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RESUMO. 

 

O compor tamento  vo l tamét r i co  de  do is  agen tes  

an t i fúng icos  denominados  de  C lo t r imazo l  e  M iconazo l  fo i  

i nves t igado  em me io  h id rometanó l i co  sobre  e le t rodo  de  

mercúr io .  C lo t r imazo l  e  m iconazo l  são  reduz idos  em po tenc ia l  

bas tan te  nega t i vo  em so lução  tampão B-R pH >  6  a t ravés  da  

t rans fe rênc ia  revers íve l  de  1  e lé t ron  à  l i gação  C-C l ,  cu jo  

mecan ismo de  redução  fo i  i nves t igado  a t ravés  de  PPD e  VC.  

Para  a  de te rminação  des tes  compos tos  em me io  aquoso ,  

recomenda-se  a  ad ição  de  0 ,001% de  Tr i ton  X-100  a t ravés  da  

qua l  ob teve-se  uma curva  de  ca l ib ração  l i near  en t re  5x10 - 6  a  

2 ,8x10 - 4  mo l .L - 1  pa ra  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  

pH 6 ,9  e  para  miconazo l  192 ,0  a  718 ,5  ng .mL - 1  em so lução  

tampão B-R pH 8 ,0  

 Um novo  método  para  de te rminação  ind i re ta  de  

c lo t r imazo l  a t ravés  da  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  

d i fe renc ia l  fo i  i nves t igado  a t ravés  da  reação  de  der i va t i zação  

do  fá rmaco  com o  coran te  rea t i vo  Proc ion  Red HE-3B (RR 

120) .  O  p rodu to  da  reação  en t re  a  função  c lo ro t r iaz ina  do  

coran te  e  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  é  es táve l  

e  reduz ido  em po tenc ia l  de  -0 ,38V (vs  Ag /AgCl )  e  apresen ta  

g rande  po tenc ia l idade  ana l í t i ca  para  mon i to ramento  do  

fá rmaco .  Curva  de  ca l ib ração  l i near  no  in te rva lo  de  10  a  34  

µg .mL - 1  fo i  ob t ida  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 ,  a  

tempera tu ra  amb ien te  u t i l i zando-se  1x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te .  

O  método  apresen ta  boa  reprodu t ib i l i dade  com desv io  padrão  

re la t i vo  de  0 ,33  en t re  14  med idas  de  68  µg .mL - 1 .  L im i te  de  

de tecção  6 ,55µg .mL - 1  fo i  ob t ido .  N íve is  méd io  de  cor re lação  

de  99 ,4% (n=7)  fo ram ob t idos  para  aná l i se  de  Canes ten  

so lução    tóp ica    comerc ia l .    O    método   p ropos to   

apresen ta   

 



 

concordânc ia  de  99 ,5% em re lação  ao  método  

espec t ro fo tomét r i co  u t i l i zado  para  comparação .  

 C lo t r imazo l  e  M iconazo l  são  p ré -concen t rados  em 

e le t rodo  de  mercúr io  e  reduz idos  em po tenc ia l  de  -1 ,35V e   

-1 ,75V,  respec t i vamente  em tampão fos fa to  pH 6 ,9  e  tampão  

B-R pH 8 ,0 .  Uma curva  de  ca l ib ração  com exce len te  

l i near idade  no  in te rva lo  de  103  a  345  ng .mL - 1  e  l im i te  de  

de tecção  de  5  ng .mL - 1  fo i  ob t ido  para  c lo t r imazo l  u t i l i zando  

Tac=  60s  e  Eac=-0 ,2V.  Para  m iconazo l  a  cu rva  de  ca l ib ração  

é  l i near  no  in te rva lo  de  192 ,0  a  718 ,5ng .mL - 1  apresen tando  

l im i te  de  de tecção  de   8ng .mL - 1  pa ra  Tac=  30s  e  Eac=  0V.  

 O  método  fo i  ap l i cado  em amost ras  de  Canes ten ,  

Dermobene,  Dak ta r in  e  Vodo l ,  pa ra  de te rminação  de  

C lo t r imazo l  e  M iconazo l ,  respec t i vamente .  Cor re lação  de  

99 ,4% para  Canes ten  e  para  Dermobene 148%,  para  Dak ta r in  

100  % e  97 ,2% para  Vodo l ,  respec t i vamente .  Os  va lo res  de  

cor re lação  para  os  fá rmacos  pe lo  método  p ropos to  mos t ram 

exce len te  concordânc ia  com o  n íve l  de  concen t ração  

denominado  pe los  fabr i can tes  e  com o  método  

espec t ro fo tomét r i co  rea l i zado  para  as  amos t ras .  

 



ABSTRACT. 
 

 C lo t r imazo le  i s  reduced  a t  mercury  e lec t rode  above  pH 6  

invo lv ing  a  revers ib le  one-e lec t ron  p rocess .  The  e lec t rod ic  

p rocess  p resen ts  a  la rge  con t r ibu t ion  o f   the  adsorp t ion  

e f fec ts .  For  the  d i f fe ren t ia l  pu lse  po la rograph ic  de te rmina t ion  

i s  recommended the  add i t ion  o f  T r i ton  X-100 ,  wh ich  p romotes  

a  l i near  ca l ib ra t ion  curve  f rom 5x10 - 6  mo l .L - 1  to  2 ,8x10 - 4 mo l .  

L - 1 .  In  add i t i on ,  c lo t r imazo le  can   be  de te rmined  by  ca thod ic  

s t r ipp ing  vo l tammet ry  a t  5ng .mL - 1  leve l  when p re -accumula ted  

fo r  1  m in  a t  an  accumula t ion  po ten t ia l  o f  -0 ,2V.  The  p roposed  

method   have  shown a  l i near  ca l ib ra t ion  curve  f rom 103  to  

345ng .mL - 1  and  can  be  app l ied  success fu l l y  fo r  the  

de te rmina t ion  o f  the  c lo t r imazo le  in  commerc ia l  fo rmu la t ions .  

 In te rac t ion  o f  the  c lo t r imazo le  w i th  reac t i ve  dye  Proc ion  

Red HE-3B (RR 120)  was  inves t iga ted  in  aqueous  so lu t ion  by  

d i f fe ren t ia l  pu lse  po la rography .  The  c lo t r imazo le  der i va t i zed  

w i th  the  reac t i ve  dye  in  B-R bu f fe r  (pH 2 )  y ie lded  a  sens i t i ve  

po la rograph ic  response  a t  -0 ,38V (vs  Ag /AgCl ) .  Ana ly t i ca l  

pa ramete rs  such  as  pH,  bu f fe r  compos i t i ons ,  tempera tu re ,  

reac t ion  t ime and  concen t ra t ion  o f  dye  have  been  op t im ised .  

L inear  ca l ib ra t ion  curves  fo r  c lo t r imazo le  have  been  

cons t ru ted  f rom 10-34  µg .mL - 1  us ing  1x10 - 4  mo l .L - 1  o f  the  dye  

a t  room tempera tu re .  The  method  has  been  app l ied  to  the  

de te rmina t ion  o f  c lo t r imazo le  in  pharmaceu t i ca l  p repara t ions .  

 A  ca thod ic  s t r ipp ing  vo l tammet r i c  method  was  a lso  

deve loped  fo r  de te rmin ing  miconazo le  a t  low leve ls  on  HMDE.  

A  l i near  ca l ib ra t ion  curve  i s  observed  f rom 192 ,0  to  718 ,5  

ng .mL - 1  o f  m iconazo le  in  B-R bu f fe r  pH 8 ,0  us ing  accumula t ion  

t ime o f  30s  and  accumula t ion  po ten t ia l  o f  0  V .  The  l im i t  

de tec t ion  was  es t imated  a t  8ng .mL - 1  and  the  reproduc ib i l i t y  

tes ted    showed   a    va lue    o f   3 ,8%  (n=9) .   The   method  

was   



 

app l ied  in  commerc ia l  samples  and  have  shown grea t  

agreement  w i th  Spec t ropho tomet r i c  method  used  as  

compara t i ve  assay .  



 

SIMBOLOS E ABREVIATURAS. 
 

Ag/AgCl = prata cloreto de prata 
B-R = Britton e Robinson 
C= concentração 
CH= celulose hidratada 
cm= centímetro 
DC= corrente contínua 
DME= eletrodo gotejador de mercúrio 
Eac= potencial de acúmulo 
EDTA= ácido etilenodiaminatetraacético 
Ep= potencial de pico 
E1/2= potencial de meia-onda 
HCl= ácido clorídrico 
HMDE= eletrodo de gota pendente de mercúrio 
HPLC= cromatografia líquida de alta eficiência 
HPLC-EC=  cromatografia líquida de alta eficiência - eletroquímica 
ipa= corrente de pico anódica 
ipc= corrente de pico catódica 
KCl= cloreto de potássio 
Kg= kilograma 
L= litro 
log= logarítmo 
m= meta 
mg= miligrama 
min= minuto 
mL= mililitro 
mM= milimolar 
MTX= metotrexate 
mV= milivolt 
nA= nanoampere 
ng= nanograma 
nm= nanometro 
pKa= constante de dissociação 
PVC= policloreto de vinila 
R= radical 
RR= reactive red 
RSD= desvio padrão relativo 
s= segundo 
SCE= eletrodo de Calomelano saturado 
SMDE= eletrodo de mercúrio de gota estática 
 



Tac= tempo de acúmulo 
UV= ultra violeta 
V= volt 
vs= versus 
v/v= volume/volume 
W1/2= largura de pico a meia altura 
W1/4= metade da largura de pico a meia altura 
αn= coeficiente de transferência eletrônica 
βn= constante de estabilidade 
∆E= amplitude de pulso 
λ= comprimento de onda 
µ= micra 
υ= velocidade de varredura 
%= porcentagem 
 

 



 
ÍNDICE GERAL. 

 
CAPÍTULO I  
 
1.0 – INTRODUÇÃO 

 
 

2 
 
1.1- Considerações Gerais 

 
2 

 
1.2 - Exemplos de Aplicação das Técnicas Voltamétricas para 
Análise de Alguns Fármacos em Formulações Farmacêuticas e 
Fluidos Biológicos 

 
 
 

6 
 
1.3 – FUNGICIDAS 

 
15 

1.3.1 - Histórico e Desenvolvimento 15 
1.3.2 –CLOTRIMAZOL 19 
1.3.2.1 - Características Gerais 19 
1.3.3 – MICONAZOL 23 
1.3.3.1 - Características Gerais 
 

23 

1.4 - MÉTODOS ANALÍTICOS PARA ANÁLISE DE 
CLOTRIMAZOL E MICONAZOL 

 
27 

1.4.1 – CLOTRIMAZOL 27 
1.4.1.1 - Determinação Analítica de Clotrimazol 27 
1.4.2 – MICONAZOL 33 
1.4.2.1 - Determinação Analítica de Miconazol 
 

33 

1.5 – OBJETIVO 
 
CAPÍTULO II 
 
2.0 - PARTE EXPERIMENTAL 

39 
 
 
 

41 
2.1 – Equipamentos 41 
2.2 - Reagentes e Procedência 42 
2.3 – Soluções 43 
2.4 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 47 
2.4.1 - Derivatização de Clotrimazol com o Corante Reactive Red 
120 

 
47 

2.4.2 - Quantificação de Clotrimazol em Formulações 
Farmacêuticas Através de Método Espectrofotométrico 

 
47 

2.4.3 - Quantificação de Miconazol em Formulações 
Farmacêuticas Através de Método Espectrofotométrico 

 
48 



            
2.4.4 - TRATAMENTO DAS AMOSTRAS 49 
2.4.4.1 - Amostras Comerciais em Solução 49 
2.4.4.2 -Amostra Comercial sólida 
 
 
CAPÍTULO III 
 
3.0 - RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1 - COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO DE CLOTRIMAZOL 

50 
 
 
 
 

52 
 

52 
3.1.1 - Estudo Polarográfico de Clotrimazol 52 
3.1.2 - Influência do pH e Composição do Eletrólito Suporte 56 
3.1.3 - Análise da Reversibilidade do Processo de Redução 59 
3.1.4 - Características do Processo que Controla a Intensidade de 
Corrente 
 
3.2 - COMPORTAMENTO VOLTAMÉTRICO 
 
3.2.1 - Estudo  Voltamétrico de Clotrimazol 

 
61 
 

72 
 

72 
3.2.2 - Influência da Velocidade de Varredura 75 
3.2.3 - Comportamento  Voltamétrico em Meio Neutro 76 
3.2.4 - Comportamento em Meio Alcalino 
 
3.3 - REDUÇÃO DE CLOTRIMAZOL 
 
3.4 - COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO E DETERMINAÇÃO 
POLAROGRÁFICA DE CLOTRIMAZOL DERIVATIZADO COM 
CORANTE REATIVO 
3.4.1 - Investigação Polarográfica da Interação RR 120 vs 
Clotrimazol 

85 
 

90 
 
 
 

93 
 

95 
3.4.2 - Influência do pH e Composição do Eletrólito Suporte 97 
3.4.3 - Características da Interação entre Clotrimazol e o Corante 
RR 120 

 
99 

3.4.4 - Estequiometria do Composto Derivatizado 106 
3.4.5 - Estabilidade do Composto 110 
3.4.6 - Curva Analítica 111 
3.4.7 - APLICAÇÃO DO MÉTODO A OUTROS ANTIFÚNGICOS 
DA MESMA CLASSE DE FÁRMACOS 

 
113 

3.4.7.1 – Miconazol 113 
3.4.7.2 – Tinizadol 115 
3.4.8 - Aplicação Analítica 
 
 
 
3.5 - ESTUDO VOLTAMÉTRICO DE REDISSOLUÇÃO 
CATÓDICA DE CLOTRIMAZOL 

117 
 
 
 
 

126 
3.5.1 - Considerações Gerais 126 
3.5.2 - Comportamento Adsortivo de Clotrimazol 126 
3.5.3 - Influência do pH e Composição do Eletrólito Suporte 127 



3.5.4 - Influência da Velocidade de Varredura 131 
3.5.5 - Influência do Potencial de Acúmulo 132 
3.5.6 - Influência do Tempo de Acúmulo 134 
3.5.7 - Curvas de Calibração 135 
3.5.8 - Aplicação em Formulações Farmacêuticas 
 
 
3.6 - ESTUDO DO COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO DE 
MICONAZOL 
 
3.6.1 - Comportamento Polarográfico 

138 
 
 
 

141 
 

141 
3.6.2 - Efeito do pH e Composição do Eletrólito Suporte 143 
3.6.3 - Análise da Reversibilidade 147 
3.6.4 - Características do Processo que Controla a Intensidade de 
Corrente 
 
3.7 - ESTUDO  VOLTAMÉTRICO DE  MICONAZOL 

 
148 

 
152 

3.7.1 - Influência da Velocidade de Varredura 
 
3.8 - ESTUDOS VOLTAMÉTRICOS DE REDISSOLUÇÃO 
CATÓDICA DE MICONAZOL 

153 
 
 

156 
3.8.1 - Influência do pH 157 
3.8.2 - Influência da Velocidade de Varredura 159 
3.8.3 - Influência do Potencial de Acúmulo e Tempo de Acúmulo 161 
3.8.4 - Estabilidade 164 
3.8.5 - Curvas de Calibração 164 
3.8.6 - Aplicação Analítica 
 
3.9 - CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
3.10 - ESTUDOS FUTUROS 
 
APÊNDICE I 
 
3.11 - REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

166 
 

171 
 

173 
 

174 
 

176 
 



 
ÍNDICE  DAS FIGURAS. 

 
CAPÍTULO I  
 
F igura  1 .1 :  Es t ru tu ra  mo lecu la r  do  c lo t r imazo l .  

 
 

20 
Figura  1 .2 :  Es t ru tu ra  mo lecu la r  do  miconazo l .  24 
 
CAPÍTULO III 
 

 

Figura  3 .1 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t ido  para  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão  B-R pH 2 ,0 .   
 

 
 

53 

Figura  3 .2 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t ido  para  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  (cu rva  I I ) .  Curva  I=  
e le t ró l i to  supor te .  
 

 
 
 

54 

Figura  3 .3 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t ido  para   5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  B-R pH 12 ,0  
(cu rva  I I ) .  Curva  I=  e le t ró l i t o  supor te .  
 

 
 
 

55 

Figura  3 .4 :  In f luênc ia   do  pH sobre  o  po tenc ia l  de  
p ico  de  redução  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão B-R (pH ≥8,0 )  e   so lução  tampão 
fos fa to  (pH 6  e  7 ) .  
 

 
 
 

58 

Figura  3 .5 :  Aná l i se  logar í tm ica  da  in f luênc ia  do  
tempo de  go te jamento  sobre  a  cor ren te  de  p ico  
ca tód ico  de  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  
 

 
 
 

62 

Figura  3 .6 :  Aná l i se  logar í tm ica  da  in f luênc ia  do  
tempo de  go te jamento  sobre  a  cor ren te  de  p ico  
ca tód ico  de  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 
 
 

63 
 
F igura  3 .7 :  Po la rogramas   de   pu lso    d i fe renc ia l  
ob t idos  para  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  
pH 6 ,9 /metano l  (3 :2 )  Curva I=  e le t ró l i to  supor te ;  
cu rva  I I=  2 ,5 ;cu rva  I I I=  3 ,5 ;cu rva  IV=  4 ,0 ;cu rva   V=  
4 ,5 ;cu rva  V I=  5 ,0 ;cu rvaVI I=  5 ,5 ;cu rva  V I I I=  
6 ,0 ;cu rva  IX=  7 ,0  e  cu rva  X= 7 ,5  (x10 - 4  mo l .L - 1 de  
c lo t r imazo l ) .  
 

 
 
 
 
 
 
 

65 

 
F igura  3 .8 :  E fe i to  da  concen t ração  sobre  a  

 
 



cor ren te  de  p ico  ca tód ico  para  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  
 

 
67 

 
F igura  3 .9 :  E fe i to  da  ad ição  de   TRITON X-100  
sobre  as  ondas  po la rográ f i cas  de  pu lso  d i fe renc ia l  
de   2x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em  so lução  
tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  Concen t ração  de  Tr i ton  X-  
100 :  Curva  I=  0 ,0 ;  cu rva  I I=  7 ,5x10 - 4 %;  cu rva  I I I=  
1x10 - 3  % e  curva  IV=  2x10 - 3 %.  

 
 
 
 
 
 

69 
 
F igura  3 .10: Efe i to  da  concen t ração  sobre  a  
co r ren te  de  p ico  ca tód ico  para  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  con tendo  1x10 - 3 % 
de  t r i ton  X-100 .  

 
 
 
 

71 
 
F igura  3 .11:  Vo l tamograma c íc l i co  de  1x10 - 4  mo l .  
L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 
6 ,9 ,  υ  =  60  mV.s - 1 .  

 
 
 

73 
 
F igura  3 .12:  Vo l tamograma c íc l i co  de  1x10 - 4  mo l .L -

1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 ,  υ  
=  60  mV.s - 1 .  

