol L.
Condic¢oes experimentais: Einiciai: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e
amplitude: 25 mV.
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Tabela 10. Potenciais de picos anédicos dos compostos em estado sélido em H2SO4 0,1 mol L.

Potenciais anodicos (V)

Compostos
-0,58 -0,38 -0,14 0,00 0,10 0,20 0,28 0,35 050 065 0,70 0,80 1,00 1,10 1,22 1,40 1,60
Cafeina X X X X X X X X
Lidocaina X X X X X X X
Procaina X X X X X X X
Fenacetina Sobreposicao de picos de -0,65 a 0,40 X X
Benzocaina X X X X X X X X X
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Na Figura 23 e Tabela 10, estdo representados os voltamogramas catodicos e
0s potenciais de reducdo obtidos para cada composto utilizando como eletrélito o
H2S04 0,1 mol L.

Figura 23- Voltamogramas catddicos em estado solido de (a) cafeina, (b) lidocaina,
(c) procaina, (d) fenacetina e (e) benzocaina por SWV em H2SOs 0,1 mol L.
Condi¢oes experimentais: Einicial: 1,7 V; Efina:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e
amplitude: 25 mV.
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Tabela 11- Potenciais de picos catdédicos dos compostos em estado sélido em H2SO4 0,1 mol L.

Potenciais catddicos (V)

Compostos 66140 140 090 070 050 035 020 010 010 -020 -0,40 -050 -0,60
Cafeina X X X X X X X X
Lidocaina X X X X X X
Procaina X X X X X X
Fenacetina X X X X X X

Benzocaina X X X X X X X X
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A partir dos resultados demostrado nas andlises em H2SO4 0,1 mol L foi

elaborado o critério de diagnéstico que esta representado na Figura 24, no qual foi

possivel identificar os cinco compostos com a varredura no sentido anédico, com

confirmagéo de dois compostos pela varredura catodica (fenacetina e procaina).

Figura 24. Esquema do critério de diagnéstico para screening eletroquimico em
estado sélido por SWV utilizando eletrélito H2SO4 0,1 mol L.
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Como pode ser visto nos voltamogramas da Figura 22 e 23, dentre as

sobreposi¢cdes no sentido anddico € possivel identificar os compostos cafeina,

benzocaina e lidocaina que possuem pico de oxidacdo em 0,50 V, sendo que apenas

a benzocaina possui pico de oxidacao 1,03 V, lidocaina em 0,80 V e sobreposicao de

picos de 1,40 a 1,60 V assim como cafeina em 1,44 V. Adicionalmente lidocaina,

procaina fenacetina e cafeina possuem pico de oxidacdo em 1,00 V, sendo que

apenas cafeina possui pico de oxidacdo em 1,44 V, fenacetina em 0,65 V e
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sobreposicao de picos de -0,65 a 0,40 V (confirmada no sentido catédico com pico em
-0,40 V) e lidocaina com picos sobrepostos de 0,30 a 0,50 V e 1,40 a 1,60 V.
Adicionalmente, a procaina s6 pode ser identificada na varredura catodica pelo pico
em-0,10 V.

Em termos eletroquimicos os dois eletrdlitos acidos sao os eletrdlitos que
tém os picos melhor definidos e com maior numero de picos, mas esse excesso sinais
voltamétricos informagao atrapalha na definicao dos parametros qualitativos.

Em termos de comparagao, todos os eletrdlitos podem ser utilizados para
screening, entretanto, os resultados indicam a solugéo tampéao acetato como o melhor
eletrélito, considerando os objetivos deste trabalho, pois permite distinguir todos os
compostos na varredura catddica com confirmacao apenas da fenacetina no sentido
anddico. Enquanto, o eletrdlito solugdo NaCl, embora apresente perfil seletivo para os
compostos analisados necessita de mais confirmacdes em varreduras de retorno para
lidocaina e procaina. Desta maneira os experimentos subsequentes foram realizados

em tampdao acetato 0,1 mol L', em pH 5.

5.2. Avaliacao das respostas voltamétricas dos compostos previamente
oxidados e reduzidos.

Para melhor entender os processos de oxidacao e reducdo dos compostos
em estado solido, os compostos além de analisado no sentido anddico e catddico
também foram analisados no sentido anddico apds varredura catddica e no sentido
catédico apos varredura anédica em tampéao acetato 0,1 mol L', em pH 5.

Na Figura 25 estao demonstrados os voltamogramas anddicos da cafeina em
estado sdlido, em (a) esta representado o voltamograma da cafeina oxidada e em (b)
esta representado o voltamograma da cafeina oxidada depois de ser previamente
reduzida.
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Figura 25- Voltamograma anéddico da cafeina (a) antes e (b) apds reducéo, obtidos
por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicial: -
0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV

Cafeina - varredura anédica|
Cafeina - varredura anédica apés reducio)

[(a)
(b)

1 UAI

3 UAI 0,3 pAI

0.2 pAI

-0,8 -0,5 -0,3 0,0 0,3 0,5 0,8 1,0 1,3
E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L'1)

e

08 05 -03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

Fonte: Autor

Como pode ser observado houve uma mudanca no perfil de oxidagdo da
cafeina depois do composto ser previamente reduzido em (b) diminuindo o nimero de
picos. No voltamograma (a) préximo a -0,4 V ha sobreposicdo de picos, no
voltamograma (b) apenas um pico é registrado, esses picos (em (a) e (b)) em -0,4 V
sdo referentes a oxidacdo dos nitrogénios levando a perda das ligacdes N-H
(DOMENECH; DOMENECH-CARBO, 2006) presentes no anel de pirimidinodiona,
uma vez que a redugdo da molécula de cafeina e assim formar uma ligagdo N-H.

Na regidao mais positiva dos voltamogramas (a) e (b) ocorre a formagao do pico
principal préximo a 1,5 V, esse pico é atribuido a oxidagdo da cafeina a um analogo
4-5 diol (JONG et al., 2016). O mecanismo de oxidacdo da cafeina que gera o pico
em principal (préximo a 1,5 V) inicia com a adicdo de uma molécula de 4gua a cafeina
(I) oxidando a dupla ligacao entre C-8 e N-9 liberando 2e” e 2H* e formando acido
trimetilarico (II), em seguida ha consumo de duas moléculas de agua seguido da
oxidacao da dupla ligagdo entre 0 C4 e C5 e adicdo de dois grupos hidroxila na
molécula oxidada e liberacdo de dois prétons e dois elétrons, gerando o acido Urico-
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4, 5-diol (lll) (HANSEN; DRYHURST, 1971). O mecanismo pode ser visto na Figura
26.

Figura 26. Esquema de reacdo da oxidagéo de cafeina, adaptado de Hansen e
Dryhurst

9 2 CH a
FHs I oH FMs
HaC N MOy N HiC N
N )
)\ I +HQ )\ | =0 +2n"+2¢ 250G )\ >:o + OH" 4 26"
0P >N N 07" N NH 07 N NH
| L | OH
CH,4 CHs CH,4

(I (I (I

Fonte: HANSEN; DRYHURST, 1971

O pico em 1 V esta presente apenas na varredura anodica sem redugéo previa.
O desaparecimento destes picos pode acontecer por dois motivos, ou porque 0s
centros eletroativos da cafeina que se oxidam na varredura anddica sdo os mesmos
que se reduziram na pré-varredura catodica, logo ndo estao mais disponiveis para a
oxidacao, ou porque esse pico que é proveniente de uma reagado em estado soélido e
por conta da cafeina ser soluvel em solugcao aquosa somado ao tempo que a amostra
fica em contato com o tampao, é possivel que a amostra se solubilize e 0 pico em
estado sélido ndo seja registrado. Levando em consideragcédo que o potencial do pico
principal da cafeina (1,5 V) ocorre na regido da amina secundaria, logo esse
agrupamento nao estaria disponivel para reacao é provavel que o centro eletroativo
que gera o pico em 1 V seja o da amina terciaria, (0 que estaria de acordo com a
literatura uma vez que aminas terciarias oxidam no potencial proximo a 1 V (JONG et
al., 2016) uma vez que essa regido é a mais propicia para reagao, levando em
consideracao que os nitrogénios das amidas do anel de pirimidiodiona estao préximos
do oxigénio o que dificultaria possiveis reagdes nessa regido (regido das imidas).

Na busca do referencial tedrico para esse trabalho foram encontrados diversos
artigos que tratam da oxidacao eletroquimica da cafeina em solucdo, mas poucos
associam o0s picos encontrados a regides da oxidacdo da molécula e todo eles na
grande maioria relatam a oxidacdo da cafeina que gera o pico principal 1,5 V
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(LOURENCAO et al., 2009; KHOO; PUMERA; BONANNI, 2013; BALAJI et al., 2020).
Mesmo no trabalho de Jong e colaboradores que analisaram a cafeina em estado
sélido, apenas o pico principal em 1,5 foi registrado (JONG et al, 2016). Desta
maneira, estudos mais aprofundados se fazem necessarios para entender e elucidar

0 mecanismo de oxidagado da cafeina em estado sdélido.

Na Figura 27 estao demonstrados os voltamogramas catddicos da cafeina em
estado sélido, em (a) esta representado o voltamograma da cafeina reduzida e em (b)
esta representado o voltamograma da cafeina reduzida depois de ser previamente
oxidada.

Figura 27. Voltamograma catddico da cafeina (a) antes e (b) apds oxidagéao obtidos
por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicial:
1,7 V; Efina:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV
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Fonte: Autor

Na varredura catédica da cafeina apds a oxidagao prévia do composto houve
mudanca do perfil do voltamograma, sendo que 0s Unicos picos que se mantiveram
no mesmo potencial antes e apés a eletrélise foram os picosem 1,5V eem 0,05V. O
pico principal de reducao da cafeina em proximo a 1,5 V pode ser atribuido a reducao
catddica na regiao da ligacao C=0 resultando na abertura do anel de pirimidiodiona
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(PANDOLFI et al., 2019), representado no possivel mecanismo de reacédo na Figura
28.

Figura 28- Possivel mecanismo para a reducao da cafeina.
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Fonte: PANDOLFI et al., 2019

O pico em 1 V como serda mostrado mais adiante € um pico que soO foi
identificado nas varreduras em estado sélido, logo, acredita-se que esse € um pico
genuinamente em estado sélido, ademais nao foi encontrado na literatura nenhum

trabalho que identifiqgue o pico em 1V para a andlise de cafeina.

Ao pico registrado em -0,35 V atribuisse a reducdo das carbonila do anel de
pirimidiodiona, sendo que similarmente Doménech-Carbéd e colaborador relatam que
esta regiao é de reducao de carbonilas em anéis pirrolidinicos, os quais atribuiram o
pico a reducdo da carbonila levando a formacéo das ligagdes -O-H (DOMENECH;
DOMENECH-CARBO, 2006). Reforcando tal afirmacdo o trabalho de Komorsky-
Lovri¢ e colaboradores também atribuiram o pico préximo a -0,4 V a redugéo do C=0
de compostos organicos, os quais foram atribuidos a redu¢do do C=0 da quinidrona
a C-OH, hidroquinona (KOMORSKY-LOVRIC; MIRCESKI; SCHOLZ, 1999)

A Figura 29 demonstra os voltamogramas anodicos da fenacetina em estado
sélido. Em (a) estéa representado o voltamograma da fenacetina oxidada e em (b) esta
representado o voltamograma da fenacetina oxidada depois de ser previamente
reduzida.
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Figura 29- Voltamograma anddico da fenacetina (a) antes e (b) apds reducéao, obtidos
por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigcdes experimentais: Einicial: -
0,8 V; Efina: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.
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Fonte: Autor

O perfil do voltamograma da fenacetina previamente reduzida e depois oxidada
(b) ficou um pouco diferente do voltamograma onde a fenacetina s6 passou pelo
processo de oxidacao. O pico principal de oxidacado da fenacetina, proximo a 1 V,
manteve-se em (a) e (b), esse pico é referente a oxidagcao da fenacetina (I) a N-acetil-
p-benzoquinonaimina (V). Essa oxidagdo acontece em mais de uma etapa, primeiro
ha a formacdo de um intermediario (ll) através da reagdo eletroquimica que em
seguida sofre um ataque nucleofilico e forma N-acetilp-benzoquinonaimina (1V) e
alcool(lll) (BUSSY et al., 2013a; SALLES; ARAUJO; PAIXAO, 2016), como mostrado
na Figura 30.
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Figura 30- Esquema da reacao de oxidacao da fenacetina adaptado de Salles e
colaboradores, 2016.
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Fonte: SALLES; ARAUJO; PAIXAO, 2016

Onde em (a) podia ser visto uma sobreposicao de picos -0,4 e 0,4 V bem
definidos, em (b) esses picos ficaram bem menos intensos e quase desapareceram.
O mesmo acontece com o pico em 0,5 V o que leva a crer que a regido onde acontece
as oxidagdes que formam esse pico em (a) foram reduzidas pela pré varredura
catédica em (b) impossibilitando a futura oxidacao. O pico gerado em 0,5 V é referente
a oxidacao da N-acetil-p-benzoquinonaimina (I) a paracetamol (II)(JONG et al., 2016)
(representado na Figura 31). O pico formado préximo a 0 V (sobreposi¢do de -0,2 a
0,2 V) pode ser atribuido a oxidagao da regido do 4-aminofenol presente na estrutura
de paracetamol (JONG et al., 2016).
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Figura 31- Mecanismo de oxidacao/reducdao eletroquimico do N-acetil-p-
benzoquinonaimina (l) a paracetamol (ll). Adaptado de Salles e colaboradores.
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Fonte: SALLES; ARAUJO; PAIXAQ, 2016.