 
 
 

74 
 
F igura  3 .13 :  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  in tens idade  de  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  
(B)  e  p ico  anód ico  (A)  no  s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1 de  
c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 
 
 
 

79 
 
F igura  3 .14 :  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  função  cor ren te  no  s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1  
de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 
 
 

80 
 
F igura  3 .15: Efe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  razão  cor ren te  de  p ico  anód ico  e  cor ren te  
de  p ico  ca tód ico  do  s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1 de  
c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 
 
 
 

82 
 
F igura  3 .16: Efe i to  da  var redura  sucess iva  de  
po tenc ia l  sobre  a  fo rma do  vo l tamograma c íc l i co  
ob t ido  para  1x10 - 3  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão pH 6 ,9 .  

 
 
 
 

84 
 
 
 
 
 
F igura  3 .17:  Efe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  in tens idade  de   co r ren te  de  p ico  ca tód ico  
(A)  e  p ico  anód ico  (B)  co r respondente  à  redução  e  

4

 
 
 
 
 
 
 
 



reox idação  de  1x10 - 4  mo l .L  de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 
87 

 
F igura  3 .18:  Efe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  função  cor ren te  (p ico  ca tód ico )  
co r respondente  à  redução  de  1x10 - 4  mo l .L - 1 de  
c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  
 
F igura  3 .19 :  E fe i to  da  var redura  sucess iva  sobre  a  
cor ren te  de  p ico  no  s is tema 1x10 - 3  mo l .L - 1 de  
c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 
 
 
 

88 
 
 
 

89 
 
F igura  3 .20  :  Es t ru tu ra  Mo lecu la r  do  Coran te  
REACTIVE RED 120 .  

 
 

94 
 
F igura  3 .21 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  pa ra  
5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  
tampão B-R  pH 3 ,0 .  

 
 
 

95 
 
F igura  3 .22: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR120 (curva  I )  na  ausenc ia  
e  p resença  de  1x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  
( cu rva I I )  em so lução  tampão B-R pH 3 ,0 .  

 
 
 
 

96 
 
F igura  3 .23: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t idos  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  I=  
5x10 - 4  mo l .L - 1 de  RR 120 ;  cu rva  I I=  ad ição  de  
2 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l .  

 
 
 
 

99 
 
F igura  3 .24 :  Espec t ros  de  absorção  UV-V is  para  
1x10 - 5   mo l .L - 1 ;  do  coran te  RR 120  (cu rva  I )  na  
p resença  de  5x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  ( cu rva  I I )  
e  após  ad ição  de  8x10 - 6  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  
( cu rva  I I I )  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  

 
 
 
 
 

101 
 
F igura  3 .25: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t idos  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  I=  
5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 120 ;  cu rva  I I=  ad ição  
sucess iva  de  7 ,5x10 - 5  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l ;  cu rva  
I I I=  9 ,5x10 - 5  mo l .L - 1  e  cu rva  IV  2 ,5x10 - 4  mo l .L - 1 .  

 
 
 
 
 

103 
 
F igura  3 .26: Efe i to  da  razão  mo la r  sobre  a  
cor ren te  de  p ico  das  ondas  po la rográ f i cas  ob t idas  
para  o  s i s tema c lo t r imazo l /RR 120  em so lução  
tampão B-R pH 2 ,0 .  

 
 
 
 

107 
 
F igura  3 .27 :  Re lação  en t re  po tenc ia l  de  p ico  e  
logar í tmo da  concen t ração  de  c lo t r imazo l  no  
in te rva lo  de  2 ,2x10 - 5  mo l .L - 1  a  4x10 - 5  mo l .L - 1   e  
concen t ração  do  coran te  RR 120  f i xo  em 1x10 - 4  

1

 
 
 
 
 



mol .L - 1  em so lução   tampão B-R pH 2 ,0 .  108 
 
F igura  3 .28:  Curva  de  ca l ib ração  para  c lo t r imazo l  
na  p resença  de  1x10 - 4  mo l .L - 1 do  coran te  RR 120  
em so lução  B-R pH 2 ,0 .  

 
 
 

112 
 
F igura  3 .29:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  de  
1x10 - 4  mo l .L - 1  m iconazo l  na  p resença  de  5x10 - 4  
mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  tampão B-R 
pH 2 ,0  (Curva  I I ) ;  e  cu rva  I= redução  do  RR 120 .  

 
 
 
 

114 
 
F igura  3 .30:  Fórmu la  es t ru tu ra l  do  t in idazo l .  

 
115 

 
F igura  3 .31: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
para  t in i zado l  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1 do  
coran te  RR 120  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  
Curva  I=RR 120 ,  cu rva  I I=  1 ,5x10 - 4  mo l .L - 1 de  
t in idazo l ,  cu rva  I I I=  3 ,0x10 - 4  mo l .L - 1 de  t in idazo l  e  
cu rva  IV=5 ,0x10 - 4  mo l .L - 1  de  t in idazo l .  

 
 
 
 
 
 

116 
 
F igura  3 .32: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
pa ra  Canes ten  na  p resença  de  RR 120  em so lução  
tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  1=  sem Canes ten ;  cu rva  
2=  29 ,28  µg .mL - 1 ;  cu rva  3=36 ,21  µg .mL - 1 ;  cu rva  4=  
46 ,55  µg .mL - 1  e  cu rva  5=  60 ,34  µg .mL - 1 .  

 
 
 
 
 

118 
 
F igura  3 .33:  Curva  ana l í t i ca  para  de te rminação  de  
c lo t r imazo l  pe lo  método  espec t ro fo tomét r i co  
(Osama & Pak inaz  -  1993) .  

 
 
 

121 
 
F igura  3 .34: Pola rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t idos  para  amos t ra  de  41 ,38µg .mL - 1 de  
Dermobene em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  (cu rva  
I I ) .  Curva  I=  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 120 .  

 
 
 
 

123 



 
Figura  3 .35:  Vo l tamogramas de  red isso lução  
ca tód ica  ob t idos  com var redura  l i near  para  1x10 - 6  
mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  
pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V e  υ= 100  mV.s - 1 .  Curva  I I=  Tac  
de  30s ;  cu rva  I I I=  Tac  de  90  s  e  cu rva  I=  e le t ró l i to  
supor te  em Tac=  30  s .  

 
 
 
 
 

127 
 
F igura  3 .36:  In f luênc ia  da  var iação  do  pH sobre  a  
cor ren te  de  p ico  ob t ido  para  1x10 - 6  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R após  
p ré -acúmulo  de120s ;Eac=  0 ,0V,  
υ=100mV.s - 1 .   

 
 
 
 
 

129 
 
F igura  3 .37: Vol tamogramas de  red isso lução  
adsor t i va  para  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em 
so luções  tampão  B-R pH 7 ,0  (cu rva  A)  e  tampão 
fos fa to  pH 7 ,0  (cu rva  B) ;Tac=  120s ;Eac=0V;  
υ= 100mV.s - 1 .  

 
 
 
 
 

130 
 
F igura  3 .38:  In f luênc ia  da  Ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  cor ren te  de  p ico  ca tód ica  de  
vo l tamogramas ob t idos  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  
c lo t r imazo l   em so lução  tampão fos fa to   pH 6 ,9 ,  
Tac=  120s ;  Eac=  0 ,0V.  

 
 
 
 
 

132 
 
F igura  3 .39:  In f luênc ia  do  Eac  sobre  a  cor ren te  de  
p ico  ca tód ico  de  vo l tamogramas ob t idos  de  1x10 - 6  
mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  
pH 6 ,9 ;  υ= 100mV.s - 1 ,  Tac=  120  s .  

 
 
 
 

133 
 
F igura  3 .40:  In f luênc ia  do  tempo de  acúmulo  sobre  
a  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  ob t ido  de  
vo l tamogramas de  5x10 - 7  mo l .L - 1  ( cu rva  a )  e  1x10 - 6  
mo l .L - 1   de  c lo t r imazo l ,  ( cu rva  b ) ,  em so lução  
tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  υ= 100mV.s - 1   e  Eac=  -
0 ,2V.  

 
 
 
 
 

135 

 
F igura  3 .41:  Curva  de  ca l ib ração  ob t ida  do  s is tema 
em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V;  
υ=100mV.s - 1 ,  Tac  de  3  m inu tos .  

 
 
 

137 
 
F igura  3 .42:  Curva  de  ca l ib ração  ob t ida  do  s is tema 
em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V;  
υ=100mV.s - 1 ,Tac  de  1minu to .  

 
 
 

138 



 
Figura  3 .43 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t ido  para  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  miconazo l  em so lução  
tampão B-R pH 8 ,0  (cu rva  B)  e  e le t ró l i to  supor te  
(cu rva  A) .  

 
 
 

142 
 
F igura  3 .44 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  de  
5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-
R pH 12 ,0 .  

 
 
 

143 
 
F igura  3 .45:  In f luênc ia  do  pH no  po tenc ia l  de  p ico  
ca tód ico  ob t ido  de  po la rogramas de  pu lso  
d i fe renc ia l  de  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  miconazo l  em 
so lução  tampão B-R.  

 
 
 
 

145 
 
F igura  3 .46:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  
ob t idos  para  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  miconazo l  em 
so lução  tampão fos fa to  pH 8 ,0 /metano l  (1 :1 )  ( cu rva  
B)  e  so lução  tampão fos fa to  pH 8 ,0 /metano l  (1 :1 )  
( cu rva  A)  

 
 
 
 
 

146 
 
F igura  3 .47:  Grá f i co  logar í tm ico  da  in f luênc ia  do  
tempo de  go te jamento  sobre  a  in tens idade  de  
cor ren te  do  s is tema 5x10 - 4  mo l .L - 1 de  miconazo l  em 
so lução  tampão B-R pH 8 ,0 .  

 
 
 
 

149 
 
F igura  3 .48:  Compor tamento  da  cor ren te  de  p ico  
ca tód ico  vs    concen t ração  de  miconazo l  em 
so lução  tampão B-R pH 8 ,0  e  tempo de  
go te jamento  de  0 ,8  segundos .  

 
 
 
 

150 
 
F igura  3 .49:  Vo l tamograma c íc l i co  de  1x10 - 3  mo l .  
L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0 ,  
υ=30 mV.s - 1  

 
 
 

153 
 
F igura  3 .50:  Vol tamogramas de  red isso lução  
ca tód ica  ob t idos  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l em 
so lução  tampão B-R pH 8 ,0  em Tac=  15  s  (cu rva  
B) ;  Tac=30  s  (cu rva  C) ;  Tac=60  s  (cu rva  D)  e  cu rva  
A= e le t ró l i to  supor te  em Tac= 60s .  Eac=  0 ,0  V  e  
υ  =  100  mV.s - 1 .  

 
 
 
 
 
 

157 
 
F igura  3 .51:  In f luênc ia  do  pH sobre  a  cor ren te  de  
p ico  ca tód ico  no  s is tema 1x10 - 6  mo l .L - 1 de  
miconazo l  em so lução  tampão B-R.  Tac=  60  s ,  
Eac=  0 ,0V;  υ=100 mV.s - 1 .  

 
 
 
 

159 



 
Figura  3 .52: Efe i to  da  ve loc idade  de  var redura  
sobre  a  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  
de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  
a  Tac=  45  s  e  Eac=  0 ,0V.  

 
 
 

160 
 
F igura  3 .53: In f luênc ia  do  po tenc ia l  de  acúmulo  
sobre  a  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  
de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  
a  Tac=  45s  e  υ= 100  mV.s - 1 .  

 
 
 
 

162 
 
F igura  3 .54:  In f luênc ia  do  tempo de  acúmulo  sobre  
a  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1 de  
miconazo l   em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  a  
Eac=  0 ,0V e  υ= 100  mV.s - 1 .  

 
 
 
 

163 
 
F igura  3 .55 :  Curvas  de  ca l ib ração  ob t ida  para  
miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  em Eac= 
0 ,0V e  υ= 100mV.s - 1 .  Curva  I  Tac=  100  segundos  e  
cu rva  I I  Tac=  30  segundos .  

 
 
 
 

165 
 
F igura  3 .56: Curva  ana l í t i ca  para  miconazo l  
segundo o  método  espec t ro fo tomét r i co  (Cavr in i  et  
a l  -  1981) .  

 
 
 

168 
 



 
 

ÍNDICE DAS TABELAS. 
 

CAPÍTULO I I  
 
Tabela  2 .1 :  E fe i to  da  p resença  de  metano l  sobre  
o  va lo r  f i na l  do  pH das  so luções  tampão B-R 
u t i l i zadas  como e le t ró l i to  supor te .  

 
 
 
 

45  
 
Tabela  2 .2 :  E fe i to  da  ad ição  de  metano l  sobre  o  
va lo r  f i na l  do  pH das  so luções  de  tampão fos fa to  
u t i l i zadas  como e le t ró l i to  supor te .  

 
 
 

46  
 
CAPÍTULO III 
 
Tabela  3 .1 :  Parâmet ros  po la rográ f i cos  de  pu lso  
d i fe renc ia l  para  5x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão B-R.  

 
 
 
 
 

56 
 
Tabela  3 .2 :  In f luênc ia  do  pH nos  va lo res  da  
la rgura  do  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 )  ob t idos  nos  
po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  para  5x10 - 4  
mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R.  

 
 
 
 

60 
 
Tabela  3 .3 :  Parâmet ros  vo l tamét r i cos  do  s is tema 
1x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão 
fos fa to  pH 6 ,9 .  

 
 
 

77 
 
Tabela  3 .4 :  Parâmet ros  vo l tamét r i cos  ob t idos  do  
s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  
tampão B-R pH 12 ,0 .  

 
 
 

86 
 
Tabela  3 .5 :  Parâmet ros  po la rográ f i cos   de  pu lso  
d i fe renc ia l  ob t idos  do  s is tema 5x10 - 4  mo l .L - 1 de  
RED120 e  1x10 - 4  mo l .L - 1 de  c lo t r imazo l  em 
so lução  tampão B-R.   

 
 
 
 

98 
 
Tabela  3 .6 :  Parâmet ros  espec t ro fo tomét r i cos  
ob t idos  dos  espec t ros  cor respondentes  ao  s is tema 
coran te  RR 120  e  c lo t r imazo l  em so lução  tampão 
B-R pH 2 ,0 .  

 
 
 
 

102 
 
Tabela  3 .7 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l  no  spray  
Canes ten  a t ravés  do  método  po la rográ f i co .  

 
 
 

119 
Tabela  3 .8 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l  no  spray  
Canes ten ,  segundo o  método  espec t ro fo tomét r i co  
(Osama & Pak inaz  -  1993)  

 
 

121 



 
Tabela  3 .9 :  De te rminação  do  teor  de  c lo t r imazo l  
na  so lução  tóp ica  comerc ia l i zada  como 
Dermobene.Método  p ropos to .  

 
 
 

124 
 
Tabela  3 .10 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l na  
so lução  tóp ica  de  Dermobene.Método  
espec t ro fo tomét r i co  (Osama & Pak inaz  -  1993) .  

 
 
 

125 
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 INTRODUÇÃO.  

 

1 .0  -  INTRODUÇÃO.  

 

1 .1  -  CONSIDERAÇÕES GERAIS.  

 

 A  u t i l i zação  de  técn icas  vo l t amét r i cas  na  inves t igação  do  

compor tamento  e le t roqu ímico  de  compos tos  fa rmacêu t i cos  e  

de  subs tânc ias  b io log icamente  a t i vas  é  repor tado  na  l i t e ra tu ra  

desde  longa  da ta  (Brez ina  &  Zuman,  1958) .  Den t re  os  

métodos  e le t roqu ímicos  ex is ten tes ,  as  técn icas  po la rográ f i cas  

e  vo l tamét r i cas  cons t i tuem impor tan te  fe r ramenta  no  es tudo  

dessas  subs tânc ias ,  uma vez  que ,  a lém de  in fo rmações  

qua l i ta t i vas  e  quan t i ta t i vas ,  é  poss íve l  a inda  es tabe lecer  

mecan ismo e  c iné t i ca  de  redução  ou  ox idação  de  um dado 

s is tema.  Os  métodos  desenvo lv idos  têm poss ib i l i t ado  tan to  o  

mon i to ramento  do  fá rmaco  na  fo rma pura   quan to  na  fo rma 

d ispon íve l  comerc ia lmente  ou  a inda  em f lu idos  b io lóg icos .  

 A  poss ib i l i dade  de  ap l i cação  dos  métodos  vo l tamét r i cos  

na  aná l i se  de  compos tos  fa rmacêut i cos  é  amp la  se  

cons idera rmos  que  a  g rande  ma io r ia  dos  fá rmacos  possuem 

grupos  func iona is  ou  sa tu rações  na  mo lécu la .  Ad ic iona lmente ,  

a  u t i l i zação  do  método  pode  a inda  ser  ana l i sado  a t ravés  da  

u t i l i zação  de  reações  de  condensação ,  ad ição ,  ox idação ,  

h id ró l i se  e  complexação ,  que  poss ib i l i t am a  t rans fo rmação de  

uma espéc ie  não  e le t roa t i va  em ou t ra  e le t roqu im icamente  

a t i va  permi t indo  ass im,  o  mon i to ramento  ind i re to  des tes  

compos tos  (Smi th ,  1980 ;  Smi th  &  Vos ,  1992) .  

 As  inovações  das  técn icas  vo l tamét r i cas  se  deu  por  vo l ta  

da  década  de  70 ,  a t ravés  da  in t rodução  das  técn icas  de  pu lso  

que        amp l ia ram       a        compet i t i v idade    dos     métodos   
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d ispon íve is  (po la rogra f ia  de  cor ren te  con t ínua) ,  em re lação  às  

técn icas  espec t ro fo tomét r i cas  v igen tes  na  época .  I s to  é ,  a  

u t i l i zação  da  po la rogra f ia  de  pu lso  norma l ,  d i fe renc ia l  e  onda  

quadrada  mos t ra ram a  poss ib i l i dade  de  se  de tec ta r  o  ana l i to  

em n íve is  de  concen t ração  na  o rdem de  1x10 - 7  a  1x10 - 8  mo l .L -

1   aumentando  s ign i f i ca t i vamente  a  sens ib i l i dade  dos  métodos  

po la rográ f i cos .  

 Nas  ú l t imas  décadas ,  a  u t i l i zação  das  técn icas  

vo l tamét r i cas  de  red isso lução  tem aumentado  a inda  ma is  a  

sens ib i l i dade  do  método  ampl iando  os  n íve is  de  de tecção  para  

a  o rdem de  1x10 - 1 0  a  1x10 - 1 1  mo l .L - 1  a t ravés  de  uma s imp les  

e tapa  de  p ré -concen t ração  (Har t ,  1990 ;  Wang,  1985 ;  Wang &  

Bard ,  1989) .  

 O  c rescen te  in te resse  por  métodos  ana l í t i cos  cada  vez  

ma is  se le t i vos  e  sens íve is  para  de te rminação  e  

mon i to ramento  de  fá rmacos  e  seus  p rodu tos  de  degradação  

tem aumentado  nos  recen tes  anos ,  bas icamente  dev ido  aos  

g randes  avanços  na  c l ín i ca  méd ica  que  requerem métodos  

ana l í t i cos  em n íve is  de  u l t ra - t raços  para  acompanhamento  de  

compos tos  fa rmacêu t i cos  nos  ma is  d ive rsos  f lu idos  b io lóg icos .  