A Figura 32, demonstra os voltamogramas catédicos da fenacetina em estado
sélido. Em (a) esta representado o voltamograma da fenacetina reduzida e em (b) esta
representado o voltamograma da fenacetina reduzida depois de ser previamente
oxidada.

Figura 32- Voltamograma catédico da fenacetina (a) antes e (b) apds oxidacao
obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais:
Einiciai: 1,7 V; Efinai-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.
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O perfil da fenacetina reduzida apdés passar pelo processo oxidativo visto no
voltamograma (b) é muito parecido com o voltamograma da fenacetina que néo
passou previamente pelo processo oxidativo antes da redugéo(a) com excegao do
pico em 0 V que s6 apareceu no voltamograma (a). O pico em 1 V é gerado pela
reducao da fenacetina a N-acetil-p-benzoquinona e essa reducao acontece no mesmo
centro eletro ativo do oxigénio ligado ao fenol ja o pico em 0,5 V pode ser atribuido a
reducdo N-acetil-p-benzoquinona a acetaminofeno e o pico em 0,2 refere-se a
reducdo da p-benzoquinona em hidroquinona. (OZCAN; SAHIN, 2011; SALLES;
ARAUJO; PAIXAQ, 2016).

Na Figura 33 estdo demonstrados os voltamogramas andédicos da lidocaina em
estado sélido, em (a) esta representado o voltamograma da lidocaina oxidada e em
(b) esta representado o voltamograma da lidocaina oxidada depois de ser previamente
reduzida.

Figura 33- Voltamograma anddico da lidocaina (a) antes e (b) apds reducao, obtidos
por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicial: -
0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.
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Fonte: Autor
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O voltamograma andédico da lidocaina apds reducdo tem um perfil bem
diferente do voltamograma da lidocaina diretamente oxidada (a). A principal mudanca
€ o pico préximo a 0,2 V que em (b) ficou bem intenso quando comparado com o
voltamograma (a). Além disso, a medida que o pico em 0,2 V em (b) tem sua corrente
de pico aumentada o pico em proximo a 1 V tem sua corrente de pico diminuida. O
pico da lidocaina préximo a 1 V apesar de estar presente nos dois voltamogramas,
ficou menos intenso na varredura anddica apds reducédo prévia (b) o que leva a crer
que o grupamento amina terciaria que esta se oxidando e gerando esse sinal intenso
em (a) pode também estar participando da reducdo na pré-varredura catédica,
diminuindo a intensidade do sinal quando esse é oxidado.

Esse sinal em proximo 1V ja foi identificado para a lidocaina em estado sélido
por Jong e colaboradores os quais atribuiram o pico a oxidagéo dos grupos funcionais
da amina terciaria da estrutura da lidocaina (JONG et al., 2016) . Como demonstrado
na figura 34, essa reacao de oxidacao € mais provavel de acontecer na amina, por
que a amida presente na estrutura esta préxima aos grupos aromaticos que atuam
como retiradores de elétrons, o que dificulta a oxidagdo do grupamento (amida). Em
contrapartida o grupo doador de elétrons (etil) facilitam a oxidagdo do grupamento
amina, o produto dessa eletrooxidagdo seriam aminas secundarias e aldeidos
(RAHBAR; RAMEZANI; GHANAVATI, 2016).

Figura 34- Esquema de reacdo da oxidacao da lidocaina, adaptado de Rahbar e
colaboradores.

CHs /—CHs
Jk/ - 2e 2H* + HN
CHy —  ~ H
\/ CH3

Fonte: RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR, 2015

Outra questao que deve ser levado em consideracdo é o deslocamento dos
picos para regido negativa. O pico principal tem seu ponto mais alto localizado em
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exatamente 1,09 V no voltamograma (a) e em exatamente 0,99 em (b), um
deslocamento de 0,10 V e isso pode estar acontecendo devia a solubilizagcao da
lidocaina no eletrdlito (nos resultados encontrados para lidocaina em solugéo (Figura
49) o pico principal foi encontrado em 1 V. Levando em considerac¢do que a lidocaina
€ muito soluvel em dgua somado ao tempo de analise que é maior para a oxidagao
em (b) onde o composto precisa ser primeiro reduzido para depois ser oxidado, o
mesmo passa mais tempo em contado com o eletrdlito, desta maneira o deslocamento

de pico pode estar acontecendo devido a solubilizag&do da lidocaina.

O pico proximo a 0,2 V aumentou a intensidade a medida que o pico em 1V
diminuiu a intensidade em (b) como mencionado anteriormente. Provavelmente esse
pico é gerado a partir da oxidacao dos produtos da reducéo, levando em consideragao
que a reducéo da lidocaina acontece na regido da ligagdo *C=0 formando uma ligacao
C-OH, somado ao deslocamento de pico para regidao mais negativas, é provavel que
o pico em 0,2 V seja referente a processos de oxidagao de hidroxilas a carbonila sendo
tal processo ja descrito em potenciais de 0,25 e 0,4 V (DOMENECH-CARBO et al.,
2010)

O picoem 0,7 V presente em (a) e (b), mas que fica mais evidente em (b) pois
em (a) o pico principal em 1 V se sobrepde a ele mascarando o sinal, uma vez que
em (b) o pico em 1V fica menos intenso o pico em 0,7 fica mais definido. Esse pico
em 0,7 V ja foi relatado por Masui e colaboradores, os quais atribuiram o sinal a
oxidacao da trietilamina (MASUI; TSUDA, 1967)

Na Figura 35 estao demonstrados os voltamogramas catdédicos da lidocaina em
estado sélido, em (a) esta representado o voltamograma da lidocaina reduzida e em
(b) esta representado o voltamograma da lidocaina reduzida depois de ser

previamente oxidada.
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Figura 35- Voltamograma catddico da lidocaina (a) antes e (b) ap6s oxidacao obtidos
por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicial:
1,7 V; Efina:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

(a) Lidocaina varredura catédica‘
(b)— Lidocaina varredura catddica apds oxidagdo ‘

2 uA I
0.5 UAI

08 05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L™")

Fonte: Autor

A varredura catddica ap6s a oxidagao da lidocaina (b) mudou bastante o perfil
do voltamograma quando comparado com o voltamograma catédico da lidocaina(a).
O pico em 1,65 V no voltamograma (a) se deslocou para a regiao positiva para préximo
a 1,3 V. Durante a descricao do estado da arte deste trabalho ndo encontrei nenhum
trabalho na literatura que descreva com exatiddo o mecanismo de redugédo da
lidocaina, mas uma vez que a estrutura da molécula de lidocaina € muito parecida
com a estrutura da molécula de cocaina, cujo mecanismo de reducao ja foi descrito
Castro e colaboradores (CASTRO et al., 2020), é possivel inferir que como
demonstrado na Figura 36, a reducao da C=0 da lidocaina (l) a C-OH, forma lidocaina
reduzida (2—dimetilamino-1-[(2,6-dimetilfenil)amino] (Il) sendo essa eletroreducéo a
responsavel pelo sinal principal (préximo a 1,65 Vem (a) e 1,3V em (b)).
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Figura 36- Esquemailustrativo da reducao da molécula de lidocaina (adaptado a partir
do mecanismo de redugao da cocaina proposto por Castro e colaboradores.

CH

CH3 OH r
e J\/N CH
ib P
NH
CHjy

Hy (11)

Fonte: CASTRO et al., 2020

O pico em 0,31 s6 aparece no voltamograma (b) o que sugere que este pico
seja referente a reducdo dos produtos da pré oxidacao, que podem ser aminas
secundarias ou aldeidos. Levando em consideracdo que a reducdo do aldeido s6
acontece em potenciais abaixo de -2 V (ZHANG et al., 2021), é provavel que esse pico
seja referente a reducédo da amina secundaria.

Na Figura 37 estdo demonstrados os voltamogramas anddicos da procaina em
estado solido. Em (a) esta representado o voltamograma da procaina oxidada e em
(b) esta representado o voltamograma da procaina oxidada depois de ser previamente
reduzida.
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Figura 37- Voltamograma anddico da procaina (a) antes e (b) ap6s reducao obtidos
por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigcdes experimentais: Einicial: -
0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

Procaina - varredura anddical
Procaina - varredura anéddica apés redugio

—
o
—

=
=)
=

1A

e ——i

0,6 pA

08 05 03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L)

Fonte: Autor

Como pode ser visto na Figura 36 o perfil de oxidacao da procaina mudou
depois de passar pela pré varredura catodica e € possivel ver picos em 0,2 e 0,4V no
voltamograma (b) ndo séo vistos em (a). Esses picos sao relativos a oxidacao dos
produtos da reducdo da procaina que sao radicais *C-OH, como ja mencionados
anteriormente, sendo os processos de oxidacao de hidroxilas registrados em de 0,25
e 0,40 V (DOMENECH-CARBO et al., 2010). Esses produtos se formaram na pré-
varredura catddica e entdo sdo oxidados na varredura anddica dando origem a os
picos (0,2 e 0,4 V).

O pico principal da procaina préximo a 1 V esta presente em (a) e (b), mas
ocorreu uma diminuicdo na intensidade do pico em (b). De acordo com jong e
colaboradores o sinalem 1 V é proveniente da oxidacao da regidao do centro eletroativo
da amina primaria (JONG et al., 2016). Segundo o mecanismo em solugéo o pico em
1 V refere-se a oxidagdo do grupamento amino da procaina (l) a hidroxilamina (Il) e
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esse processo envolve dois elétrons e dois prétons (SILVA; SALLES; PAIXAO, 2015)

como demonstrado na Figura 38.

Figura 38- Esquema de reacao da oxidagao da procaina.

CH4
0 f
o N\ _-CHs o \/CH3
_—
HoN + H,0 + 2H* 2¢e

Fonte: SILVA; SALLES; PAIXAQ, 2015

A diminuicao da intensidade do sinal pode estar relacionada a solubilidade da
procaina em agua, uma vez que no voltamograma (b) a procaina passa por uma pré-
varredura catddica fica mais tempo em contato com o eletrdlito aquoso, diminuindo a
intensidade do sinal. Uma vez que a solubilidade do composto pode influenciar na
resposta voltamétrica dos analitos solidos imobilizados no eletrodo, principalmente
porque espécies moderadamente sollUveis podem sofrer reacdes eletroquimicas em
solucdo (DURIGON et al., 2020)

A Figura 39, demonstra os voltamogramas catddicos da procaina em estado
sélido. Em (a) esta representado o voltamograma da procaina reduzida e em (b) esta
representado o voltamograma da procaina reduzida depois de ser previamente

oxidada.
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Figura 39- Voltamograma catédico da procaina (a) antes e (b) ap6s oxidacao obtidos
por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais: Einicial:
1,7 V; Efina:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

(a)
(b)

Procaina - varredura catédica]
Procaina - varredura catédica apds oxidagao) -

0,4 A

[ e |

0,7 uA

08 05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3molL™")

Fonte: Autor

Na Figura 39 o voltamograma catddico da procaina (a) possui um pico bem
intenso em 1,10 V, e no voltamograma catédico apds a oxidacao (b), esse pico ficou
bem menos intenso. O mecanismo de reducdo da procaina pode ser associado ao
que ocorre na cocaina uma vez que estes compostos sdo analogos, possuindo uma
estrutura molecular muito parecida, isso fica evidente pois o pico de reducao
encontrado para a cocaina € o0 mesmo encontrado para procaina (KOMORSKY-
LOVRIC; GALIC; PENOVSKI, 1999; KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC;
PENOVSKI, 2003).

O mecanismo de reducdo da procaina que gera o pico em 1 V pode ser
adaptado a partir do mecanismo de reducao da cocaina o qual é descrito supondo que
o radical *C-OH aparecem como produto da reducao do grupo C=0 estabilizando pela
interacdo de seus elétrons livres com os elétrons T da estrutura de grafite
(KOMORSKY-LOVRIC; GALIC; PENOVSKI, 1999) o esquema de reducdo da
procaina pode ser visto na Figura 40.
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Figura 40- Esquema ilustrativo da reducao da molécula de procaina (adaptado a partir
do mecanismo de redugao da cocaina proposto por Castro e colaboradores.

CH3
o \/CH3 d AN /\/N\/CH3
H+

Fonte: CASTRO et al., 2020

HoN

O pico em 0,3 V manteve-se no mesmo potencial em (a) e (b) e segundo Lovic
e colaboradores, essa pico pode ser atribuido a reducao reversivel da dupla ligacéo
dos grupamentos de carbonila(DOMENECH; DOMENECH-CARBO, 2006).