Em resumo,  métodos  con f iáve is ,  econômicos  e  ráp idos  têm 

s ido  o  g rande  a lvo  de  inúmeros  pesqu isadores  na  busca  por  

metodo log ias  ana l í t i cas  cada  vez  ma is  e f i cazes  a  se rem 

usados  nas  ma is  d ive rsas  mat r i zes  e  n íve is  de  concen t ração  

(Har t ,  1990) .  

 No  en tan to ,  den t re  todos  os  métodos  ana l í t i cos  

comumente  u t i l i zados  na  de te rminação  de  fá rmacos ,  a  

ap l i cação  das  técn icas  vo l tamét r i cas  requer  uma me lhor  

compreensão  do  mecan ismo e le t ród ico  para    se  ob te r  um bom  
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aprove i tamento  da  técn ica ,  a lém da  comparação  de  ma is  de  

uma técn ica  e le t roqu ímica  e  inves t igação  de  d ive rsos  

parâmet ros  que  a fe tam a   respos ta  ana l í t i ca  (Bers ie r ,  1987) .  

 Den t ro  das  ú l t imas  tendênc ias  na  á rea  de  e le t roana l í t i ca  

devemos a inda  c i ta r  o  uso  de  HPLC com de tec to res  

e le t roqu ímicos  e  o  uso  de  sensores  e le t roqu ímicos .  A  

ap l i cação  da  e le t roqu ímica  acop lada  ao  método  de  HPLC tem 

con t r ibu ido  s ign i f i ca t i vamente  para  a  sens ib i l i dade  e  

se le t i v idade  dos  métodos  c romatográ f i cos .  Técn icas  h íb r idas  

como HPLC-EC,  que  combinam o  poder  de  separação  do  HPLC 

com a  sens ib i l i dade  da  de tecção  e le t roqu ímica  têm se  

mos t rado  uma fe r ramenta  poderosa  na  aná l i se  de  fá rmacos  e  

es tudo  de  seus  metabó l i tos  em f lu idos  b io lóg icos  (Smyth  &  

Egan ,  1992) .  

 O  uso  de  e le t rodos  recober tos  por  f i lmes  de  reagen tes  

imob i l i zados  pass íve is  de  reações  espec í f i cas  com o  ana l í to  

tem a inda  merec ido  espec ia l  a tenção  na  amp l iação  das  

po tenc ia l idades  ana l í t i cas  das  técn icas  vo l tamét r i cas .  T roca-

iôn ica  t íp i ca ,  incorporação  de  pares  redox  no  recobr imento  

po l imér ico  con fe r indo  p ropr iedades  e le t roca ta l í t i cas  ao  

e le t rodo  ou  a inda  com carac te r ís t i cas  l i gan tes  capazes  de  

in te rag i r  espec i f i camente  com o  ana l í to  a t ravés  de  reação  de  

complexação ,  têm aumentado  s ign i f i ca t i vamente  a  

sens ib i l i dade  e  se le t i v idade  dos  métodos  e le t roqu ímicos   

(  Fac i  &  Mur ray ,  1981 ;  Anson ,  et  a l . ,  1983 ;  Oyama & Anson  

1980) .  

 D ian te  do  expos to ,  é  de  nosso  in te resse  inves t iga r  o  

desenvo lv imento  de  novos  métodos  ana l í t i cos  para  

mon i to ramento  de  a lguns  agen tes  an t i fúng icos  u t i l i zando-se   a   
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técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l  e  vo l tamet r ia  de  

red isso lução .  
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1 .2  -  EXEMPLOS DE APLICAÇÃO DAS TÉCNICAS 

VOLTAMÉTRICAS PARA ANÁLISE DE ALGUNS FÁRMACOS 

EM FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS E FLUIDOS 

BIOLÓGICOS.  

 

 A  u t i l i zação  das  técn icas  vo l tamét r i cas  na  aná l i se  de  

compos tos  fa rmacêu t i cos  tem mos t rado  resu l tados  

sa t i s fa tó r ios  nas  ma is  d ive rsas  c lasses  de  fá rmacos  e  

mat r i zes .  Métodos  e le t roana l í t i cos ,  ta i s  como po la rogra f ia ,  

vo l tamet r ia ,  amperomet r ia  e  po tenc iomet r ia ,  têm receb ido  

g rande  ace i tação  na  l i t e ra tu ra  (Georgescu  &  Ca lusaru ,  1971) ,  

como é  demons t rado  nos  t raba lhos  re la tados  aba ixo .  

 Agen tes  an t i tubercu loses ,  ta i s  como,  der i vados  

t iobenzamida ,  (R ihova ,  et  a l . ,  1976) ,  têm s ido  inves t igados  

u t i l i zando-se  HPLC com de tecção  fo tomét r i ca   e  de tecção  

e le t roqu ímica .  De tecção  vo l tamét r i ca  com um e le t rodo  de  f ib ra  

de  carbono  fo i  u t i l i zada  ap l i cando  um po tenc ia l  de  +  1 ,4V (vs  

Ag/AgCl )  e  mos t rou  ma io r   sens ib i l i dade  que  a  de tecção  

fo tomét r i ca -UV.  Os  l im i tes  de  de tecção  para  ambas  as  

técn icas  fo ram encon t radas  em 0 ,1  e  1 ,0  ng .mL - 1 ,  

respec t i vamente .  

 Benzo imet ron idazo l ,  um agen te  an t ibac te r ia l  usado  

s is temat i camente  con t ra  uma la rga  var iedade  de  bac té r ias  

anaerób icas  e  espec ia lmente  no  t ra tamento  de  

Tr ichomon ias is ,  fo i  es tudado  por  po la rogra f ia  de  pu lso  

d i fe renc ia l  em so lução  tampão ace ta to  0 ,1  mo l .L - 1  pH 6 ,0  na  

p resença  de  metano l  (9 :1  -  v / v )  com 0 ,2% de  ge la t ina .  A  

quan t i f i cação  mín ima fo i  de  20  ng .mL - 1  (Da lka ra ,  e t  a l . ,  1984) .  
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 O  compor tamento  po la rográ f i co  de  d i fe ren tes  r i famic inas  

fo i  ex tens ivamente  es tudado  por  (Georgescu  &  Ca lusaru ,  

1971) ,  u t i l i zando  po la rogra f ia  de  pu lso  d i fe renc ia l  e  

vo l tamet r ia  c íc l i ca  a lém de  métodos  quan t i ta t i vos  para  

de te rminação  do  fá rmaco .  Os  au to res  têm u t i l i zado  a  técn ica  

po la rográ f i ca  para  es tudo  de  es tab i l i dade  e  h id ró l i se  des tes  

fá rmacos .  

 Os  an t ihe lmín t i cos  são  d rogas  que  têm a  capac idade  de  

l i v ra r  o  co rpo  de  vermes  paras i tas  ou  he lm in tos .  A  p reva lênc ia  

de  in fecções  he lmín t i cas  em humanos  é  d i fund ida  por  todo  o  

p lane ta   e  represen ta  o  ma io r  p rob lema de  saúde  mund ia l ,  

pa r t i cu la rmente  em pa íses  de  te rce i ro  mundo (Wi lson  &  

G isvo l ’ s ,  1982) .  As  técn icas  vo l tamét r i cas  têm s ido  u t i l i zadas  

também na  de te rminação  de  vár ios  agen tes  an t ihe lmín t i cos ,  

h id rocarbone tos  c lo rados ,  fenó is  e  der i vados ,  co ran tes ,  

p iperaz inas  e  compos tos  cor re la tos ,  compos tos  an t ima lá r i cos ,  

vá r ias  subs tânc ias  he te roc íc l i cas ,  a lca ló ides  e  ou t ros  

p rodu tos  na tu ra is .  

 (Wa lash ,  et  a l . ,  1985) ,  desenvo lve ram métodos  ana l í t i cos  

baseados  na  po la rogra f ia  de  cor ren te  con t ínua  para  sa is  de  

p iperaz ina  e  compos tos  cor re lac ionados .  Os  au to res  são  

capazes  de  d isc r im inar  aminas  secundár ias  das  p r imár ias  ou  

te rc iá r ias .  Curva  de  ca l ib ração  ob t ida  nes tas  cond ições  

exper imenta is  mos t ra  l i near idade  na  fa ixa  de  concen t ração  

en t re  1 ,6x10 - 5  -  1 ,9x10 - 4  mo l .L - 1  .  O   método  fo i  a inda  

ap l i cado  na  dosagem de  p iperaz ina  em fo rmu lações  

fa rmacêu t i cas  e  os  resu l tados  ob t idos  mos t ra ram 

concordânc ia   com o  método  espec t ro fo tomét r i co .  

 Mebendazo l  (met i l  5 -benzo i l im idazo l -2  -  ca rbamate ) ,  

ap resen ta               l a rgo            espec t ro          an t ihe lmín t i co ,   
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espec ia lmente  ú t i l  con t ra  in fecções  vermic idas .  (P inzau t i  &  

Casan i ,  1980) ,  desenvo lveram proced imento  po la rográ f i co  

para  aná l i se  do  compos to .  Em meio  ác ido  pH <2 ,  uma onda  de  

redução  bem de f in ida  fo i  observada  a  qua l  fo i  u t i l i zada  para  

ob tenção  de  uma curva  de  ca l ib ração  l i near  en t re  1 ,7x10 - 5  a  

1 ,7x10 - 4  mo l .L - 1 .  Tab le tes  comerc ia is  fo ram ana l i sados  

segundo o  p roced imento  e  seus  exc ip ien tes  não  apresen ta ram 

in te r fe rênc ia .  Aná l i se  espec t ro fo tomét r i ca  compara t i va  fo i  

rea l i zada  e  os  parâmet ros  de  ambas  as  técn icas  

poss ib i l i t a ram redescobr imento  na  o rdem de  100  ±1%.  

 M ic losamida  é  cons iderada  como um agen te  a t i vo  no  

t ra tamento  de  mu i tas  in fecções  com ces todes .  Métodos  

espec t ro fo tomét r i cos ,  co lo r imet r ia  d i fe renc ia l ,  c romatogra f ia  

gasosa  e  po la rogra f ia  DC são  menc ionados  na  l i t e ra tu ra  para  

sua  de te rminação  (M ishra  &  Gode,  1985) .  Para  o  ensa io  des ta  

d roga  em tab le tes ,  o  p r inc íp io  a t i vo  é  ex t ra ído  com metano l  e  

ad ic ionado à  so lução  tampão apropr iada .  M ic losamida  pode  

ser  es t imada em n íve is  de  5  a  10  µg .mL - 1 .  Tab le tes  con tendo  

500  mg de  mic losamida  fo ram ana l i sados  mos t rando  

descobr imento  de  99 ,8  a  100 ,2%.  Os  nove  exc ip ien tes  

con t idos  na  fo rmu lação  não  apresen tam in te r fe rênc ia  no  

ensa io .  

 A  u t i l i zação  de  técn icas  vo l tamét r i cas  na  de te rminação  

de  d rogas  modernas  usadas  na  qu im io te rap ia  con t ra  a  ma lá r ia  

é  bas tan te  conhec ida .  HPLC com de tecção  e le t roqu ímica  tem 

s ido  u t i l i zada  por  (Mount ,  et  a l . ,  1986) ,  mos t rando  a l ta  

sens ib i l i dade  e  se le t i v idade  na  quan t i f i cação  de  

aminod iaqu ina  e  3  de  seus  metabó l i tos  em sangue,  

requerendo  somente  uma e tapa  de  ex t ração .  L im i te  de  

de tecção    de    1  ng .mL - 1    pa ra    aminod iaqu ine    e    n íve is  

da   
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d roga  e  seus  metabó l i tos  fo ram de te rminados  em 2  

vo lun tá r ios  após  9  semanas  de  reg ime qu im iopro f i l á t i co .  Os  

re fe r idos  pesqu isadores  sugerem que  a  ap l i cação  de  seu  

p roced imento  pode  ser  es tend ido  no  es tudo  dos  metabó l i tos  

de  ou t ras  aminod iaqu inas  aná logas  em f lu idos  b io lóg icos ,  

inc lu indo  amop i roqu ina ,  c i c loqu ina  e  p i ronar id ina .  

 Técn icas  vo l tamét r i cas  têm s ido  u t i l i zadas  para  um 

grande  número  de  an t ib ió t i cos .  Den t re  e les ,  o  compor tamento   

po la rográ f i co  do  c lo ran fen ico l  fo i  i nves t igado  por   

(Kazandzh ieva ,  et  a l . ,  1986) ,  que  desenvo lve ram um se le t i vo ,  

p rec iso  e  reprodu t íve l  método  po la rográ f i co  DC para  o  ensa io  

s imu l tâneo  de  c lo ran fen ico l  e  fu razo l idomi  em tab le tes ,  após  

d isso lução  em so lução  tampão B-R ou  ace ta to  pH 4 ,6  

con tendo  10% de  d imet i l fo rmamida  e  0 ,01% de  ge la t ina .  

 Ad ic iona lmente ,  c lo ran fen ico l  ex ibe  uma onda de  

redução  bem de f in ida  em so lução  tampão p i r id ina-ác ido  

fó rmico  e  c lo re to  de  t r imet i l amôn io  pH 4 ,3 ,  E 1 / 2  =  -0 ,4V (vs  

SCE) .  Esse  p rocesso  de  redução  fo i  usado  para  o  ensa io  em 

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas ,  como cápsu las  con tendo  250mg 

de  c lo ran fen ico l   ap resen tado  desv io  padrão  re la t i vo  de  1 ,1  

(n=10)  e  tab le tes  con tendo  100mg com RSD de  2 ,01% 

(Mora les ,  e t  a l . ,  1984) .  

 Mu i tos  agen tes  an t ineop lás t i cos  são  a l tamente  tóx icos  

para  os  pac ien tes  e  devem ser  admin is t rados  com ex t remo 

cu idado ,  uma vez  que  e fe i tos  co la te ra is  podem produz i r   

e fe i tos  tóx icos  no  coração ,  pu lmões ,  r íns  e  em ou t ros  ó rgãos .  

Em v is ta  de  seus  ine ren tes  r i scos  de  tox ic idade ,  as  dosagens  

devem     se r       cu idadosamente     con t ro ladas .     I s to  requer   
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conhec imento  de ta lhado  dos  n íve is  de  p lasma,  d is t r ibu ição  

nos  tec idos  ou  exc reção  da  d roga  e  ass im,  con f iáve is  métodos  

ana l í t i cos  são  requer idos .  A  u t i l i zação  da  técn ica  vo l tamét r i ca  

de  red isso lução  para  a lgumas dessa  c lasse  de  compos tos  fo i  

u t i l i zada  por  (Wang,  et  a l . ,  1987) .  Os  au to res  repor ta ram que  

c lo rambuc i l  pode  ser  p ré -concen t rado  em e le t rodo  de  go ta  

es tac ionár ia  de  mercúr io  em ác ido  bór i co  0 ,025  mo l .L - 1  e  

so lução  tampão ace ta to  pH 5 ,4 .  O fá rmaco  ex ibe  uma onda  de  

redução  i r revers íve l   em po tenc ia l  de   

-1 ,3V (vs  Ag /AgCl ) .  Uma respos ta  l i near  en t re  co r ren te  de  

p ico  e  concen t ração  do  subs t ra to  fo i  ob t ida  no  in te rva lo  de  

2x10 - 7  a  1x10 - 6  mo l .L - 1 .  

 Exemplos  de  ap l i cações  de  técn icas  vo l tamét r i cas  para  

mon i to ramento  de  an t imetabó l i tos  em fo rmu lação  fa rmacêu t i ca  

ou  f lu ido  b io lóg ico  fo ram inves t igados  por   (Gur i ra  &  Bowers ,  

1983 ;  E l la i thy ,  et  a l . ,  1982 ;  Bowers  &  Gur i ra ,  1981 ;  F i ja lek ,  e t  

a l . ,  1985) .  An t imetabó l i tos  são  compos tos  que  p rev inem a  

b ioss ín tese  ou  u t i l i zação  norma l  dos  metabó l i tos  ce lu la res .  

A l tas  doses  es tão  sendo  u t i l i zadas  no  t ra tamento  p reven t i vo  

de  câncer .  Dev ido  a  seu  a l to  r i sco  de  tox idez  seu  

gerenc iamento  requer  aná l i se  do  p lasma ou  soro  que  permi ta  

o  mon i to ramento  con f iáve l  da  te rap ia .  

 Meto t rexa te  (MTX) ,  ex ibe  e tapas  de  redução  envo lvendo  

2  e lé t rons  e  2  p ró tons  em me io  ác ido  e  neu t ro .  (Gur i ra  &  

Bowers ,  1983 ;  E l la i thy ,  e t  a l . ,  1982 ;  Bowers  &  Gur i ra ,  1981 ;  

F i ja lek ,  et  a l . ,  1985)  u t i l i za ram-se  das  técn icas  po la rográ f i cas  

de  cor ren te  a l te rnada ,  co r ren te  con t ínua ,  pu lso  norma l  e  

d i fe renc ia l  e  osc i lopo la rogra f ia  para  seu  mon i to ramento .  

(F i ja lek ,    et    a l . ,    1985)        t êm        ap l i cado     a      

técn ica   
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osc i lopo la rográ f i ca  no  ensa io  do  MTX e  fo rmu lações  

fa rmacêut i cas  con tendo  o  p r inc ip io   a t i vo  em tab le tes  em 

n íve is  de  concen t ração  de  mM e  µM.  (Wang,  et  a l . ,  1986) ,  

desenvo lve ram um método  vo l tamét r i co  a l tamente  sens íve l  

baseado na  p ré -concen t ração  adsor t i va  do  MTX sobre  a  go ta  

es tac ionár ia  de  mercúr io  no  e le t rodo  cap i la r  ou  no  e le t rodo  de  

pas ta  de  carbono .  O l im i te  de  de tecção  com o  HMDE fo i  de  

2x10 - 9  mo l .L - 1  usando  um tempo  de  p ré -concen t ração  de  5  

m inu tos .  MTX pode  ser  ana l i sado  em amost ra  de  u r ina  sem 

pré  t ra tamento  ou  d i lu ído  1 :4  com o  e le t ró l i to  supor te .  

Amost ra  de  u r ina  con tendo  en t re  5  a  15x10 - 7  mo l .L - 1  de  MTX 

produz  p icos  bem de f in idos  segu ido  de  um cur to  per íodo  de  

p ré -concen t ração .  Para  a  aná l i se  de  MTX em soro  humano e  

u r ina ,  métodos  envo lvendo  HPLC com de tecção  

amperomét r i ca  têm também s ido  p ropos tos .  (Pa lm isano ,  et  a l . ,  

1985) ,  mos t ram um proced imento  usando uma co luna  C 1 8  de  

fase  reversa  e  de tecção  amperomét r i ca  com e le t rodo  de  

carbono  v í t reo  a  po tenc ia l  de  +  0 ,95V (vs  Ag /AgCl ) .  (Guer r ie r i  

&  Pa lm isano ,  1987) ,  mos t ram um proced imento  de  HPLC com 

de tecção  po la rográ f i ca  ind i re ta  usando  um e le t rodo  de  

mercúr io  em po tenc ia l  de  +  0 ,19V (vs  Ag /AgCl )  para  a  

de tecção  de  MTX em f lu idos  b io lóg icos .  Curva  de  ca l ib ração  

para   o  MTX fo i  ob t ido  en t re  5  a  1 .000  ng .mL - 1 .   A  mesma 

re lação  em soro  fo i  ob t ida  a té  150  µM de  MTX com o  l im i te  de  

de tecção  de  1 ,5µM.  