Ha também uma sobreposicdo de picos em -0,5 e -0,25 V em (a) sendo
deslocados para -0,38 e -0,17 V em (b). Lovric e colaboradores ja relataram picos de
reduc@o para compostos organicos nessa regiao atribuindo os picos a processo de
reducdo de compostos -OH (KOMORSKY-LOVRIC; MIRCESKI; SCHOLZ, 1999)

A diminuicao da intensidade dos sinais aqui observados também esta ligado ao
carater sollvel da procaina. Desta maneira a resposta do sinal é diminuido conforme
as microparticulas sao gradualmente dissolvidas no eletrélito (DURIGON et al., 2020)
(KOMORSKY-LOVRIC; MIRCESKI; SCHOLZ, 1999)

A Figura 41 demonstra os voltamogramas anddicos da benzocaina em estado
sélido. Em (a) esta representado o voltamograma da benzocaina oxidada e em (b)
esta representado o voltamograma da benzocaina oxidada depois de ser previamente

reduzida.
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Figura 41- Voltamograma andédico da benzocaina (a) antes e (b) apés reducéo obtidos
por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigcdes experimentais: Einicial: -
0,8 V; Efina: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

Benzocaina - varredura anddica|

(a)

\(b) —— Benzocaina - varredura anédica apds redugdo \

9 pA

——

4 uA

 ——

08 -05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3mol L")

Fonte: Autor

Na varredura anodica da benzocaina (a) ha a formagéo de pico préximo a -0,3
e 0,1 V picos esses que ndao aparecem na varredura anddica apds a reducao da
benzocaina (b). Provavelmente isso aconteceu porque os centros eletroativos

responsaveis por esses picos foram reduzidos na varredura catodica.

Em (b) ha uma sobreposicao de picos proximo a 0,4 V que ndo aparece em (a)
e esses picos sao provenientes dos produtos da pré reducéo da benzocaina, por isso
nao aparecem em (a). Acredita que sado radicais *C-OH, como ja mencionados
anteriormente os processos de oxidacdo de hidroxilas, que sdo registrados em
potencial de 0,25 e 0,40 V (DOMENECH-CARBO et al., 2010).

O pico em 1 V da oxidagao da benzocaina (l) esta presente em (a) e (b) e esse
pico é referente a oxidacao dos grupos da amina primaria (regido da p-aminobenzdico)
e o0s produtos da reacdo sao cations radicais do grupo anilina, representado na Figura
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42 (PYSAREVSKA et al., 2018; KOMORSKY-LOVRIC; VUKASINOVIC; PENOVSKI,
2003; JONG et al., 2016).

Figura 42- Possivel mecanismo de oxidag&o da benzocaina

R1

NH,

NH
- +
-2e” -H R1

Y

Dimerizagao

NH

Fonte: PYSAREVSKA et al., 2018

A Figura 43 demonstra os voltamogramas catédicos da benzocaina em estado
sélido. Em (a) esta representado o voltamograma da benzocaina reduzida e em (b)
esta representado o voltamograma da benzocaina reduzida depois de ser

previamente oxidada.
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Figura 43- Voltamograma catodico da benzocaina (a) antes e (b) apbs oxidagcéao
obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais:
Einiciai: 1,7 V; Efinai-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

(a)
(b)

Benzocaina - varredura catédica‘

Benzocaina - varredura catddica apés oxidagéo\

8 A
3 pA

——

08 -05 03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L™")

Fonte: Autor
A reducdo da benzocaina (a), gerou um perfil de voltamograma um pouco
diferente da benzocaina que passou pela pré-reducao (b). O pico principal manteve-

se no mesmo potencial (1 V), assim como na lidocaina e procaina esse pico refere-se
a reducao da C=0 formando a hidroxila C-OH como demonstrado na Figura 44.

Figura 44- Esquema ilustrativo da reducao da molécula de procaina (adaptado a partir
do mecanismo de reducao da cocaina proposto por Castro e colaboradores).

Q OH
P
CH
/@/\ko 3 o/ H /Ej)\o/\CH3
H N HN

Fonte: CASTRO et al., 2020



95

5.3. Analise em solucao

5.3.1. Comparagado das respostas voltamétricas dos compostos em estado
sélido e em solugéo.

Nas Figuras de 45 a 54, estao representadas as analises dos compostos em
estado solido em (a) e em solugdo em (b). Os voltamogramas em solugdo foram
obtidos por SWV no sentido anddico e catddico contendo 2,4 mg L' do composto em
20 mL de eletrdlito tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5.

Na Figura 45 esta representado o voltamograma anddico da cafeina em estado
sélido (a) e em solugao (b).

Figura 45- Voltamogramas andédicos da cafeina, (a) em estado sélido, (b) em solugéo,
obtidos por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5 em potencial de -0,8 a 1,7
V. Condigdes experimentais: Einicial: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e
amplitude: 25 mV.

(a)
(b)

Cafeina - varredura anédica em estado sélido|

Cafeina - varredura anédica em soluggo | 05 PAI

0,04 uAI
0,02 pA ]

08 05 03 070 03
E (V) vs Ag/AgCI (KCI3 molL™")

NS

08 -05 -03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

Fonte: Autor

Como pode ser observado em estado sélido e em solugédo foram registrados
0S mesmos picos em aproximadamente -0,57; -0,18; 0,21 e 1,5 V, logo, esses picos
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provavelmente sdo referentes a reagdes que ocorrem em solucdo. Em
aproximadamente -0,32; 0,02 e 1,0 V foram registrados picos em estado sélido que
nao foram registrados em solugéo, desta maneira, provavelmente esses sao picos sao
referentes a reagdes que ocorrem genuinamente em estado sélido.

O pico principal registrado para cafeina préximo a 1,50 V € o mesmo pico em
estado s6lido e em solucao, sugerindo que o processo oxidativo esta acontecendo em
solugédo. Reforgando tal afirmagéo esse pico em 1,50 V ja foi ja foi registrado para
analises em solugéo por outros trabalhos (HANSEN; DRYHURST, 1971; JONG et al.,
2016). Processos redox em estado sélido para compostos organicos soluveis ou
parcialmente sollveis em solugbes aquosa podem ser acompanhadas por reacdes
em solugdo uma vez que o composto ao entrar em contato com a solugao é
parcialmente solubilizado (DOMENECH-CARBO; DIAS; DOMENECH-CARBO, 2020).
Desta maneira os picos que sao registrados em solugédo e em estado sélido sédo picos
referentes a processos que acontecem em solucao, ja 0s picos que sao registrados
s6 em estado sélido e ndo em solugado, sdo picos que se processam por reagoes que
sdo genuinamente em estado sélido.

Na Figura 46 esta representado o processo de reducao da cafeina em estado

sélido (a), e em solucao (b).
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Figura 46. Voltamogramas catddicos em estado sdlido (a) e em solugéo (b) da cafeina
obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L'' em pH 5. Condigdes experimentais:
Einicial: 1,7 V; Efinai:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

Cafeina - varredura catédica em estado sélido]
Cafeina - varredura catédica em solugiol

(a)
(b)

-0,3 0,0 03 0,5 0.8 1,0 1,3
E (V)vs Ag/AgCI(KCI3 molL™")

08 -05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3molL™")

Fonte: Autor

No sentido catédico em solugéo, os picos da cafeina foram deslocados para
uma regido mais negativa quando comparados com os picos em estado soélido.
Acredita-se que o pico principal para a cafeina registrado em 1,50 V para estado
sélido, é o pico referente ao mesmo processo registrado em solucao préximo a 1,30
V, assim como os picos em 0,5 e -0,5 V registrados em estado sélido sdo os mesmos
picos registrados em 0,0 e -0,8 V em solugéo. Esse deslocamento do potencial de pico
€ esperada uma vez que na analise de sélidos nao ha como controlar a quantidade
de amostra imobilizada no eletrodo desta maneira, podendo afetar diretamente nos
potenciais (DOMENECH-CARBO; DIAS; DOMENECH-CARBO, 2020).

Os picos em 1,0; 0,3; 0,2 e 0,0 V sé foram registrados em estado sélido sendo
essas reacoes genuinamente em estado sélido. E importante lembra que nas reacoes
eletroquimicas envolvendo sélido organicos em contato com eletrélitos aquosos, ha
transferéncia de carga envolvendo saltos de elétrons entre centros redox iméveis que

formam o sélido, acompanhados pelo transporte de prétons via formagao ou quebra
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de ligacdes quimicas (DOMENECH-CARBO et al., 2013). Desta maneira para
compostos organicos é esperado uma maior quantidade de picos em estado sélido do

que em solugao.

Na Figura 47 e 48 estao representados os voltamogramas anddicos e catddicos
da procaina em estado soélido(a) e em solucao (b).

Figura 47. Voltamogramas anddicos da fenacetina, (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einicial: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.

Fenacetina - varredura anddica em estado sélido‘
Fenacetina - varredura anddica em solucdo \

(a)
(b)

0,5 uA
2 uA

08 -05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3mol L")

Fonte: Autor

O perfil do voltamograma anddico da fenacetina mostra que de — 0,8 a 0,7 V
sao registrados os mesmos picos em solugdo e em estado sélido, a diferenca aqui €
que em estado sélido os picos sdo maiores que em solugdo. Outra diferenca pode ser
vista entre o estado soélido e solucao é o pico de 0, 8 a 1,4 V onde para o0 processo em
estado sélido ha a presenca de apenas um pico e em solucao dois picos sobrepostos
sao registrados.
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Figura 48. Voltamogramas catddicos da fenacetina, (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai:-0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.
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Fenacetina - varredura catédicaem estado sélidg)
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E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L")

Fonte: Autor

Nos voltamogramas catddicos em solugdo (b) e em estado sélido (a), a
fenacetina tem um perfil bem parecido, exceto pelo pico em 0 V que somente aparece
no voltamograma obtido em estado sélido. Em estado sélido (a) na regido entre 1,4 e
1 V ocorre uma sobreposicdo de picos, e em solugdo os mesmos picos estao
separados e bem definidos, um registrado em 1,4 e outroem 1 V.

Nas Figuras 49 e 50 estao representados voltamogramas anédicos e catodicos
da lidocaina em estado soélido (a) e em solugéo (b).
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Figura 49. Voltamogramas anddicos da lidocaina, (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einiciai: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.

\(a) Lidocaina - varredura anddica em estado sélido
‘(b) — Lidocaina - varredura em solugao|
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E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L)

Figura 50. Voltamogramas catddicos da lidocaina, (a) em estado sélido e (b) em
solugéo, obtidos por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condicdes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.

(a) Lidocaina - varredura catddica em estado sélido\
(b)— Lidocaina - varredura catddica em solugéo‘

08 -05 -03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

Fonte: Autor
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O perfil de oxidacao e reducao da lidocaina em solucéo ficou bem parecido com
o da oxidacdo em estado sélido, 0 que sugere que as reacdes ocorrem
majoritariamente em solugéo, o que € esperado uma vez que a lidocaina € bastante
soluvel em solugdes aquosas (RAHBAR; RAMEZANI; BABAPOUR, 2015).

Na Figura 51 e 52 estéo representados os voltamogramas anddicos e catddicos
da procaina em estado soélido (a) e em solugéo (b).

Figura 51- Voltamogramas anddicos da procaina (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einicial: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.
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v

—

08 05 -03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L)

Fonte: Autor
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Figura 52- Voltamogramas catddicos da procaina, (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condicdes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5 Hz e amplitude: 25
mV.

Procaina - varedura catédica em estado sélido]
Procaina - varredura catédica em solugdo]

(a)
U(b)

0,4 uAI

0,3 UAI

08 -05 -03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

Fonte: Autor

Os perfis dos voltamogramas anddicos e catddicos da procaina em solugao e
em estado solido sdo bem parecidos, havendo um pequeno deslocamento de picos.
Desta maneira pode-se inferir que as reagdes se processam majoritariamente em
solucdo, o que também é esperado uma vez que a procaina também é sollvel em
solucéao aquosa.

Na Figura 53 estao representados os processos de oxidagdo da benzocaina

em estado solido (a) e em solucéo (b).
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Figura 53- Voltamogramas andédicos da benzocaina (a) em estado sélido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einiciai: -0,8 V; Efinai: 1,7 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.

Benzocaina - varredura anddica em estado sélido \
Benzocaina - varredura anédica em solugdo ‘

[ (a)
|_(b)

0.2 UAI
0,8 pAI

08 05 03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L)

Fonte: Autor

O perfil do voltamograma da benzocaina em solugédo ficou também muito
parecido com o em estado sélido (a). Os picos em -0,45; -0,22; 0,05; 0,37 e 0,56 foram
0S mesmos picos registrados em (a) e (b), assim como o pico principal de benzocaina
préximo a 1 V, deixando claro que os picos registrados em estado sélido sdo assistidos
por reagbes em solugdo uma vez que se processam nos mesmos potenciais em

solucao e em estado sélido.