 A  reorgan ização  dos  an t ib ió t i cos  como uma impor tan te  

c lasse  de  d rogas  neop lás t i cas  é  bem recen te .  Em v i r tude  dos  

an t ib ió t i cos  an t i tumor  se rem pobremente  absorv idos  pe la  

mucosa    gas t ro in tes t ina l ,  e les   são  usua lmente  admin is t rados  

in t ravenosamente .     Agen tes     c l ín i cos     an t i câncer    

usados ,   
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inc luem:  su l fa to   de   b leomic ina ,  dac t inomic ina  (ac t inomic ina) ,   

daunorub ic ina  (daunomic ina) ,  doxorub ic ina  (adr iamic ina) ,  

m i tomic ina ,  p l i camic ina  (m i t rac ina) ,  (Wi l son  &  G isvo l ’ s ,  1982) .  

 Somente  in fo rmações  sobre  o  compor tamento  

po la rográ f i co  /  vo l tamét r i co   e  ensa io  para  b leomic inas   

(Ong &  Lee ,  1986)  e  dac t inomic inas  (Sakura  &  Ima i ,  1985) ,  

podem ser  encon t rados  na  l i t e ra tu ra  recen te .  

 (Horn ,  et  a l . ,  1984) ,  encon t ra ram cor re lação  en t re  o  g rau  

de  redução  dos  an t ib ió t i cos  an t rac ic l ín i cos  (daunorub ic ina ,  

doxorub ic ina ,  ac lac inomic ina ,  5 - im ino-daunomic ina ,  

v io lamic ina  B I ,  v io lamic ina  B I I )  e  med idas  po la rográ f i cas  de  

po tenc ia l  de  me ia -onda .  Os  t ipos  das  curvas  de  redução  são  

d i fe ren tes  e  podem ser  usadas  para  a  ca rac te r i zação  das  

d rogas  com respe i to  a  adsorção  nas  membranas  e  tox idez .  

 A  p ropr iedade  a t i va  de  super f í c ie  de  daunorub ic ina  

(Wang,  et  a l . ,  1987)  e  de  dexorub ic ina  (Smyth ,  1986) ,  tem 

s ido  exp lo rada  para  o  desenvo lv imento  de  metodo log ia  de  

vo l tamet r ia  de  red isso lução  com um l im i te  de  de tecção  de  

1x10 - 9  mo l .L - 1  de  daunorub ic ina  após  um tempo de  p ré -

concen t ração  de  5  m inu tos .  As  cond ições  ó t imas  inc luem o  

uso  de  po tenc ia l  de  acúmulo  de  -  0 ,3V (vs  Ag /AgCl )  com o  

HMDE em so lução  tampão ace ta to  pH 4 ,4 .  A  mis tu ra  de   

daunorub ic ina  e  5 - f luo rourac i la  p roduz  bem de f in idos  p icos  

adsor t i vos  para  ambos  os  compos tos  em po tenc ia l  de    

-0 ,58V,  -0 ,65V e  -1 ,37V,  respec t i vamente ,  permi t indo  

s imu l tânea  de te rminação  de  ambos  os  fá rmacos .  

 Amos t ra  sem prév io  t ra tamento ,  d i lu ída  em 1  +  4   com 

e le t ró l i to  supor te  e  tempo de  p ré -concen t ração  de  15  

segundos  é    requer ido    pa ra  a    aná l i se  de  daunorub ic ina  em  
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u r ina  u t i l i zando  HMDE ou  e le t rodo  de  pas ta  de  carbono  

(Smyth ,  1986) .  

 (V i re ,  et  a l . ,  1987) ,  têm u t i l i zado  a  técn ica  vo l tamét r i ca  

de  red isso lução  com var redura  de  onda  quadrada  com 

(SMDE) ,  para  a  de tecção  de  u l t ra - t raços  de  marce l lomic ina  

em so lução  de  ác ido  acé t i co  e  po tenc ia l  de  acúmulo  de   

-0 ,2V (vs  Ag/AgCl ) .  Um l im i te  de  de tecção  de  5x10 - 9  mo l .L - 1  

fo i  fac i lmente  a lcançado  após  120  segundos  de  tempo de  

acúmulo .   

 Po la rogra f ia  de  pu lso  d i fe renc ia l  é  um conven ien te  

método  para  a  aná l i se  de  n i t ro fu ran to ina  e  fenazop i r id ina  em 

tab le tes .  Ambos  os  compos tos  mos t ram,  em so lução  tampão 

Br i t ton -Rob inson  pH 5 ,5  con tendo  1% de  d imet i l fo rmamida ,  

duas  ondas  com p icos  de  separação  Ep=  

-0 ,1V e  -0 ,4V (vs  Ag /AgCl ) ,  respec t i vamente .  O l im i te  de  

de tecção  é  s ign i f i ca t i vamente  in fe r io r  a  1µg .mL - 1 .  A  

dependênc ia  da  cor ren te  de  p ico  em função  da  concen t ração  

fo i  ob t ido  en t re  1 -8  µg .mL - 1 .  

 Fenazop i r id ina  ex ibe ,  em uma mis tu ra  h id rometanó l i ca  

(1 :1 )  pH 7 ,0  em so lução  tampão fos fa to ,  con tendo  2% de  

ace ta to  de  sód io ,  uma onda  de  ox idação  em po tenc ia l  de  

+0 ,75V(vs  Ag /AgCl ) .  O  p rocesso  e le t ród ico  é  comple tamente  

i r revers íve l  (Be la l ,  1985) .  O  re fe r ido  au to r  descreve  a  

de te rminação  amperomét r i ca  do  compos to  em HCl  ap l i cando  

um po tenc ia l  cons tan te  de  +0 ,95V,  que  poss ib i l i t ou  uma curva  

de  ca l ib ração   l i near  na  fa ixa  en t re  1 -30µg.mL - 1  e  l im i te  de  

de tecção  de  0 ,2µg .mL - 1 .  

 Uma de te rminação  d i re ta  da  d roga  an t i v i ra l  9 - (1 ,3 -

d ih id rox i -2 -p ropox imet i l )  guan ina ,  que  apresen ta  uma la rga  

sér ie    de    a t i v idades   con t ra  herpes ,  c i tomega lov i rus  e   v í rus  
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Eps te in  -  Beer ,  u t i l i zando  vo l tamet r ia  de  red isso lução  anód ica  

com pu lso  d i fe renc ia l  fo i  desenvo lv ido  por  (V iso r ,  et  a l . ,  

1986) ,  u t i l i zando  um e le t rodo  es tac ionár io  de  carbono  v í t reo .  

Es te  compos to  ex ibe ,  em e le t ró l i to  supor te  a  1% de  ác ido  

fos fó r i co  em 50% de  metano l  uma onda  bem de f in ida  

envo lvendo  a  par t i c ipação  de  2  e lé t rons  e  2  p ró tons .  Uma 

cor re lação  en t re  co r ren te  e  concen t ração  do  subs t ra to  fo i  

ob t ida  en t re  0 ,4  -  2 ,0  mM com um l im i te  de  quan t i f i cação  de  

0 ,1mM.  O método  vo l tamét r i co  de  pu lso  d i fe renc ia l  para  

dosagem da  fo rma paren te ra l  é  sens íve l ,  espec í f i co  e  ráp ido .  

A  se le t i v idade  do  p roced imento  para  a  d roga  e  a  guan ina  é  

baseada na  d i fe rença  de  seus  po tenc ia is  de  ox idação ,  fazendo  

desnecessár ia  a  separação  c romatográ f i ca .  

 D ian te  do  expos to ,  é  poss íve l  conc lu i r  que  as  técn icas  

po la rográ f i cas  e  vo l tamét r i cas  cons t i tuem uma fe r ramenta  

versá t i l ,  sens íve l ,  p rec isa  e  de  ba ixo  cus to  capazes  de  

permi t i r  a  de tecção  de  uma grande  d ive rs idade  de  compos tos  

fa rmacêu t i cos  nas  ma is  d i fe ren tes  mat r i zes .  Des te  modo,  é  de  

nosso  in te resse  inves t iga r  a  poss ib i l i dade  de  se  usar  as  

técn icas  vo l tamét r i cas  para  mon i to ramento  e  quan t i f i cação  de  

do is  agen tes  an t i fúng icos :  c lo t r imazo l  e  m iconazo l ,  ambos  

per tencen tes  à  famí l ia  dos  im idazó is ,  de  amp lo  uso  na  c lasse  

méd ica .  
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1 .3  -  FUNGICIDAS.  

 

1 .3 .1  -  H ISTÓRICO E DESENVOLVIMENTO.  

 

 Os  fungos  ocupam lugar  p r i v i l eg iado  na  med ic ina  e  do  

pon to  de  v is ta  f i s iopa to lóg ico ,  são  responsáve is  pe las  

m icoses ,  cap í tu lo  dos  ma is  impor tan te  na  c l ín i ca  méd ica .  

 As  micoses  podem ser  super f i c ia i s ,  p ro fundas  ou  

s is têmicas .  As  micoses  dos  cabe los ,  mucosa ,  pe le  e  unhas  

são  t ra tadas  como super f i c ia i s  e  causadas  pe lo  gênero  

Cand ida ,  Ep idermophy ton ,  M ic rosporum e Tr ichophy ton .  As  

m icoses  p ro fundas  e  s i s têmicas  são  causadas  pe lo  gênero  

Asperg i l l us ,  B las tomyces ,  Cocc id io ides ,  Cryp tcoccus ,  

H is top lasma  e  Paracocc id io ide  e se  subd iv idem em do is  

g rupos :  m icoses  opor tun is tas ,  que  surgem em organ ismos  

deb i l i t ados  sob  ação  de  te rapêu t i ca  imunossupressora  

( leucemias ,  l i n fomatoses)  ou  com fa to res  p red isponen tes  

(d iabe tes ) ;  m icoses  de  ba ixa  inc idênc ia ,  que  var iam de  acordo  

com a  sua  geogra f ia .   

 Os  agen tes  an t i fúng icos ,  (Drouhe t ,  1978) ,  podem ser  

c lass i f i cados  em do is  g randes  g rupos :  (1 )  an t ib ió t i cos ,  

p roduz idos  por  d ive rsos  mic roorgan ismos  e  (2 )  agen tes  

qu ímicos  ob t idos  por  s ín tese .  En t re  os  p r ime i ros ,  vá r ias  

cen tenas  de  an t ib ió t i cos  fung ios tá t i cos  já  fo ram iso lados  nos  

ú l t imos  30  anos ,  mas  poucos  t inham o  t ipo  e  g rau  de  

tox ic idade  para  serem usados  nas  micoses  humanas  e  an ima is  

(S i l va ,  1985) .  

 Enquanto  a  quan t idade  de  d rogas  d ispon íve is  e  e f i cazes  

con t ra  bac té r ias  a tua lmente  é  tão  g rande  que  o  te rapeu ta  

f reqüen temente     se    dá    ao  luxo  de  esco lher  
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uma em vár ias  opções ,  o  número  de  d rogas  an t im icó t i cas  

e f i cazes  d ispon íve is  a inda  é  mu i to  l im i tado ,  embora  a lguns  

resu l tados  p romissores  tenham s ido  ob t idos  nas  ú l t imas  

décadas .  

 As  doenças  bac te r ianas  fo ram e  con t inuam sendo  um 

prob lema méd ico  de  d imensão bem ma io r  do  que  as  m icoses .  

Con tudo ,  o  con t ro le  das  micoses  a inda  é  ma is  d i f í c i l  do  que  

aque le  de  ação  bac te r iana .  Ad ic iona lmente ,  com o  avanço  da  

med ic ina  tem se  cons ta tado  o  c rescen te  aumento  do  número  

de  casos  de  micoses  opor tun is tas  cu jo  desenvo lv imento  tem 

s ido  p roporc iona l   ao  aumento  na  admin is t ração  de  d rogas  

como cor t i có ides ,  c i tos tá t i cos ,  imunossupressores  e  

an t ib ió t i cos  de  amp lo  espec t ro .  

 As  cé lu las  fúng icas ,  de  modo semelhan te  às  cé lu las  

humanas ,  são  eucar ió t i cas .  Há  por tan to ,  menor  d i fe rença  

f i s io lóg ica  en t re  ambas  do  que  en t re  as  cé lu las  bac te r ianas  

p rocar ió t i cas  e  as  cé lu las  do  hospede i ro  humano eucar ió t i co .  

Conseqüentemente ,  em comparação  com as  bac té r ias ,  há  

menos  pon tos  f racos  nas  cé lu las  fúng icas  que  possam ser  

agred idas  sem ao  mesmo tempo a fe ta r  também as  cé lu las  do  

hospede i ro .  Des te  modo,  a  ava l iação  de  subs tânc ias  qu ímicas  

quan to  a  a t i v idade  an t im icó t i ca  é  ma is  d i f í c i l  que  a  ava l iação  

das  a t i v idades  bac te r ianas .  Os  fungos  são   ma is  d i f i c i lmente  

mant idos  em me ios  a r t i f i c ia i s  que  as  bac té r ias ;  seu  

desenvo lv imento  requer  mu i to  tempo,  e  as  fases  de  

c resc imento  e  os  t i pos  mor fo lóg icos  são  imensamente  ma is  

complexos  do  que  as  bac té r ias .  Por  essas  razões ,  os  métodos  

de  ava l iação  da  a t i v idades  das  subs tânc ias  con t ra  os  fungos  

são  menos  padron izados  e   menos   adequados  do  que  aque les   
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empregados  para  de te rminar  o  poder  an t ibac te r iano  

(Czerkowicz  &  S tuar t ,  1968) .  

 Desde  épocas  mu i to  an t igas  que  a lguns  agen tes  

an t im icó t i cos  são  conhec idos ,  como por  exemplo ,  o  enxo f re ,  

que  segundo Homero  no  sécu lo  V I I I  AC,  e ra  empregado como 

pur i f i can te .  Ou t ros  compos tos  e ram também u t i l i zados  como 

su l fa to  de  cobre ,  c lo re to  de  z inco  e  o  a rsên io .  No  sécu lo  X IX ,  

fo ram u t i l i zados  vár ias  fo rmas  de  cobre  menos  tóx icas ,  como 

su l fa to  bás ico ,  óx idos  e  sa l i c i l a to  de  cobre  e  ou t ras  fo rmas  de  

enxo f re .  

 Somente  a  par t i r  da  década de  1930  é  que  ocor reu  o  

desenvo lv imento  de  compos tos  o rgân icos  fung ic idas .  Os  

p r ime i ros  compos tos  fo ram os  d i t i ocarbamatos .  Com o   

aper fe içoamento  dos  métodos  de  ex t ração  de  a lguns  ác idos  

g raxos  com a t i v idades  fúng icas ,  in t roduz iu -se  nes ta  época  na  

c l ín i ca  méd ica  o  uso  do  ác ido  p rop iôn ico  e  do  ác ido  

undec i lên ico .  D ive rsos  an t ib ió t i cos  fo ram in t roduz idos  na  

c l ín i ca  méd ica  como agen tes  fung i tóx icos  na  década  de  50  

onde  se  des tacam a  g r i seo fu lv ina ,  a  n is ta t ina ,  a  cand id ic ina   e  

a  an fo te r i c ina  (Va l le ,  e t  a l . ,  1991) .  

 Den t re  as  subs tânc ias  man ipu ladas  com esse  p ropós i to ,  

há  reg is t ros  de  sa is  de  meta is  pesados ,  vá r ios  compos tos  

su l fu rados  e  a lguns  ha logên ios ,  subs tânc ias  con tendo  íons  

ox idan tes ,  como permanganato  de  po táss io ,  peróx ido  de  

h id rogên io  e  c romatos  também são  encon t rados  na  l i t e ra tu ra .  

 No  en tan to ,  s ign i f i ca t i vos  avanços  na  te rap ia  an t i fúng ica  

se  deram apenas  nas  ú l t imas  décadas .  Par t i cu la rmente ,  

mu i tos  desses  avanços  fo ram reg is t rados  após  a  in t rodução  

dos  compos tos  t r iazó l i cos ,  ta i s  como:  i t raconazo l ,  f l uconazo l ,  

bu taconazo l       e          ce toconazo l ,              c lo t r imazo l        

e   
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miconazo l . (Es t ru tu ras  de  a lguns  an t i fúng icos  são  mos t radas  

no  apênd ice  I ) .  

 A  a t i v idade  e  se le t i v idade  desses  agen tes  an t i fúng icos  

dependem de  sua  a f in idade  com o  íon  fe r ro  do  heme no  

s is tema enz imát i co  14α -desmet i lase  dependente  do  c i toc romo 

P450.  Os  der i vados  im idazó l i cos  e  t r iazó l i cos  l i gam-se  ao  

fe r ro  do  c i toc romo,  v ia  n i t rogên io  te rc iá r io  dos  im idazó is  ou  

ao  n i t rogên io  qua te rnár io  dos  t r iazo is ,  fo rmando um complexo  

hexacoordenado na  l i gação  com o  ox igên io .  I s to  resu l ta  na  

in ib ição  da  reação  monoox igenase  ca ta l i sada  pe lo  c i toc romo 

P450 de  acordo  com o  esquema s imp l i f i cado :  

 

RH  +  NADPH 2   +   O 2   →   ROH  +   NADP +   +   H 2 O 

 

(RH =  um subs t ra to  l i po f í l i co ,  em gera l  o  lanos te ro l ) .  

A  complexação  dos  fá rmacos  com o  s í t i o  a t i vo  do  heme,  

causa  a  in ib ição   da  s ín tese  do  e rgos te ro l ,  p rovocando o  

acúmulo  do  es te ro ide  24-met i lenod ih id ro lanos te ro l  que ,  uma 

vez  acumulado ,  p rovoca  a  desorgan ização  do  s is tema 

compac to  dos  fos fo l ip ídeos ,  p re jud icando  ou t ros  s i s temas  

enz imát i cos ,  como o  ATPase  e  enz imas  t ranspor tadoras  de  

e lé t rons  (Tumbay ,  e t  a l . ,  1991 ;  Benne t t ,  1996) .  

 Den t re  os  d ive rsos  an t i fúng icos  da  famí l ia  dos  im idazó is ,  

os  fá rmacos  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  têm s ido  abundantemente  

u t i l i zados  no  t ra tamento  das  ma is  d ive rsas  micoses  

p rovocadas  por  fungos  e  comerc ia l i zadas  ind isc r im inadamente  

por  inúmeros  labora tó r ios  e  fa rmác ias  de  man ipu lação .  
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1 .3 .2  -  CLOTRIMAZOL.  

 

1 .3 .2 .1  -  CARACTERÍSTICAS GERAIS.  

 

   O  c lo t r imazo l  1 - { [ (2 -c lo ro fen i l )d i fen i l ]met i l }  -  1H-  

im idazo l ,  cu ja  es t ru tu ra  é  mos t rada  na  F igura  1 .1 ,  é  um 

agente  an t i fúng ico  de  amp lo  espec t ro  an t im icó t i co  da  famí l ia  

dos  im idazó is .  Embora  se ja  um fung ic ida  de  p r ime i ra  geração  

a inda  é  la rgamente  u t i l i zado  pe la  c lasse  méd ica  no  t ra tamento  

de  dermat i tes  pa togên icas  e  in fecções  super f i c ia i s  e  

s i s têmicas  a lém de  apresen ta r  a t i v idades  con t ra  cand íd iase .   