Os perfis catédicos em solucédo e estado sélido da benzocaina apresentam
grandes semelhancas, como demonstrado na Figura 54
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Figura 54- Voltamogramas catodicos da benzocaina (a) em estado sdlido e (b) em
solugdo, obtidos por SWV em tampéao acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25
mV.

Benzocaina - varredura catédica em estado sélidd|

(@

Benzocaina - varredura catédica em solugéo‘

(b)

08 -05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3mol L")

Fonte: Autor

Entretanto, em solucéo é possivel observar dois picos bem definidos em 0,27
e 0,47 V e esses mesmos picos em estado sélido apesar de presentes, sdo dificeis
de identificar devido a sobreposigéo.
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6. ANALISES DAS AMOSTRAS

6.1. Screening em estado sélido de amostras de farmacos manipulado e de
medicamentos comerciais

A identificacdo dos farmacos presentes nas amostras de farmacos manipulados
em laboratério e comerciais, foi realizada a partir da varredura catddicas por SWV em
tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5, uma vez que este eletrdlito demonstrou melhores
resultados para a realizagdo do screening dos compostos estudados neste trabalho.
Para melhor compreensdo dos dados obtidos, nas Figuras 55 a 57, além do
voltamograma das amostras também foi adicionado o voltamograma dos padrées dos
compostos estudados. Nas amostras 4 (Figura 58) e 5 (Figura 59), que sdo amostras
comerciais, o voltamograma do padrdo da cafeina com picos de identificacao
compativeis aos picos gerados pelas amostras foram sobrepostos com o intuito de
facilitar a investigacdo das presencas dos compostos contidos nas amostras

comerciais.

Sendo assim, o voltamograma catdédico da amostra 1 contendo lidocaina,

procaina e benzocaina esta representado na Figura 55.
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Figura 55- Voltamogramas catddicos da (a) amostra 1 contendo lidocaina, procaina
e benzocaina; (b) sobreposicdo do padrdo de lidocaina e amostra 1 (a); (c)
sobreposicao do padrao de procaina e amostra 1 (a); (d) sobreposicdo do padréao de
benzocaina e amostra 1(a) obtidos por SWV em tampao acetato 0,1 mol L' em pH 5.
Condigdes experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e
amplitude: 25 mV.

—— SWV catddica da amostra 1 (b)— Padrdo de Lidocaina‘
(@) |(lidocaina, procaina e benzocaina) —— Amostra 1 (lidocaina, procaina e benzocaina)

-—

08 05 03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

08 05 03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

—— Pad3o de benzocaina
(d) \— Amostra 1(lidocaina, procaina e benzocal’na)\ .
-0.36 V

=

—— Padr3o de procainal
—— Amostra 1 (lidocaina, procaina e benzocaina)‘
(C) 011V

08 -05 03 00 03 05 08 110 13 15 08 -05 03 00 03 05 08 10 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI3mol L") E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L'1)

Fonte: Autor

A confirmacéao da presenca da lidocaina se deu pelo pico em 0,29 V que sofreu
deslocamento quando comparado com o padréao (0,22 V), como pode ser visto na
Figura 55 b.

A presenca da procaina se confirmou pela presenca do pico em -0,42 V (Figura
55 c). Apesar do pico em -0,22 V também poder utilizado no critério de diagnéstico,



107

ele é de dificil identificagdo na amostra, possivelmente devido a interferéncia dos
outros compostos presentes. Entretanto, acreditamos que isso nao seja um problema
pois a precisao da identificagdo do pico em -0,42 V é alta.

A presencga da benzocaina n&o pode ser identificada quando misturada com
lidocaina e procaina. Isso pode estar acontecendo por que o pico da procaina em -
0,42 é muito préximo do pico da benzocaina em -0,36 V como demonstrado na Figura
55 d, esse deslocamento também provavelmente aconteceu devido a mistura de mais
de um composto em uma mesma amostra.

Por fim, na regido mais positiva do voltamograma da amostra (Figura 55 a), ha
sobreposicao de picos de 1,65 a 0,9 V. Nessa mesma regiao para os padrbes da
lidocaina em 1.63 V, procaina em 1,10 V e benzocaina em 1,0 V s&o registrados picos
bem definidos, desta maneira € esperado que picos sobrepostos fossem registrados
na amostra.

O voltamograma catédico da amostra 2 contendo lidocaina, procaina,

benzocaina e cafeina, esta representado na Figura 56.

Figura 56- Voltamogramas catodicos da (a) amostra 2 contendo lidocaina, procaina,
benzocaina e cafeina; (b) sobreposicdo do padrao de cafeina e amostra 2 (a); (c)
sobreposicao do padrao de lidocaina e amostra 2; (d) sobreposi¢cdo do padrao de
procaina e amostra 2 (a); (d) sobreposicéo do padrdo de benzocaina e amostra 2 (a),
obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigdes experimentais:
Einiciai: 1,7 V; Efina: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

}— Amostra 2 (lidocaina, procaina, benzocaina e cafeina) \ (b)

1

/
-0.36V

\\
043V

—— Amostra 2 (lidocaina,

procaina, benzocaina e cafeina)

—— Padrao de cafeina

150V

-4 08 05 0, K] 05 08
E{\;) vs Ag/Ag&?chzmclf ) 0,6 pA

08 05 -03 00 03 05 08 10 13 15 -08 -05 -03 00 03 05 08 j10 13 15
E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L) E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L)
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‘ —— Amostra 2 (lidocaina, procaina, benzocaina e cafeina) ‘

— — < d
—— SWV catédica, amostra 2 (lidocaina, ||—— Padréo de (

(c)|procaina, benzocaina e cafeina) Lidocaina -

-08 -05 -03 0,0 03 0,5

E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L'1)

08

08 -05 -03 00 03 05 08 10 13 15 08 05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L‘1) E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L")
(e)‘ —— Amostra 2 (lidocaina, procaina, benzocaina e cafeina) \

Padrdo de benzocaing —

08 -05 03 00 03 05 08 110 13 15
E (V) vs Ag/AgCl (KCI3mol L™")

Fonte: Autor

A confirmacao da presenca de cafeina na amostra se deu pela presenca dos
picos em 0,43 e -0,36 V como pode ser visto na Figura 56 b (o pico em 0,43 V sofreu
deslocamento). A confirmacao da lidocaina se deu pelo pico em 0,22 V, como pode
ser visto na Figura 56 c. A confirmacao da procaina pela presenca dos picos em -0,46
e -0,23 V (Figura 56 d) que apresentaram deslocamento quando presentes no meio
contendo outros compostos (amostra). O benzocaina (pico em -0,36 V) ndo pode ser
identificado (Figura 56 e) por que o pico que caracteriza sua presenca ficou sobreposto
ao pico da procaina (-0,46 V).
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benzocaina e fenacetina, esta representado na Figura 57.