 C lo t r imazo l  se  apresen ta  na  fo rma de  um pó  só l ido  

c r i s ta l ino ,  inco lo r ,  i nodoro  e  ins íp ido ,  possu i  massa  mo la r  

igua l  a  344 ,84  g .mo l - 1  e  pon to  de  fusão  en t re  147-149 o C;  

p ron tamente  so lúve l  em so lven tes  o rgân icos  como metano l ,  

benzeno ,  c lo ro fó rmio  e  d imet i l fo rmamida  e  escassamente  

so lúve l  em água .  Sua  cons tan te  de  d issoc iação  (pKa)  em 

so lução  e tanó l i ca  (1 :1 )  é  repor tada  sendo  igua l  a   4 ,7  

(Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) .  

 C lo t r imazo l  é  es táve l  no  es tado  só l ido  quando es tocado  

em cond ições  norma is  e  não  é  a fe tado  por  tempera tu ras  

in fe r io res  a  70 o C.  Em so lução  a  es tab i l i dade  do  fung ic ida  

depende do  pH.  Em me io  a lca l ino  é  es táve l  mas  so f re  

h id ró l i se  em me io  ác ido  p roduz indo  o  á lcoo l  [ (o -c lo ro fen i l ) -

d i fen i lmetano l ]  e  im idazo l .  A  so lução  do  fá rmaco  é  es táve l  em 

tempera tu ra  amb ien te  por  ce rca  de  5  anos  (Bennet t ,  1996 ;  

S i l va ,  1985) .  

 O  fá rmaco  pode  ser  encon t rado  em d i fe ren tes  

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas ,  ta i s  como:  c reme,  so luções  de  uso  

tóp ico ,     sp rays ,     tab le tes ,     l oções    e  pas t i l has  de  uso  o ra l   
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e  d ispon íve l  comerc ia lmente  em fo rmu lações  denominadas  

por :  canes ten ,  c lomazen ,  c lo t r im ix ,  m ico t r i zo l ,  de rmobene,  

c logen ,  g ino-c lo t r im ix ,  t r i cos ten ,  den t re  ou t ros .  Em adu l tos  a  

dosagem d iá r ia  é  de  200mg ,  gerando  concen t ração  

p lasmát ica  na  o rdem de  0 ,2  a  0 ,35  µg .mL - 1  após  uso  o ra l  

(Hoogerhe ide ,  et  a l . ,  1982 ;  D .E .F . ,  1997 ;  Benne t t ,  1996 ;  

Redger ,  1978) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  1 .1 :  Es t ru tu ra  mo lecu la r  do  c lo t r imazo l .  

 

 Após  admin is t ração  tóp ica  ou  o ra l ,  c lo t r imazo l  so f re  

ráp ida  b io t rans fo rmação em metabó l i tos  ina t i vos .  

(Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) ,  mos t ram os  5  metabó l i tos  

i so lados  do  c lo t r imazo l  ob t idos  em ur ina  e  b i le  de  ra tos ,  cu jas  

es t ru tu ras  são  mos t radas  no  Esquema 1 .1 .  
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Esquema 1 .1 :  Metabó l i tos  gerados  na  b io t rans fo rmação  de  

c lo t r imazo l  (Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982)  .  

  

 Vas to  es tudo  c l ín i co  empregando admin is t ração  o ra l  de  

c lo t r imazo l  fo rnecem dados  s is temát i cos  sobre  a  

fa rmacoc iné t i ca  da  subs tânc ia  no  o rgan ismo humano.  Es tudos  

ana l í t i cos  apresen tados  por  (Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) ,  

mos t ra ram   que    ba ixos    n íve is   de  (4µg .mL- 1 )  de  c lo t r imazo l   

 

(4) (3)
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HO C

Cl

OH OH

H C

Cl

Cl
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(5)
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5-2- clorobenzofenona.
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podem ser  de tec tados  em soro  20  minu tos  após  sua  

admin is t ração .   

 Na  fo rma de  c reme tem s ido  observado  que  c lo t r imazo l   

pene t ra  2 .000  µm na  ep iderme,  enquanto  que ,  a  subs tânc ia  

o r ig ina l  ou  seus  metabó l i tos  não  são  encon t rados  no  soro  

quando admin is t rado  com o  re fe r ido  ve ícu lo .  Uma pequena 

quan t idade  de  mate r ia l  ( ce rca  de  0 ,4%) ,  fo i  de tec tado  em 

ur ina  após  um per íodo  de  5  d ias .  Em  um es tudos  s im i la r ,  

(Ho l t ,  1976) ,  usando  um ensa io  m ic rob io lóg ico ,  ob teve  êx i to  

com uma de tecção  de  0 ,01  µg .mL - 1 .  Após  um per íodo  de  30  

d ias  pós  t ra tamento  com c lo t r imazo l  em c reme,  Ho l t  observou  

a  comple ta  ausênc ia  da  d roga  em soro  e  u r ina  ana l i sados .  

(Wa l lace ,  e t  a l . ,  1977) ,  observaram que  24  horas  após  um 

t ra tamento  de  10  d ias  com preparação  tóp ica  de  c lo t r imazo l ,  

os  n íve is  do  fá rmaco  p resen tes  no  tec ido  ep i te l ia l  a l cançavam 

va lo res  máx imos  de  2  µg .mg - 1 ;  com d im inu ição  de  cerca  de  

0 ,4  µg .mg - 1  após  4  d ias .  

 Em es tudos  u t i l i zando-se  tab le tes  vag ina is  de  100  mg,  

(Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) ,  re la tam de tecção  em n íve is  de  

0 ,03  µg .mL - 1  após  24  horas  de  admis t ração .  
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1 .3 .3  -  MICONAZOL.  

 

1 .3 .3 .1  -  CARACTERÍSTICAS GERAIS.  

 

 O  n i t ra to  de  miconazo l  1  - [2 - (2 ,4 -d ic lo ro fen i l ) -2 - { (2 ,4 -

d ic lo ro fen i l )metox i }e t i l ]  -  1H -  im idazo l ,  cu ja  es t ru tu ra  é  

mos t rada  na  F igura  1 .2 ,  é  um agen te  an t i fúng ico  de  p r ime i ra  

geração  do tado  de  um grupamento  azó l i co  que  in ibe  a  

desmet i lação  do  carbono  14  do  es te ro l  na  membrana  ce lu la r  

do  fungo ,  in ib indo  conseqüentemente ,  a  b ioss ín tese  norma l  

des te  es te ro l  e  a l te rando  a  compos ição  b ioqu ímica  da  parede  

ce lu la r  (Benne t t , .1996)  

 M iconazo l  apresen ta -se  na  fo rma de  um pó  b ranco  e  

c r i s ta l ino ,  inodoro ;  f racamente  so lúve l  em água  e  é te r ;  

p ron tamente  so lúve l  em á lcoo l  met í l i co ,  c lo ro fó rmio ,  

i sopropano l ,  p rop i leno  g l i co l ,  d imet i l  su l fóx ido  e  

d imet i l fo rmamida .  Possu i  massa  mo la r  igua l  a  479 ,1  g .  

mo l - 1 .  

 M iconazo l  encon t ra -se  d ispon íve l  comerc ia lmente  em 

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  denominadas  por :  dak ta r in ,  

g inedak ,  g inodex ,  g ino ta r in ,  g in i -dak ta r in ,  m ico f im,  m ico less ,  

vodo l ,  den t re  ou t ras .  O  fung ic ida  pode  ser  encon t rado  na  

fo rma de  loção ,  c reme,  tab le tes ,  sp ray ,  óvu los ,  so lução  

in t ravenosa  e tc .  (D .E .F . ,  1997) .  
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F igura  1 .2 :  Es t ru tu ra  mo lecu la r  do  miconazo l .  

 

 O  espec t ro  an t i fúng ico  do  miconazo l  é  amp lo  e  não  se  

l im i ta  a  t ra tamento  de  micoses  super f i c ia i s ,  mas  também de  

poss íve l  ap l i cação  em micoses  s is têmicas  e  p ro fundas .  

 M iconazo l  é  parc ia lmente  absorv ido  pe lo  t ra to  

gas t r in tes t ina l  e  após  admin is t ração  o ra l  b iod ispon íve l  em 

n íve is  de  25  a  30% de  sua  poso log ia .  Após  15  minu tos  de  

in fusão  in t ravenosa  de  522mg de  miconazo l  em humanos ,  

concen t ração  p lasmát ica  encon t rada  fo i  da  o rdem de  2  a  9  

µg .mL - 1  apresen tando  dec l ín io  para  0 ,1  a  0 ,2  µg .mL - 1  após  8  

horas .  M iconazo l  é  la rgamente  d is t r ibu ído  nos  tec idos .  

Pene t ra  fac i lmente  nos  ossos ,  a r t i cu lações  e  tec ido  pu lmonar  

e  apresen ta  ba ixa  pene t ração  nos  f lu idos  cerebra is .  As  

concen t rações  no  s is tema nervoso  cen t ra l  va r iam de  3% a  

cerca  de  50% da  concen t ração  p lasmát ica .  Cerca  de  50% da  

d roga  se  l i ga  às  p ro te ínas  do  p lasma.  

Cl
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2CHCH

Cl

Cl

N

N

 



 

 

25

INTRODUÇÃO 

 

 M iconazo l  é  ex tensamente  metabo l i zado  e  menos  de  1% 

é  exc re tado  na  u r ina  na  fo rma o r ig ina l  (S i l va ,  1985) .  

 Na  fo rma in t ravenosa  miconazo l  pode  ser  admin is t rado  

em 3  dosagens  d iá r ias  de  200  mL em c lo re to  de  sód io  a  0 ,9% 

ou  com dex t rose  a  5% con tendo  1 ,2  a  2 ,4g  do  fá rmaco  (em 

adu l tos )  e  20  a  40mg.kg - 1  pa ra  c r ianças .  

 Es tudos  envo lvendo  a  degradação  e  i so lamento  de  

p rodu tos  de  h id ró l i se  de  miconazo l  em e tano l  fo ram rea l i zados  

por  (Oy le r ,  et  a l . ,  1991) ,  os  qua is  demons t ra ram a  ob tenção  

de  10  metabó l i tos .  

 Es t ru tu ras  de  a lguns  p rodu tos  de  h id ró l i se  do  fá rmaco  

são  mos t rados  no  esquema 1 .2 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1 .2 :  P rodu tos  de  h id ró l i se  do  miconazo l   

(Oy le r ,  e t  a l . ,  1991) .  

 

 A  admin is t ração  de  miconazo l  deve  ser  r igo rosamente  

con t ro lada  po is  pode  apresen ta r  fo r tes  e fe i tos  adversos  em 

n íve is      hemato lóg icos ,    ta i s    como,   anemia ,   t romboc i tose ,   

C Cl
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HO
HO
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ClCH2
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 (c)

a) ácido 2,4 - diclorobenzóico
b) álcool 2,4 - diclorobenzílico
c) 2,4 - diclorobenzaldeído
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h iper l i pemia ,  e  náuseas ,  vômi tos ,  d ia r ré r ias  à  n íve l  

gas t0 ro in tes t ina l ,   a lém  d isso ,  índ ices  de  t rombof leb i te   mu i to   

f requen te ,  ass im como,  imunossupressão  e  ou t ros  e fe i tos  

co la te ra is  (S i l va ,  1985 ;  Hee l ,  e t  a l . ,  1980) .  
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1 .4  -  MÉTODOS ANALÍT ICOS PARA ANALÍSE DE 

CLOTRIMAZOL E MICONAZOL.  

 

1 .4 .1  -  CLOTRIMAZOL.  

 

1.4 .1 .1  -  DETERMINAÇÃO ANALÍT ICA DE CLOTRIMAZOL  

 

 Os  p r inc ipa is  métodos  ana l í t i cos  encon t rados  na  

l i t e ra tu ra  para  aná l i se  de  c lo t r imazo l  na  fo rma pura  e  em 

fo rmu lações  fa rmacêut i cas  e  f lu idos  b io lóg icos  serão  

resumidos  a  segu i r .  

 A  de te rminação  ind i re ta  de  c lo t r imazo l  a t ravés  do  

método  t i tu lomét r i co  é  descr i to  por  (Abde l  –  Kha lek ,  1993) .  O  

método  cons is te  na  reação  de  c lo t r imazo l  com N-

bromossuc inamida  em excesso  e  pos te r io r  t i t u lação  de  re to rno  

com iodo .  

 T i tu lação  espec t ro fo tomét r i ca  de  c lo t r imazo l  em s is tema 

b i fás ico  lau r i l  su l fa to  de  sód io  e  ác ido  su l fú r i co  com 

c lo ro fó rmio ,  fo i  rea l i zada  por  (Vo lkmann,  1981) .  Os  au to res  

u t i l i zam so lução  de  N,N -  d imet i l  -  p  -  (m -  to l i l azo)  an i l i na  

como ind icador  do  pon to  f ina l ,  t raba lhando  no  compr imento  de  

onda  de  570  nm.  O mesmo au to r ,  em ou t ro  t raba lho  ( i b id ,  

1983) ,  ana l i sa  c lo t r imazo l  em uma amost ra  de  Canes ten  

a t ravés  de  t i tu lação  espec t ro fo tomét r i ca  de  c lo t r imazo l  com 

ác ido  p íc r i co ,  em uma mis tu ra  b i fás ica  de  água ,  ác ido  

su l fú r i co  e  c lo ro fó rmio  ou  d i c lo roe tano ,  u t i l i zando  também o  

N,N -  d imet i l  -  p  -  (m -  to l i l azo)  an i l i na  como ind icador .  

Redescobr imento  do  fá rmaco  ao  redor  de  98  -  102% fo i  ob t ido  

após  aná l i se  do  pon to  f ina l  a  630  nm das  amos t ras  ex t ra ídas  

de  tab le tes  e  so lução  tóp ica .  
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 ( Ib rah im,  et  a l . ,  1994) ,  p ropuseram do is  métodos  para  

de te rminação  de  c lo t r imazo l .  O  p r ime i ro  método  cons is te  na  

t i tu lação  vo lumét r i ca  do  fá rmaco  com te t ra fen i lbo ra to  

u t i l i zando  como ind icador  o  amare lo  de  metan i la .  O  segundo 

p roced imento  base ia -se  em um método  espec t ro fo tomét r i co  

u t i l i zando-se  uma reação  de  complexação  da  d roga  com o  

amare lo  de  metan i la  em pH 1 ,2 .  A  absorbânc ia  do  complexo  

co lo r ido  é  med ida  em um compr imento  de  onda  máx imo (λ m a x . )  

de  395  nm,  segundo a   le i  de  Beer  na  fa ixa  de  concen t ração  

en t re  2  a  24  mg de  c lo t r imazo l  e  apresen tando  n íve is  de  

descobr imento  na  o rdem de  100%.  

 (Massacces i ,  1986) ,  repor ta  a  t i tu lação  vo lumét r i ca  de  

c lo t r imazo l  em s is tema b i fás ico  com d ic lo rometano  e  

u t i l i zação  de  azu l  de  indo feno l  como ind icador  e  su l fa to  

dodec i l  de  sód io  como agen te  t i tu lan te .  O  método  é  ap l i cado  

na  aná l i se  de  c lo t r imazo l  em tab le tes  vag ina is ,  supos i tó r ios ,  

c remes  e  loções ,  a t ing indo  descobr imento  de  98% e  

coe f i c ien te  de  var iação  de  0 ,3%.  

 A de te rminação  espec t ro fo tomét r i ca  em c reme,   tab le tes  

e  loções  é  também descr i ta  por   (Cha inan i ,  et  a l . ,  1981) ,  

a t ravés  da  complexação  do  fá rmaco  com o  coran te  azu l  de  

b romot imo l  em me io  tamponado pH 3 ,4 .  O  complexo  amare lo ,  

após  ex t ração ,  é  ana l i sado  espec t ro fo tomet r i camente  em 

λ m á x i m o =  410  nm,  ob tendo-se  uma re lação  l i near  en t re  

absorbânc ia  e  concen t ração  na  fa ixa  de  2  -  20µg .mL - 1 .  

 A  ap l i cação  do  método  espec t ro fo tomét r i co  fo i  p ropos to  

por  (Do l  &  A l tesor ,  1988) ,  pa ra  de te rminação  de  c lo t r imazo l  

u t i l i zando-se  banda de  absorção  máx ima en t re  220  a  300  nm.  

Após  ex t ração    do    p r inc íp io  
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a t i vo  em pó ,  tab le tes  vag ina is ,  c remes  e  loções .  A  

quan t i f i cação  da  d roga  na  reg ião  UV é  rea l i zada  a t ravés  da  

der i vada  de  o rdem zero  e  segunda der i vada .  A  mesma banda 

de  absorção  de  c lo t r imazo l  fo i  a inda  u t i l i zada  por  (Prassad ,  e t  

a l . ,  1997) ,  pa ra  de te rminação  do  fung ic ida  em tab le tes  na  

p resença  de  0 ,01mol .L - 1  de  h id róx ido  de  sód io .   

 (Beda i r ,  et  a l . ,  1989) ,  desc reveram também um método  

espec t ro fo tomét r i co  u t l i zando  espec t ros  de  p r ime i ra  e  

segunda der i vada  para  de te rminação  ind i re ta  de  c lo t r imazo l ,  

mon i to rando  seu  p rodu to  de  h id ró l i se ,  ob t ido  após  secura  da  

amos t ra  em banho  mar ia  e  pos te r io r  h id ró l i se  do  res íduo  a  

90 o C na  p resença  de  ác ido  c lo r íd r i co .  O  método  apresen ta  

exce len te  l i near idade  no  in te rva lo  de  concen t ração  en t re  2  a  

10  µg .mL - 1 .  O  método  permi te  de te rminação  de  c lo t r imazo l  em 

c reme com coe f i c ien te  de  va r iação  de  1 ,93% en t re  as  

med idas .  

 Um método  p ropos to  por  (Osama & Pak inaz ,  1993) ,  é  

repor tado  para  de te rminação  de  c lo t r imazo l  a t ravés  de  

fo rmação  de  par  iôn ico  com o  co ran te  a la ran jado  de  met i la  na  

p resença  de  ác ido  c í t r i co  0 ,1mo l .L - 1 .  O  complexo  é  ex t ra ído  

com c lo ro fó rmio  e  quan t i f i cado  a  422  nm,  mos t rando  exce len te  

l i near idade  na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  2  a  14  µg .mL - 1  de  

c lo t r imazo l .  O  método  p ropos to  permi t iu  redescobr imento  de  

99 ,4% ±  0 ,34  e  l im i te  de  de tecção  de  0 ,05µg .mL - 1 .  

 A lém dos  métodos  vo lumét r i cos  e  espec t ro fo tomét r i cos ,  

técn icas  c romatográ f i cas  têm s ido  bas tan te  u t i l i zadas  para  a  

quan t i f i cação  de  c lo t r imazo l .  

 (Cavr ine ,  et  a l . ,  1982) ,  têm u t i l i zado  a  ap l i cação  da  

técn ica            de          c romatogra f ia           l í qu ida       

(HPLC)  
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para  de te rminação  de  c lo t r imazo l  em tab le tes ,  c remes ,  loções  

e  pó .  O método  envo lve  e tapas  de  ex t ração  com metano l  e  

e lu ição  com mis tu ras  de   metano l  e  fos fa to  d iác ido  de  amôn io  

(85 :15) ,  em co luna  de  s í l i ca  ge l  oc tadec i l  s i l an izada  e  

de tecção  na  reg ião  UV de  230  nm.  O desv io  padrão  re la t i vo  

encon t rado  en t re  as  med idas  fo i  de  0 ,5  a  1 ,32%.  

 (Hoogerhe ide ,  et  a l . ,  1981) ,  também propuseram um 

método  para  de te rminar  c lo t r imazo l  e  seu  p rodu to  de  h id ró l i se  

ác ida  [ (o -c lo ro fen i l )  d i fen i l -  metano l ] ,  em tab le tes ,  so lução  

tóp ica  e  c remes ,  u t i l i zando-se  HPLC com de tecção  UV em 

254nm.  As  so luções  h id ro l i sadas  fo ram ob t idas  após  

aquec imento  do  fá rmaco  em ác ido  c lo r íd r i co  a  tempera tu ra  

en t re  75  a  95 o C.  

 HPLC com de tecção  na  reg ião  de  (λ m á x i m o =  230nm)  fo i  

também u t i l i zada  por  (S tuber  &  Mue l le r ,  1984) ,  pa ra  ana l i se  

de  c lo t r imazo l  em c remes .  O método  u t i l i za  a  separação  

i soc rá t i ca  do  fá rmaco  a  tempera tu ra  de  40 o C em mis tu ra  de  

metano l /água  (3 :1  e  1 :1 )  e  ác ido  fos fó r i co  e  m is tu ra  de  

metano l  con tendo  0 ,5% de  ác ido  fos fó r i co  como e luen te .  

 A  ap l i cação  de  HPLC para  tes ta r  o  g rau  de  pureza  de  

c lo t r imazo l  também é  descr i to  por  (Suzuk i ,  et  a l . ,  1992) .  A  

aná l i se  da  amost ra  pura  ou  de  seu  p r inc ipa l  p rodu to  de  

h id ró l i se  fo i  i nves t igado  em ace ton i t r i l a  -  água  (65 :35)  

con tendo  t r i fen i lmetano l  como so lução  padrão .  O método  

permi te  ob tenção  de  uma curva  de  ca l ib ração  l i near  en t re  5  a  

60  µg .mL - 1  de  c lo t r imazo l  e  redescobr imento  p róx imo a  100%.  
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 (Wang,  et  a l . ,  1996) ,  têm também demons t rado  o  uso  de  

HPLC com de tecção  na  reg ião  UV para  quan t i f i cação  de  

c lo t r imazo l  u t i l i zando-se  mis tu ra   de  metano l / tampão ace ta to  

pH 3 ,6  e  b rometo  de  te t rabu t i l amôn io  (55 :45) .  O  método  

apresen ta  n íve is  de  redescobr imento  na  o rdem de  99 ,12% e  

desv io  padrão  re la t i vo  de  1 ,15% en t re  as  med idas .  

 A  ap l i cação  das  técn icas  e le t roqu ímicas  na  aná l i se  de  

c lo t r imazo l  é  mu i to  pouco  exp lo rada .  

 O ún ico  t raba lho  po tenc iomét r i co  encon t rado  na  

l i t e ra tu ra  (Karandeeva ,  et  a l . ,  1998) ,  re la tam a  u t i l i zação  de  

um e le t rodo  íon-se le t i vo  cons t ru ído  com membrana  p lás t i ca  à  

base  de  po l i c lo re to  de  v in i la  (PVC)  e  ce lu lose  h id ra tada  (CH)  

e  o  ân ion  do  ác ido  12  -  fos fomo l ib íd ico  como ionô fo ro .  O 

complexo  fo rmado en t re  c lo t r imazo l  e  o  ionô fo ro ,  poss ib i l i t ou  

a  ob tenção  de  curvas  Nerns t ianas  (Ewing ,  1972)  na  fa ixa  de  

concen t ração  en t re  2x10 - 5  a  1x10 - 2  mo l .L - 1  (membrana  de  

PVC)  e  3 ,1x10 - 5  a  1x10 - 2  mo l .L - 1  (CH)  com l im i te  de  de tecção  

de  5x10 - 6  e  8 ,3x10 - 6  mo l .L - 1 ,  respec t i vamente .  O  tempo de  

v ida  do  e le t rodo  íon-se le t i vo  fo i  es t imado en t re  65  -  90  d ias .  

 A  u t i l i zação  de  po la rogra f ia  de  cor ren te  con t ínua  para  

mon i to ramento  ind i re to  de  c lo t r imazo l  é  descr i ta  por  (Mpas i ,  

e t  a l . ,  1987) .  Para  es tabe lecer  a  cons tan te  de  es tab i l i dade  (β

n)  dos  complexos  fo rmados  en t re  c lo t r imazo l  e  maganês  ( I I ) ,  

fe r ro ( I I ) ,  coba l to ( I I )  e  z inco( I I )  os  au to res  mos t ram que  a  

complexação  en t re  o  fá rmaco  e  os  íons  metá l i cos  segue  a  

segu in te  p roporção :  maganês  e  fe r ro  (1 :1 ) ;  e  z inco  e  coba l to  

(1 :4 )  e  (1 :6 ) ,  respec t i vamente .  Os  es tudos  mos t ram  apenas  

que       as       ondas        po la rográ f i cas       dos          

re fe r idos   
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meta is  des locam-se  para  po tenc ia is  ma is  nega t i vos  quando 

complexados  com o  fá rmaco .  

 O  compor tamento  po la rográ f i co  de  c lo t r imazo l  também é  

descr i to  por  (F i ja lek ,  et  a l . ,  1992) ,  a t ravés  da  técn ica  

osc i lopo la rográ f i ca .  Os  au to res  mos t ram que  o  fá rmaco  

apresen ta  onda  de  redução  e  pode  ser  mon i to rado  

po la rogra f i camente .  En t re tan to ,  nenhuma propos ta  para  

redução  e le t roqu ímica  ou   ap l i cação  do  método  em 

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  é  descr i to .  
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1 .4 .2  -  MICONAZOL.  

 

1 .4 .2 .1  -  DETERMINAÇÃO ANALÍT ICA DE MICONAZOL  

 

 O desenvo lv imento  de  métodos  ana l í t i cos  capazes  de  

quan t i f i ca r  m iconazo l  nas  ma is  d ive rsas  mat r i zes  têm s ido  

ex tens ivamente  inves t igado  por  d ive rsos  pesqu isadores ,  uma 

vez  que  a  admin is t ração  e  dosagem do  fá rmaco  requer  

con t ro le  r igo roso ,  dev ido  a  seus  fo r tes  e fe i tos  co la te ra is .  Os  

p r inc ipa is  métodos  encon t rados  na  l i t e ra tu ra  são  descr i tos  

aba ixo .  
 Ti tu lação  vo lumet r i ca  de  miconazo l ,  u t i l i zando-se  como 

ind icador  o  azu l  de  indo feno l  em d ic lo rometano  e  como 

t i tu lan te  so lução  aquosa  de  su l fa to  sód ico  de  dodec i la  são  

descr i to  por  (Massacces i ,  1986) .  O  método  descr i to  permi te  a  

quan t i f i cação  de  miconazo l  em tab le tes ,  supos i tó r ios  vag ina is ,  

c remes  e  loções  com recuperação  de  100% e  desv io  padrão  

re la t i vo  de  0 ,30  -  0 ,35%.  

 (Chen ,  1993) ,  tem demons t rado  a  ap l i cação  da  técn ica  

espec t ro fo tomét r i ca  na  quan t i f i cação  de  miconazo l  a t ravés  do  

uso  da   segunda der i vada  e  mon i to ramento  da  banda de  

absorção  do  fá rmaco  em (λ m a x . =  228  -  233  nm) .  A  méd ia  de  

redescobr imento  ob t ida  fo i  de  100% e  desv io  padrão  re la t i vo  

de  0 ,2%.  

 A  complexação  en t re  m iconazo l  e  t i oc iana to  de  coba l to  é  

descr i ta  por  (Leml i  &  Knockaer t ,  1983) .  A  reação  ocor re  

a t ravés  da  fo rmação  de  par - iôn ico  do  subs t ra to  com o  

t ioc iana to ,  após  d isso lução  do  fá rmaco  em d ic lo rometano  e  

pos te r io r       t ra tamento       com    su l fa to    de    sód io   e  ác ido   
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c lo r íd r i co .  Após  ex t ração ,  o  c romóforo  f ina l  ap resen ta  banda  

de  absorção  na  reg ião  v is íve l  e  pode  ser  mon i to rado  em 

λ m a x i m a =  625nm.  A  cor re lação  en t re  absorbânc ia  vs  

concen t ração  apresen ta  curva  l i near  na  fa ixa  en t re  0  a  400  

µg .mL - 1 .  

 Um ou t ro  método  espec t ro fo tomét r i co   para  de te rminação  

de  miconazo l  é  descr i ta  por  (Cavr in i ,  et  a l . ,  1981) .  Os  au to res  

mos t ram a  fo rmação  de  um complexo  de  cor  amare la  após  

in te ração  da  d roga  com o  coran te  ve rde  de  b romocreso l ,  com 

máx ima absorção  (λ m a x =  424nm)  quando  ex t ra ído  com 

c lo ro fó rmio  em me io  ác ido .  Uma respos ta  l i near  fo i  ob t ida  na  

fa ixa  de  concen t ração   en t re  3  a  13  µg .mL - 1   com 

absor t i v idade  mo la r  de  1 ,845x10 4  mo l .L - 1 . cm - 1 .  

 A u t i l i zação  das  técn icas  c romatográ f i cas  no  

mon i to ramento  de  miconazo l  têm s ido  bas tan te  exp lo rada .   

 (Sza thmary  &  Luhmann,  1988) ,  de te rminaram miconazo l  

em p lasma 24  h  após  sua  admin is t ração  na  fo rma de  óvu los .  A  

ex t ração  do  p r inc íp io  a t i vo  fo i  rea l i zada  com n-hep tano  e  

á lcoo l  i soamí l i co  (98 ,5 :15  V /V)  ob tendo-se  uma curva  de  

ca l ib ração  l i near  no  in te rva lo  de  concen t ração  en t re  0 ,25  a  

250  ng .mL - 1 .  O  método  apresen ta  p rec isão  en t re  95 ,6  -  

107 ,2% com coe f i c ien te  de  var iação  na  o rdem de  2 ,4  a   22 ,2% 

en t re  as  med idas .  

 A  u t i l i zação  da  técn ica  c romatográ f i ca  de  HPLC acop lada  

a  espec t roscop ia  de  massa  fo i  i nves t igada  por  (Ne i l l ,  et  a l . ,  

1991) ,  com o  in tu i to  de  iden t i f i ca r  m iconazo l  em con jun to  com 

ou t ras  120  d rogas  de  in te resse  c l ín i co .  Embora  o  método  

mos t re  a  poss ib i l i dade  de  iden t i f i cação  de  miconazo l ,  os  

au to res  não  repor tam sua  ap l i cação .  
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 A  u t i l i zação  de  c romatogra f ia  na  separação  de  miconazo l  

é  descr i ta  por  (Qu ian ,  et  a l . ,  1991) .  M is tu ras  de  n -hexano ,  

c lo ro fó rmio ,  metano l  e  d ie t i l f o rmamida  (42 :21 :13 :5 )  fo ram 

u t i l i zadas  pe los  au to res  para  separação  da  d roga  iden t i f i cada  

a t ravés  de  dens i tomet r ia  a  220  nm.  O método  mos t rou  cu rva  

de  ca l ib ração  com re lação  l i near  en t re  12  a  36  µg .  

 Método  para  de te rminação  de  miconazo l  em c remes e  

supos i tó r ios  fo i  desenvo lv ido  por  (Ty le r  &  Genza le ,  1989) ,  

a t ravés  de  HPLC com de tecção  na  reg ião  de  λ m a x i m a =  214nm.  

A  amost ra  em e tano l  é  d i lu ida  em so lução  aquosa  de  c iane to  

de  met i l a  (1 :1 )  e  e lu ída  a t ravés  da   fase  móve l  con tendo  55% 

de  c iane to  de  met i la  e  so lução  tampão de  t r ie t i l amôn io .  O  

redescobr imento  do  fá rmaco  em c remes  e  supos i tó r ios  

u t i l i zando  o  método  fo i  99 ,7  e  98 ,8%,  respec t i vamente .  

 (Oy le r ,  et  a l . ,  1991) ,  i so la ram e  carac te r i za ram os  

p rodu tos  de  degradação  do  miconazo l  em so lução  

h id roe tanó l i ca  (1 :9 )  sob  aquec imento  de  77 o C por  27  horas  e  

v igorosa  ag i tação .  A l íquo tas  fo ram per iod icamente  remov idas  

do  rea to r  e  ana l i sadas  por  HPLC.  

 M iconazo l  fo i  a inda  ana l i sado  a t ravés  de  HPLC em 

p lasma humano por  (Koby l inska ,  et  a l . ,  1996) ,  após  

admin is t ração  o ra l  do  Dak ta r in  ou  da  fo rma pura  do  fá rmaco  

em 12  vo lun tá r ios  com idades  compreend idas  en t re  22  -  40  

anos .  U t i l i zando  tempo de  re tenção  de  7 ,5  m inu tos ,  cu rva  

ana l í t i ca  fo i  ob t ida  na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  10  a  1 .000  

ng .mL - 1 .  In te rpo lação  das  le i tu ras  ob t idas  das  amos t ras   de  

Dak ta r in  na  curva  padrão  reg is t rou  redescobr imento  de  58 ,82  

±4 ,83%.  
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 O uso  de  HPLC na  de te rminação  de  miconazo l  em 

secreção  vag ina l  fo i  i nves t igado  por  (Krzysz to f ,  et  a l . ,  1988) .  

O  método  permi te  a  ob tenção  de  uma curva  de  ca l ib ração  

en t re  0 ,20  a  200  µg .mL - 1  e  coe f i c ien te  de  var iação  en t re  as  

med idas  na  fa ixa  de  3 ,2  a  9 ,4%.  A  ap l i cação  do  método  em 

fo rmu lações  fa rmacêut i cas  e  f lu ido  b io lóg ico  envo lveu  a  

p rév ia  ex t ração  do  p r inc ip ío  a t i vo  com c lo ro fó rmio .  

 (Turner  &  Warnock ,  1982) ,  quan t i f i ca ram miconazo l  em 

sa l i va  humana,  u t i l i zando  HPLC com fase  reversa .  Metano l  a  

77% e  EDTA a  uma razão  de  f luxo  de  1 ,5mL.min - 1  e  de tecção  

UV na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  3 ,5  a  40  mg.L - 1   e  5 ,3  a  

51 ,6  mg.L - 1  fo ram u t i l i zados  como me lhores  cond ições  

exper imenta is .  O  método  apresen ta  um l im i te  de  de tecção  de  

0 ,5  mg.L - 1 .   

 A  de te rminação  de  miconazo l  em soro  humano é  

inves t igada  a t ravés  de  HPLC por  (Hoso tsubo ,  1988) .  S is tema 

de  fase  es tac ionár ia  a  base  de  oc tadec i l s i l ano  e  fase  móve l  

con tendo  so lução  tampão ace ta to  pH 7 ,4  e  c iane to  de  met i la  

fo ram u t i l i zados  para  quan t i f i cação  da  d roga .  A  p rec isão  do  

método  fo i  de  3 ,21% para  0 ,5mg.L - 1   e   0 ,85%  para  2 ,0mg.L - 1  

com l im i te  de  de tecção  de  0 ,1  mg.L - 1 .  

 Em p lasma de  coe lho ,  (Zhang  &  Deng,  1992) ,  descrevem 

na  l i t e ra tu ra  a lguns  es tudos  sobre  iden t i f i cação  de  miconazo l .  

A  d roga  é  ex t ra ída  com c iane to  de  met i la  e  de te rminada  por  

HPLC,  u t i l i zando   como fase  móve l  metano l  e  

d ih id rogeno fos fa to  de  amôn io  (84 :16)  e  de tecção  a  230  nm.  O 

l im i te  de  de tecção  ca lcu lado  fo i  de  0 ,5  µg .mL - 1   e  

redescobr imento  méd io  de  96 ,5%.  
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 O ún ico  es tudo  baseado na  técn ica  e le t roqu ímica  

encon t rado  para  miconazo l  na  l i t e ra tu ra  (Wi l lens ,  et  a l . ,  

1981) ,  mos t ra  o  uso  da  técn ica  po la rográ f i ca  de  cor ren te  

con t ínua  na  carac te r i zação  da  in te ração  do  miconazo l  com os  

íons  metá l i cos  maganês  ( I I ) ,  fe r ro  ( I I ) ,  coba l to  ( I I )  e  z inco  a  

f im de  es tabe lecer  a  cons tan te  de  es tab i l i dade  (βn)  dos  

complexos  miconazo l  -  íon  metá l i co .  O es tudo  fo i  

fundamentado  no  des locamento  se le t i vo  do  n íve l  de  energ ia  

l i v re  do  e lé t ron  por  complexação ,  resu l tando  em um 

des locamento  das  curvas  vo l tamét r i cas  co r ren te  -  po tenc ia l .  O  

p resen te  t raba lho  não  repor ta  de te rminação  e  nem ap l i cação  

para  o  fá rmaco .  

 Des te  modo,  a  aná l i se  dos  p r inc ipa is  métodos  ana l í t i cos  

u t i l i zados  para  de te rminação  de  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  

encon t rados  na  l i t e ra tu ra  mos t ram d ive rsas  metodo log ias  

baseadas ,  p r inc ipa lmente ,  nas  técn icas  t i tu lomét r i cas ,  

espec t ro fo tomét r i cas  e  c romatográ f i cas .  De  um modo gera l ,  os  

métodos  d ispon íve is  requerem a l tas  concen t rações ,  como no  

caso  das  t i tu lações  vo lumét r i cas ,  so f i s t i cados  equ ipamentos ,  

ta i s  como no  caso  de  HPLC,  ou   são  compl i cados  dev ido  a  um 

grande  número  de  e tapas  de  ex t ração ,  como no  caso  dos  

métodos  espec t ro fo tomét r i cos .  Ad ic iona lmente ,  a  aná l i se  

espec t ro fo tomét r i ca  na  reg ião  do  UV u t i l i zada  para  aná l i se  

des tes  fung ic idas  é  l im i tada  a  uma ba ixa  absor t i v idade  e  

ausênc ia  de  bandas  carac te r ís t i cas .  Os  métodos  

espec t ro fo tomét r i cos  têm apresen tado  a inda  longas  e tapas  de  

reação  e  cur ta  es tab i l i dade  dos  complexos  fo rmados  e  ba ixa  

sens ib i l i dade  dos  complexos  ex t ra ídos  com so lven tes  

o rgân icos .  
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 Des te  modo,  cons iderando  que  a  ap l i cação  de  técn icas  

e le t roqu ímicas  na  aná l i se  de  compos tos  fa rmacêu t i cos  têm 

ganhado no to r iedade  por  fo rnecer  métodos  ana l í t i cos  

con f iáve is ,  sens íve is  e  de  ba ixo  cus to  é  de  nosso  in te resse  

inves t iga r  o  compor tamento  e le t roqu ímico  do  c lo t r imazo l  e  do  

miconazo l  u t i l i zado-se  técn icas  vo l tamét r i cas .  
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1 .5  -  OBJETIVO.  