Figura 57- Voltamogramas catodicos da (a) amostra 3 contendo lidocaina, procaina,
benzocaina e fenacetina; (b) sobreposicdo do padrao de fenacetina e amostra 3 (a);
(c) sobreposicao do padrao de lidocaina e amostra 3 (a); (d) sobreposicéo do padrao
de procaina e amostra 3 (a); (e) sobreposi¢cdao do padrao de benzocaina e amostra 3
(a), obtidos por SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condicbes
experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5SHz e amplitude: 25

mV
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\ Amostra 3 (lidocaina, procaina, benzocaina e fenacetina) \
(e) \ Padrdo de benzocaina -

08 05 03 00 03 05 08 1
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L

0 1,3 1,5
1)

Fonte: Autor

E possivel observar na amostra (Figura 57 a) um pico bem definido em 0,5 V,
que é o indicativo da presenca de cafeina e fenacetina. Adicionalmente é registrado
pico em -0,60 V que confirma a presenca da fenacetina como pode ser visto na Figura
57 b. Em aproximadamente -0,23 V é possivel ver o pico de confirmagao da procaina
(Figura 57 d), mas o segundo pico de confirmagao da procaina (em -0,42 V) nao foi
observado por que na amostra 3 o pico da fenacetina em -0,60 V se sobrepfs a esse
pico. Os picos da lidocaina (Figura 57 c) e da benzocaina (Figura 57 e) registrados
para os padrdes em 0,22 e -0,36 respectivamente, ficaram mascarados na amostra
pelos picos da fenacetina em -0,6 e 0,5 V, respectivamente.

E possivel observar que na regido mais positiva (Figura 57 a) de 0,9 a 1,65 V
ocorreu uma sobreposicéao de picos, isso é esperado uma vez que todos 0s compostos

possuem picos nesta regiao.

A Figura 58 representa o voltamograma catédico da amostra 4 (amostra
comercial de comprimido contendo 1g de paracetamol e 130 mg de cafeina 130).
Adicionalmente foi sobreposto ao voltamograma da amostra o voltamograma do
padrao da cafeina.
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Figura 58. Voltamogramas catédicos da amostra 4 (contendo paracetamol e cafeina)
e padrao da cafeina (a); voltamogramas catodicos com zoom da regido de interesse
da amostra 4 contendo paracetamol mais cafeina e padrao da cafeina (b), obtidos por
SWV em tampéo acetato 0,1 mol L' em pH 5. Condigbes experimentais: Einiciai: 1,7 V;
Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e amplitude: 25 mV.

— Padrao de cafeina\ ‘— Amostra 4 (paracetamol + Cafel'na)‘

—— Amostra 4 (paracetamol + Cafeina)\

|— Padr3o de cafeina]

1 pA]

09 pAI

08 05 -03 00 03 05 08 110 13 15 08 -05 -03 00 03 05 08 110 13 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L") E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L™')

Fonte: Autor

Como pode ser observado os picos dos screening da cafeina ficaram bem
visiveis na amostra 4. Foi observado picos bem definidos em 0,5 V (indicativo para
cafeina ou fenacetina) e em 1,50 V que confirma a preseng¢a do composto na amostra.

Também foi observado um pico em 1,10 V, caracteristico da cafeina.

Ha outros picos no voltamograma da amostra em -0,16; 0,2 e 0,8 V que podem

ser de outros compostos presentes na amostra, como por exemplo paracetamol.

A Figura 59 representa o voltamograma catodico da amostra 5.



112

Figura 59. Voltamogramas catddicos da (a) amostra 5 (capsula de cafeina) e (b)
padrdo da cafeina, obtidos por SWV em tampédo acetato 0,1 mol L' em pH 5.
Condigdes experimentais: Einiciai: 1,7 V; Efinai: -0,8 V, Estep: 4 mV, frequéncia: 5Hz e
amplitude: 25 mV.

Amostra 5, capsula de cafeina ‘ ‘(b) Cafeina\

(@)

-0.8 -0,5 -0,3 0,0 0,3 0,5 Rl
E (V) vs Ag/AgCl (KCI 3 mol L

08 10 13
)

08 -05 -03 00 03 05 08 110 1,3 15
E (V) vs Ag/AgCI (KCI 3 mol L™")

Fonte: Autor

Como pode ser observado na Figura 59, foram registrados picosem 0,5e 1,5V
que confirmam a presenca de cafeina na amostra. Também foi registrado um pico em
-0,45 V que pode ser o pico registrado no padrdo de cafeina em -0,36 V mas que na

amostra teve um deslocamento para a regido mais negativa.
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7. CONCLUSAO

A partir da andlise dos dados experimentais obtidos neste trabalho e sua
correlacdo com informagdes da literatura € possivel concluir que os quatro métodos
de screening desenvolvidos utilizando a voltametria de microparticulas imobilizadas
se mostraram eficientes para a identificacdo dos padrdes da cafeina, fenacetina,
lidocaina, procaina e benzocaina. Entretanto, o método proposto em solucéo acetato
0,1 mol L""em pH 5 destacou-se por ser capaz de identificar todos os padrdoes apenas
na varredura catddica, ndo necessitando da varredura anddica como nos demais
eletrélitos estudados. Ademais, permitiu identificar o padrao de procaina e lidocaina
de forma direta.

A andlise das amostras manipuladas sélidas realizadas em solugdo tampéo
acetato 0,1 mol L' em pH 5, nos revelou que a benzocaina quando misturada com
outros compostos (lidocaina, procaina, fenacetina e cafeina) nao é identificavel. A
procaina pode ser identificada em todas as amostras e a lidocaina s6 néao é
identificavel quando misturada com fenacetina. A cafeina e a fenacetina puderam ser
identificadas facilmente nas amostras, uma vez que possuem picos bem definidos.
Além disso, a cafeina foi facilmente identificaAvel nas amostras comerciais, sugerindo
gue em amostras comerciais onde se faz necessario a identificagdo de apenas um
composto, o0 método se mostrou extremamente eficiente. Desta maneira conclui-se
que, quando estdo compostos em misturas mais complexas, contendo a partir de trés
substancias o0 método ndo se mostrou adequado para qualificacdo devido a
complexidade dos voltamogramas.

Outro estudo foi a comparacgao do perfil voltamétrico das analises realizadas em
estado sélido e em solucdo. A partir deste processo foi possivel estabelecer quais
reacdes ocorrem de maneira dissolutiva e quais sdo reagcdes genuinamente sélido-

solido.
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