 

 Em v i r tude  da  inex is tênc ia  de  es tudos  sobre  o  

compor tamento  e le t roqu ímico  dos  agen tes  an t i fúng icos  

c lo t r imazo l  e  m iconazo l ,  ass im como,  ausênc ia  de  métodos  

po la rográ f i cos  e  vo l tamét r i cos  modernos  ap l i cados  para  

de te rminação  des tes  fá rmacos  em ba ixos  n íve is  de  

concen t ração  é  de  nosso  in te resse  inves t iga r  o  

compor tamento  vo l tamét r i co  desses  fá rmacos  sobre  e le t rodo  

de  mercúr io ,  v i sando  es tabe lecer  um mecan ismo de  redução  

para  esses  compos tos  em me io  aquoso .  

 Cons iderando  que  os  métodos  e le t roana l í t i cos  

norma lmente  são  ráp idos ,  sens íve is ,  se le t i vos  e  econômicos  

p re tende-se ,  a  segu i r ,  i nves t iga r  sua  ap l i cação  na  

de te rminação  des tes  compos tos  u t i l i zando-se  a  técn ica  

po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l  e  mon i to ramento  de  t raços  

de  ambos  os  fá rmacos  a t ravés  da  técn ica  vo l tamét r i ca  de  

red isso lução  ca tód ica .  

 F ina lmente ,  uma vez  es tabe lec ido  as  me lhores  cond ições  

exper imenta is  para  mon i to ramento  des tes  compos tos  em me io  

aquoso  é  de  nosso  in te resse  inves t iga r  a  poss ib i l i dade  de  

ap l i cação  dos  métodos  e le t roana l í t i cos  ma is  e f i c ien tes  para  

de te rminação  de  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  em fo rmu lações  

fa rmacêu t i cas  v isando  con t r ibu i r  e /ou  complementa r  os  

métodos  d ispon íve is  na  l i t e ra tu ra .  
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2.0  -  PARTE EXPERIMENTAL.  

 

2 .1  -  EQUIPAMENTOS.  

 

 As med idas  po la rográ f i cas  de  pu lso  d i fe renc ia l  (PPD) ,  

fo ram e fe tuadas  em um po la rógra fo  da  marca  Met rohm,  

mode lo  E  506  com in te r face  da  Mic roqu ímica  (MQI  12 /8PCC) .  

O s is tema é  acop lado  a  um s is tema de  e le t rodos ,  também 

fabr i cados  pe la  Met rohm,  mode lo  663  VA,  com t rês  e le t rodos :  

um e le t rodo  de  re fe rênc ia  Ag /AgCl  (KCl  3  mo l .L - 1 ) ;  um 

e le t rodo  aux i l i a r  de  g ra f i te  e  um e le t rodo  de  t raba lho  de  

mercúr io  usado  no  modo DME (e le t rodo  go te jador  de  

mercúr io )  e  no  modo HMDE (e le t rodo  de  go ta  pendente  de  

mercúr io ) .  Fo i  também u t i l i zado  um po la rógra fo  mode lo  264  A ,  

acop lado  a  um reg is t rador  EG&G Parck ,  mode lo  RE 0091  e  um 

go te jador  au tomát ico  303  A  da  EG&G Parck  com t rês  

e le t rodos :  um e le t rodo  de  re fe rênc ia  Ag /AgCl  (KCl  3  mo l .L - 1 ) ,  

um e le t rodo  aux i l i a r  de  p la t ina  e  um e le t rodo  de  t raba lho  

(cap i la r  de  mercúr io  usado  no  modo DME) .  

 As  med idas  de  pH de  todas  as  so luções  inves t igadas  

fo ram rea l i zadas  com um pHmet ro  da  marca  Mic rona l ,  mode lo  

B222,  equ ipado  com um e le t rodo  combinado  de  v id ro ,  após  

p rév ia  ca l ib ração .  As  med idas  de  pH apresen tadas  ao  longo  

do  p resen te  t raba lho  são  aparen tes ,  uma vez  que  as  so luções  

fo ram compos tas  de  uma mis tu ra  tampão/metano l .  

 As  med idas  espec t ro fo tomét r i cas  fo ram rea l i zadas  em 

um espec t ro fo tômet ro  GBC 911  A  UV-v is íve l   

Spec t ropho tomete rs ,  usando  cube tas  de  quar tzo  de  1  cm.  

 Os  es tudos  de  es tab i l i dade  té rmica  em so lução  fo ram 

rea l i zadas  em banho  te rmos tá t i co  Nova  Técn ica  P t  -  100 .  

EXPERIMENTAL  
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2 .2  -  REAGENTES E PROCEDÊNCIA.  

 

 Os reagen tes  u t i l i zados  fo ram:  ác ido  acé t i co  (Merck ) ;  

ác ido  bór i co  (S igma) ;  ác ido  fos fó r i co  (Merck ) ;  h id róx ido  de  

sód io  (Merck ) ;  fos fa to  d iác ido  de  sód io  (S igma) ;  fos fa to  ác ido  

de  sód io  (S igma) ;  mercúr io  me tá l i co  (Merck ) ;  metano l  (Merck ) ;  

im idazo l  (S igma) ;  t r i t on  X-100  (Merck ) ;  ace ta to  de  sód io  

(S igma) ;  reac t i ve  red  120  (S igma) ;  ác ido  c lo r id r i co  (Merck ) ;  

c lo ro fó rmio  (Merck ) ;  ác ido  c í t r i co  (Merck ) ;  c i t ra to  de  sód io  

(Merck ) ;  ve rde  de  b romocreso l  (S igma) ;  a la ran jado  de  met i l a  

(S igma) ,  os  compos tos  c lo t r imazo l ,  n i t ra to  de  miconazo l  e  

t i n idazo l ,  com comprovado  g rau  de  pureza ,  gen t i lmente  

ced idos  pe lo  labora tó r io  Bayer  S /A .  Foram a inda  ana l i sadas  

as  amos t ras  de  Canes ten  (Bayer  S .A) ,  Dermobene (Legrand) ,  

Dak ta r in  (Janssen  Farmacêu t i ca )  e  Vodo l  (Andrômaco) .  
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2 .3  -  SOLUÇÕES.  

 

  O s is tema de  so lução  tampão u t i l i zado  nos  exper imentos  

po la rográ f i cos  de  pu lso  d i fe renc ia l  no  in te rva lo  de  pH de  2  a  

12  fo i  B r i t ton  -  Rob inson  4x10 - 2  mo l .L - 1  e  nos  exper imentos  

vo l tamét r i cos  de  red isso lução  ca tód ica  fo i  B -R 2x10 - 3  mo l .L - 1 .  

O  Tampão B-R fo i  ob t ido  pe la  m is tu ra  de  so luções  de  ác ido  

o r to  fos fó r i co ,  ác ido  acé t i co  e  ác ido  bór i co  com a jus tes  nos  

va lo res  de  pH com ad ição  de  h id róx ido  de  sód io  1  mo l .L - 1 .  

So luções  tampão fos fa to  4x10 - 2  mo l .L - 1  e  2x10 - 3  mo l .L - 1   fo ram 

a inda  u t i l i zadas  no  in te rva lo  de  6  ≤  pH ≤  8  ob t idas  pe la  

m is tu ra  de  fos fa to  ác ido  de  sód io  e  fos fa to   d iác ido  de  sód io .  

Em va lo res  de  pH< 2  u t i l i za ram-se  so luções  de  ác ido  

c lo r íd r i co /c lo re to  de  po táss io  0 ,2  mo l .L - 1 .  Todas  as  so luções  

fo ram preparadas  u t i l i zando-se  água  des ion izada  em s is tema 

mi l l i -Q  (m i l i po re ) .  

So luções  es toque  de  1x10 - 2  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  e  

m iconazo l  fo ram preparadas  a t ravés  da  d isso lução  da  amost ra  

pura  e  seca  em metano l  abso lu to .  So luções  es toque  de  1x10 - 4  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  fo ram u t i l i zadas  nos  

es tudos  vo l tamét r i cos  de  red isso lução  ca tód ica  dos  fá rmacos .  

Preparou-se  a inda ,  so lução  es toque  1x10 - 2  mo l .  

L - 1  do  coran te  reac t i ve  red  120   (RR120)  a t ravés  da  

d isso lução  d i re ta  do  sa l  em água desminera l i zada .  So lução  

metanó l i ca  de  im idazo l  1x10 - 2  mo l .L - 1   fo i  ob t ida  pe la  

d isso lução  do  compos to  puro  e  seco  em metano l .  
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 As  so luções  de  t raba lho  fo ram sempre  p reparadas  por  

t rans fe rênc ia  de  a l íquo tas  das  so luções  es toque  dos  

subs t ra tos  em 20  mL de  e le t ró l i to  supor te  con tendo  em méd ia  

40% de  metano l  na  cé lu la  e le t roqu ímica .  Todas  as  so luções  

fo ram prev iamente  deaeradas ,  a t ravés  de  borbu lhamento  de  

gás  n i t rogên io  por  10  minu tos .  A  segu i r ,  as  med idas  

po la rográ f i cas  de  pu lso  d i fe renc ia l  fo ram rea l i zadas  

u t i l i zando-se  tempo de  go te jamento  con t ro lado  

mecan icamente  em 0 ,8  segundos  e  amp l i tude  de  pu lso  

mant ida  cons tan te  em 50  mV.  

 Tendo  em v is ta  que  os  fá rmacos  ac ima descr i tos  são  

mu i to  pouco  so lúve is  em água e  p ron tamente  so lúve is  em 

so lven tes  o rgân icos  como metano l ,  to rnou-se  necessár ia  a  

ad ição  de  metano l  no  e le t ró l i t o  supor te ;  des te  modo,  os  

va lo res  de  pH u t i l i zados  nes te  t raba lho  são  va lo res  aparen tes  

de  pH.  Novos  va lo res  de  pH ob t idos  em me io  aquo-orgân ico  

são  mos t rados  na  Tabe la  2 .1  e  2 .2  para  so lução  tampão B-R e  

fos fa to ,  respec t i vamente .  Os  dados  apresen tados  são  

cor respondentes  a  um vo lume f ina l  de  20  mL na  cé lu la  

e le t roqu ímica .  
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Tabela  2 .1 :  E fe i to  da  p resença  de  metano l  sobre  o  va lo r  f i na l  

do  pH das  so luções  tampão B-R u t i l i zadas  como e le t ró l i to  

supor te .  

 

pH  

s i s tema tamponante  B-R  

pH (aparen te )  

ad ição  de  40% de  

metano l  

2 ,0  2 ,2  

3 ,0  3 ,5  

4 ,0  4 ,4  

5 ,0  5 ,4  

6 ,0  6 ,6  

7 ,0  7 ,6  

8 ,0  8 ,7  

9 ,0  9 ,7  

10 ,0  10 ,8  

11 ,0  11 ,9  

12 ,0  12 ,9  
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Tabela  2 .2 :  E fe i to  da  ad ição  de  metano l  sobre  o  va lo r  f i na l  do  

pH das  so luções  de  tampão fos fa to  u t i l i zadas  como e le t ró l i to  

supor te .  

 

pH  

So lução  tampão fos fa to  

pH (aparen te )  

ad ição  de  40% de  

metano l .  

6 ,3  7 ,3  

6 ,9  7 ,6  

7 ,4  8 ,0  

7 ,9  8 ,4  

8 ,3  9 ,2  
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2 .4  -  PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.  

 

2 .4 .1  -  DERIVATIZAÇÃO DE CLOTRIMAZOL COM O 

CORANTE REACTIVE RED 120 .  

 

 A  reação  de  der i va t i zação  do  c lo t r imazo l  com o  coran te  

RR 120  fo i  rea l i zada  d i re tamente  na  cé lu la  vo l tamét r i ca  após  

ad ição  de  a l íquo tas  p rev iamente  ca lcu ladas  do  c romóforo  em 

vo lume apropr iado  de  so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Após  

reg is t ro  das  curvas  vo l tamét r i cas  da  so lução  cor respondente  

ao  b ranco ,  vo lumes  p rev iamente  ca lcu lados  de  uma so lução  

padrão  de  1x10 - 2  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  fo ram ad ic ionados  à  

cé lu la .  

 

2.4 .2  -  QUANTIF ICAÇÃO DE CLOTRIMAZOL EM 

FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS ATRAVÉS DE MÉTODO 

ESPECTROFOTOMÉTRICO.  

 

 O método  espec t ro fo tomét r i co  rea l i zado  com o  ob je t i vo  

de  comparar  os  resu l tados  ob t idos  a t ravés  do  es tudo  

po la rográ f i co  de  pu lso  d i fe renc ia l  e  vo l tamét r i co  de  

red isso lução  ca tód ica  para  quan t i f i cação  de  c lo t r imazo l  em 

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas ,  fo ram rea l i zados  segundo o  

p roced imento  descr i to  por  (Osama & Pak inaz ,  1993) .  

 Os  au to res  mon i to ram c lo t r imazo l  a t ravés  da  fo rmação  

de  par - iôn ico  do  fá rmaco  com o  coran te  a la ran jado  de  met i la  

ob t ido  em so lução  tampão de  ác ido  c í t r i co  0 ,1  mo l .  

L - 1  e  pos te r io r  ex t ração  em c lo ro fó rmio .  

 A  so lução  padrão  de  c lo t r imazo l  fo i  ob t ida  após  pesagem 

de     25  mg    do     fá rmaco     pu ro    e    d i sso lução  em 

metano l   
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abso lu to  em um ba lão  vo lumét r i co  de  25  mL.  Em segu ida ,  

a l íquo tas  da  so lução  es toque  de  c lo t r imazo l   são   d i lu ídas   em  

uma sér ie  de  so luções  com concen t ração  f ina l  en t re  50  a  350  

µg .mL - 1 .  

 O  p roced imento  para  ob tenção  do  complexo  en t re  

c lo t r imazo l  e  o  co ran te  a la ran jado  de  met i la  é  rea l i zado  em 

um fun i l  de  separação  de  100  mL onde  se  ad ic ionam 3  mL da  

so lução  tampão de  ác ido  c í t r i co  0 ,1  mo l .L - 1 ,  2  mL da  so lução  

0 ,1% do  coran te  a la ran jado  de  met i la  segu ido  de  1  mL das  

so luções  de  t raba lho  de  c lo t r imazo l .  Após  v igorosa  ag i tação  

duran te  5  m in . ,  ad ic ionou-se  c lo ro fó rmio  e  o  complexo  

fo rmado e  ex t ra ído  é  co le tado  em um ba lão  vo lumét r i co  de  25  

mL.  O p rodu to  fo i  submet ido  à  aná l i se  espec t ro fo tomét r i ca  

u t i l i zando-se  compr imento  de  onda  de  máx ima absorção  

(λ m á x i m a )  422  nm.  

 

2.4 .3  -  QUANTIF ICAÇÃO DE MICONAZOL EM 

FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS ATRAVÉS DE MÉTODO 

ESPECTROFOTOMÉTRICO.  

 

 A  aná l i se  de  miconazo l  em fo rmu lações  fa rmacêut i cas  fo i  

rea l i zado  segundo o  p roced imento  descr i to  por  (Cavr ine ,  e t  

a l . ,  1981) ,  com o  ob je t i vo  de  comparar  os  resu l tados  ob t idos  

a t ravés  da  técn ica  vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica .  

 Os  au to res  mon i to ram espec t ro fo tomet r i camente  o  

m iconazo l  após  sua  in te ração  com o  coran te  verde  de  

b romocreso l  ob t ido  em me io  tamponado em so lução  de  c i t ra to  

de  sód io  e  ác ido  c lo r íd r i co  pH 3 ,0 .  O complexo  ob t ido  é  

ex t ra ído        em      c lo ro fó rmio         e       mon i to rado          

em  
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compr imento  de  onda  de  máx ima absorção  (λ m á x i m a )  =  424  nm.  

 Uma so lução  es toque  de  miconazo l  fo i  ob t ida  após  

d isso lução  de  20 ,0  mg do  fá rmaco  na  fo rma pura  em 

c lo ro fó rmio  e  d i lu ída  em um f rasco  vo lumét r i co  de  20  mL.   

Em segu ida ,  a l íquo tas  da  so lução  es toque  fo ram d i lu ídas  em 

ba lões  vo lumét r i cos  a  f im de  ob te r  so luções  padrão  cu jas  

concen t rações  f ina l  se r iam na  fa ixa  en t re  6  a  40  µg .mL - 1 .  

 O  p roced imento  exper imenta l  para  ob tenção  do  complexo  

fo i  rea l i zado  em um fun i l  de  separação  de  50  mL onde  fo ram 

ad ic ionados  5  mL de  so lução  padrão  de  miconazo l ,  segu ida  de  

15  mL de  so lução  1x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  verde  de  

b romocreso l  e  5  mL de  so lução  tampão pH 3 ,0 .  Após  v igorosa  

ag i tação ,  o  complexo  fo i  ex t ra ído  em 2  a l íquo tas  de  2  e  3  mL 

de  c lo ro fó rmio  e  co le tado  em um ba lão  vo lumét r i co  de  10  mL.  

 

2.4 .4  -  TRATAMENTO DAS AMOSTRAS.  

 

2 .4 .4 .1  -  AMOSTRAS COMERCIAIS EM SOLUÇÃO.  

 

 Na ap l i cação  dos  métodos  desenvo lv idos  para  

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  comerc ia is  con tendo  c lo t r imazo l  e  

m iconazo l  como pr inc íp io  a t i vo  u t i l i zou-se  so lução  ou  spray ,  

denominadas  de  Canes ten ,  Dermobene e  Vodo l ;  so luções  

es toque  fo ram ob t idas  após  evaporação  do  so lven te  a t ravés  

da  passagem de  a r  compr im ido ,  segu ida  da  d isso lução  do  

res íduo  f ina l  em metano l  abso lu to .  

A  fo rmu lação  fa rmacêut i ca  denominada  de  Dermobene é  

cons t i tu ída ,  a lém do  p r inc íp io  a t i vo ,  com os  exc ip ien tes  

met i l pa rabeno ,  p rop i lpa rabeno ,  po l ie t i l enog l i co l ,  á l co l  e t í l i co  e   
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ác ido  c í t r i co .  A  amos t ra  comerc ia l  de  Canes ten  é  cons t i tu ída  

pe la  d isso lução  do  p r inc íp io  a t i vo  em e tano l .  A  amos t ra  

fa rmacêut i ca  comerc ia l i zada  como o  nome de  Dak ta r in  possu i  

óx ido  de  z inco ,  ta lco ,  e  d ióx ido  de  s i l í c io  a lém do  fá rmaco .  A  

fo rmu lação  comerc ia l i zada  com o  nome de  Vodo l  não  

espec i f i ca  os  cons t i tu in tes  u t i l i zados  como so lven tes  e /ou  

conservan tes .  

 

2 .4 .4 .2  -  AMOSTRA COMERCIAL SÓLIDA.  

 

 A  fo rmu lação  fa rmacêu t i ca  denominada  de  Dak ta r in ,  

d i spon íve l  comerc ia lmente  sob  a  fo rma de  pó ,  fo i  ana l i sada  

d i re tamente ,  sem prév io  t ra tamento .  
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3 .0  -  RESULTADOS E DISCUSSÃO.  

 

3 .1  -  COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO DE 

CLOTRIMAZOL.  

 

3 .1 .1  -  ESTUDO POLAROGRÁFICO DE CLOTRIMAZOL.  

 

 A  redução  po la rográ f i ca  de  c lo t r imazo l  sobre  e le t rodo  

go te jan te  de  mercúr io  fo i  i n i c ia lmente  inves t igada  em so lução  

tampão B-R em ampla  fa ixa  de  pH no  in te rva lo  de  2  a  12 ,  

u t i l i zando-se  a  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l .  Os  

po la rogramas ob t idos  para  concen t ração  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  

fá rmaco  ex ibem ondas  de  redução  em me io  ác ido  pH ≤  3 ,  em 

me io  neu t ro  e  em me io  a lca l i no ,  con fo rme é  mos t rado  nas  

F iguras  3 .1  3 .2  e  3 .3 ,  respec t i vamente .  
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Figura  3 .1 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t ido  para  

5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão  B-R pH 2 ,0 .  

 

 Em me io  fo r temente  ác ido  (pH 2 ,0 ) ,  os  po la rogramas  

mos t ram um p ico  de  redução  em po tenc ia l  de  -1 ,35  V ,  porém 

as  ondas  são  ma l  de f in idas  dev ido  à  p rox im idade  da  descarga  

do  e le t ró l i to  supor te .  Es te  compor tamento  to rna  o  

mon i to ramento  do  fá rmaco  inv iáve l  nes te  va lo r  de  pH.  

 Em va lo res  de  6 ,0  ≤  pH <  8 ,0  c lo t r imazo l  (5x10 - 4  mo l .  

L - 1 )  ex ibe  ondas  de  redução  somente  em so lução  tampão 

fos fa to ,  con fo rme mos t ra  a  F igura  3 .2 .  Em va lo res  de  pH 6 ,9 ,  

c lo t r imazo l  é  reduz ido  em po tenc ia l  de  -1 ,66  V ,  cu jo  va lo r  é  

l i ge i ramente  ma is  nega t i vo  do  que  aque le  observado  em me io  

ác ido .       A       onda       po la rográ f i ca     é     ca rac te r i zada  por   
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um va lo r  de  la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 )  de  83 ,7  mV,  

com carac te r ís t i cas  ass imét r i cas ,  i s to  é ,  os  va lo res  de  metade  

da  la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  mos t ram va lo res  d i fe ren tes  

em cada  lado  do  po la rograma.  Va lo res  de  (W 1 / 4 )  =  23 ,2  mV 

são  ob t idos  no  lado  ma is  nega t i vo  do  p ico  de  redução  e   

(W 1 / 4 )  =  60 ,5  mV no  lado  menos  nega t i vo .  O lado  ma is  

nega t i vo  de  po tenc ia l  na  curva  po la rográ f i ca  apresen ta  a inda ,  

de fo rmação na  l i nha  base  em re lação  ao  e le t ró l i to  supor te .  

Es te  compor tamento  pode  ser  ind ica t i vo  de  que  o  p rocesso  

e le t ród ico  pode  es ta r  comp l i cado  por  fenômeno de  adsorção .  

 

 

F igura  3 .2 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t ido  para  

5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 

6 ,9  (cu rva  I I ) .  Curva  I=  e le t ró l i t o  supor te .  

 

-1,8 -1,7 -1,6 -1,5 -1,4 -1,3 -1,2 -1,1 -1,0
-4

-2

0

2

4

6

8

10

12

I I

I

C
 o

 r 
r e

 n
 t 

e 
(µ

A)

P o t e n c i a l (V)



 

 

55

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Em me io  a lca l ino ,  os  po la rogramas ob t idos  para  5x10 - 4  

mo l .L - 1   de  c lo t r imazo l  mos t ram um p ico  de  redução  em 

po tenc ia l  de  -1 ,52  V ,  como mos t ra  a  F igura  3 .3 .  Embora  a  

onda  de  redução  da  d roga  apresen te -se  bem de f in ida  em 

re lação  à  descarga  do  e le t ró l i to  supor te ,  a  co r ren te  de  p ico  é  

n i t i damente  in fe r io r  àque la  ob t ida  em me io  neu t ro .  

 

 

 

F igura  3 .3 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t ido  para   

5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  B-R pH 12 ,0   

( cu rva  I I ) .  Curva  I=  e le t ró l i t o  supor te .  
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3 .1 .2  -  INFLUÊNCIA DO pH E COMPOSIÇÃO DO 

ELETRÓLITO SUPORTE.  

 

 O  e fe i to  da  var iação  do  pH sobre  o  po tenc ia l  de  p ico  de  

redução  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R 

e  fos fa to  é  mos t rado  na  Tabe la  3 .1 .  Es tes  resu l tados  são  

co locados  em grá f i co  na  F igura  3 .4 .  A  aná l i se  dos  va lo res  

mos t ra  que  no  in te rva lo  en t re  8 ,0  ≤  pH ≤  10 ,0  o  po tenc ia l  de  

p ico  des loca-se  para  va lo res  menos  nega t i vos  e  to rna-se  

cons tan te  em va lo res  de  pH super io r .  

 

Tabela  3 .1 :  Parâmet ros  po la rográ f i cos  de  pu lso  d i fe renc ia l  

para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R.  

Va lo res  de  pH    -Epc  (V)    i pc  (µA)  

 

6 ,3*  1 ,66  10 ,0  

6 ,9*  1 ,66  12 ,0  

8 ,0  1 ,65  3 ,4  

9 ,0  1 ,56  1 ,0  

10 ,0  1 ,52  1 ,6  

11 ,0  1 ,51  2 ,0  

12 ,0  1 ,52  2 ,5  

*  =  so lução  tampão fos fa to .  

 

 Segundo a  l i t e ra tu ra  (Bard ,  1980) ,  o  po tenc ia l  de  p ico  

ca tód ico  (E p c ) ,  ob t ido  pe la  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  

d i fe renc ia l  pode  ser  re lac ionado  com o  po tenc ia l  de  me ia  onda  

(E 1 / 2 )  na  técn ica  po la rográ f i ca  de  cor ren te  d i re ta  (DC T ) ,  pe la  

segu in te  expressão :  
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E P C  =  E 1 / 2  -  ∆E/2  (mV) .  

Onde ∆E =  amp l i tude  de  pu lso .  

 Den t ro  des te  con tex to ,  e  cons iderando  que  todas  as  

med idas  po la rográ f i cas  do  c lo t r imazo l  fo ram rea l i zadas  

u t i l i zando-se  a  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l  a  

uma ampl i tude  de  pu lso  (  ∆E)  mant ida  cons tan te  em 50  mV;  

todo  o  d iagnós t i co  envo lvendo  des locamento  de  po tenc ia l  em 

função  do  pH ob t ido  a t ravés  da  técn ica  DC T ,  poder ia  se r  

es tend ida  ao  compor tamento  po la rográ f i co  de  pu lso  

d i fe renc ia l .  

 Norma lmente ,  s i s tema redox  revers íve l  que  não  envo lve  

nenhuma t rans fe rênc ia  de  p ró tons  e  s i s tema i r revers íve l  no  

qua l  não  ocor re  nenhuma t rans fe rênc ia  de  p ró tons ,  após  a  

e tapa  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica ,  mos t ram po tenc ia is  de  E 1 / 2  

i na l te rados  com a  mudança  nos  va lo res  de  pH (Bond &  Hef te r ,  

1976) .  Por  ou t ro  lado ,  é  comum observar  des locamento  dos  

va lo res  de  E 1 / 2  pa ra  va lo res  ma is  nega t i vos  de  po tenc ia l  com 

a  var iação  de  pH,  para  s is temas  i r revers íve is  em que  a  

t rans fe rênc ia  de  p ró tons  se ja  p recedente  ou  subseqüente  ao  

p rocesso  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  len ta .  

 En t re tan to ,  a lguns  au to res  (Lav i ron ,  1962 ;  Person  &  

Lav i ron ,  1968 ;  Bond  &  Hef te r ,  1976) ,  mos t ram a inda ,  que  o  

des locamento  de  po tenc ia l  de  me ia  onda  com o  pH pode  ser  

a t r ibu ído  a  uma var iação  de  energ ia  l i v re  de  adsorção  do  

reagen te  ou  do  p rodu to  do  p rocesso  e le t ród ico  e /ou  a  um 

s is tema que  so f re  au to - in ib ição ,  onde  a  var iação  de  pH 

p rovoque  mudanças  na  es t ru tu ra  do  f i lme  fo rmado sobre  a  

super f í c ie  do  e le t rodo ,  cu ja  p resença  in f luenc ie  a  reação  

e le t roqu ímica .  
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Figura  3 .4 :  In f luênc ia   do  pH sobre  o  po tenc ia l  de  p ico  de  

redução  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão  

B-R (pH ≥8,0 )  e  so lução  tampão fos fa to  (pH 6  e  7 ) .  

 

 Des te  modo,  o  des locamento  de  po tenc ia l  pa ra  va lo res  

menos  nega t i vos  observado  para  Ep  vs  pH na  redução  de  

c lo t r imazo l  poder ia  se r  ind ica t i vo  de  que  o  p rocesso  de  

redução  envo lve  fo r te  adsorção  do  p rodu to  reduz ido  na  

super f í c ie  do  e le t rodo .  Nes te  caso ,  o  aparec imento  das  ondas  

de  adsorção  ocor rem em po tenc ia is  menos  nega t i vos  do  que  a  

onda  d i fus iona l ,  v i s to  que ,  uma d im inu ição  no  teor  de  energ ia  

requer ida  para  a  redução  na  fo rma ox idada  é  observada  

quando o  p rodu to  encon t ra -se  adsorv ido  (Ga lus ,  1976) .  
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 A  aná l i se  do  e fe i to  do  pH sobre  a  co r ren te  de  p ico  

observada  na  redução  de  c lo t r imazo l  é  mos t rado  na   Tabe la  

3 .1 .  A  aná l i se  da  tabe la  sugere  que  na  so lução  tampão fos fa to  

pH 6 ,9  a  in tens idade  de  cor ren te  é  ma io r  e ,  po r tan to ,  fo i  

esco lh ida  como me lhor  e le t ró l i to  supor te  para  as  med idas  

ana l í t i cas .  

 

3 .1 .3  -  ANÁLISE DA REVERSIBIL IDADE DO PROCESSO DE 

REDUÇÃO.  

 

 O  c r i té r io  para  a  aná l i se  da  revers ib i l i dade  u t i l i zada  na  

técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l  é  a  med ida  da  

la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 ) ,  que  fo rnece  va lo res  a  

respe i to  do  g rau  de  revers ib i l i dade  do  p rocesso  de  redução .  

 Os  va lo res  p rev is tos  para  um processo  revers íve l  

envo lvendo  um e lé t ron  são  W 1 / 2 =  90 ,58  mV,  45 ,29  mV para  

p icos  envo lvendo  do is  e lé t rons  e  30 ,19  mV para  p icos  

envo lvendo  a  par t i c ipação  de  t rês  e lé t rons  (Bond ,  1980) .  Os  

respec t i vos  va lo res  de  W 1 / 2  ob t idos  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em d i fe ren tes  va lo res  de  pH em so lução  tampão B-

R e  fos fa to  são  mos t rados  na  Tabe la  3 .2 .  
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Tabela  3 .2 :  In f luênc ia  do  pH nos  va lo res  da  la rgura  do  p ico  a  

me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 )  ob t idos  nos  po la rogramas de  pu lso  

d i fe renc ia l  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  

tampão B-R.  

 

va lo res  de  pH la rgura  do  p ico  a  me ia  a l tu ra  

(W 1 / 2 )  (mV)  

6 ,3*  100 ,0  

6 ,9*  83 ,7  

8 ,0  80 ,0  

9 ,0  78 ,9  

10 ,0  77 ,8  

11 ,0  74 ,1  

12 ,0  57 ,6  

*=  so lução  tampão fos fa to .  

 

 O  exame des tes  parâmet ros  mos t ra  que  o  s is tema não  

apresen ta  ca rac te r ís t i cas  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  s imp les ,  

uma vez  que  todos  os  va lo res  ob t idos  em ampla  fa ixa  de  pH 

se  a fas tam dos  va lo res  teór i cos  de  um compor tamento  

e le t ród ico  revers íve l  s imp les .  Es te  compor tamento  é  t íp i co  de  

um processo   envo lvendo  par t i c ipação  de  p rocessos  

adsor t i vos ,  dependentes  da  var iação  de  pH,  que  d is to rce  a  

la rgura  das  ondas  (Bard ,  1980) .  
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3 .1 .4  -  CARACTERÍSTICAS DO PROCESSO QUE CONTROLA 

A INTENSIDADE DE CORRENTE.  

 

 A  aná l i se  da  var iação  da  co r ren te  em função  do  tempo 

de  go te jamento  e  concen t ração  do  subs t ra to  pode  fo rnecer  

in fo rmações  impor tan tes  sobre  o  p rocesso  que  governa  a  

co r ren te  de  p ico  do  s is tema es tudado .  

 O  e fe i to  do  tempo de  go te jamento  sobre  a  co r ren te  de  

p ico  ca tód ico  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  fo i  i nves t igado  

em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  e  B-R pH 12 ,0  en t re  0 ,4  a  

2 ,0  segundos .  A  cor ren te  de  p ico ,  ob t ida  em so lução  tampão 

fos fa to  pH 6 ,9 ,  aumenta  com o  aumento  no  tempo de  

go te jamento  a té  1 ,2  segundos  segu ido  da  d im inu ição  na  

cor ren te  de  p ico  em tempos  de  go te jamentos  super io res .  Em 

so lução  tampão B-R pH 12 ,0 ,  a  co r ren te  de  p ico  aumenta  com 

o  aumento  no  tempo de  go te jamento  em toda  a  var iação  de  

tempo de  go te jamento  inves t igado .  Em ambos  os  casos ,  o  

po tenc ia l  de  p ico  mantém-se  p ra t i camente  cons tan tes  em 

me io  neu t ro  ou  a lca l ino  com o  aumento  no  tempo de  

go te jamento .   

 A  aná l i se  da  curva  logar í tm ica  ob t ida  no  in te rva lo  de  

tempo de  go te jamento  inves t igado  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução   tampão B-R pH 12 ,0  (F igura  3 .5 )  

mos t ra  uma re lação  l i near  em todo  o  in te rva lo  inves t igado  

com inc l inação  de  0 ,65 .  



 

 

62

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Figura  3 .5 :  Aná l i se  logar í tm ica  da  in f luênc ia  do  tempo de  

go te jamento  sobre  a  co r ren te  de  p ico  ca tód ico  de  5x10 - 4  mo l .  

L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 

 Va lo res  p rev is tos  na  l i t e ra tu ra  para  inc l inação  da  re ta  

log  i  vs  l og  t  pa ra  p rocesso  d i fus iona l ,  c iné t i co  e  adsorção  

são :  0 ,16 ;  0 ,66  e  0 ,33 ,  respec t i vamente  (Bond ,  1980 ;  Zuman &  

Ko l tho f f ,  1962) .  Des te  modo,  os  resu l tados  ob t idos  para  

c lo t r imazo l  em me io  a lca l ino  pH 12 ,0 ;  são  ind ica t i vos  de  que  

em me io  fo r temente  bás ico  o  p rocesso  é  con t ro lado  

c ine t i camente .  

 A  aná l i se  logar í tm ica  da  curva  log  i  vs  l og  t  pa ra  5x  

10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução   tampão fos fa to  pH 6 ,9  

(F igura  3 .6 ) ,  ap resen ta  inc l inação  de  0 ,86  no  in te rva lo  de  

tempo   de     go te jamento    en t re    0 ,6  a  1 ,2     segundos .   

Es te   

-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6
lo

g 
i

log t



 

 

63

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

va lo r  es tá  mu i to  ac ima dos  va lo res  teór i cos  que  carac te r i zam 

o  p rocesso  c iné t i co  ou  puramente  con t ro lado  por  adsorção ,  

mos t rando  que ,  p rovave lmente  o  p rocesso  de  t rans fe rênc ia  

e le t rôn ica  so f re  in f luênc ia  de  ou t ros  p rocessos  envo lvendo  

fo rmação de  f i lmes  ou  au to - in ib ição .  A  d im inu ição  nos  va lo res  

de  cor ren te  em longos  tempos  de  go te jamento  mos t ra  que  

nes te  in te rva lo  de  pH,  p rovave lmente  o  p rocesso  e le t ród ico  

poder ia  es ta r  sendo  au to  in ib ido  pe lo  p rodu to  adsorv ido .  

 

 

F igura  3 .6 :  Aná l i se  logar í tm ica  da  in f luênc ia  do  tempo de  

go te jamento  sobre  a  co r ren te  de  p ico  ca tód ico  de  5x10 - 4  mo l .  

L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  
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 Cons iderando  que  es tudos  rea l i zados  com o  in tu i to  de  

carac te r i za r  o  p rocesso  que  con t ro la  a  in tens idade  de  

cor ren te  de  p ico  no  s is tema c lo t r imazo l  em so lução  tampão 

fos fa to  pH 6 ,9  mos t ram uma fo r te  ev idênc ia  de  que  a  cor ren te  

é  con t ro lada  por  um fenômeno de  adsorção ,  nes te  caso ,  um 

es tudo  que  pode  apresen ta r  in fo rmações  para  um d iagnós t i co  

conc lus ivo  sobre  o  con t ro le  da  in tens idade  de  cor ren te  é  o  

es tudo  da  cor ren te  em função  do  aumento  na  concen t ração  do  

fá rmaco .  

 Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  em tempo de  

go te jamento  de  1 ,0  segundo,  co r respondentes  a  concen t ração  

de  c lo t r imazo l  en t re  2 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  à  7 ,5x10 - 4  mo l .L - 1   são  

mos t rados  na  F igura  3 .7 .
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F igura  3 .7 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  para  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 /metano l  (3 :2 )  

Curva  I=  e le t ró l i to  supor te ;  cu rva  I I=  2 ,5 ;cu rva  I I I=  3 ,5 ;cu rva  

IV=  4 ,0 ;cu rva   V=  4 ,5 ;cu rva  V I=  5 ,0 ;cu rvaVI I=  5 ,5 ;cu rva  V I I I=  

6 ,0 ;cu rva  IX=  7 ,0  e  cu rva  X= 7 ,5  (x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l ) .  
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 Um exame des ta  f igu ra  mos t ra  um acen tuado  

des locamento  do  po tenc ia l  de  p ico  para  va lo res  ma is  

nega t i vos  de  po tenc ia l  de  redução  em todo  o  in te rva lo  de  

concen t ração  inves t igado  segu ido  de  de fo rmação na  l i nha  

base  em concen t rações  super io res  a  4 ,5x10 - 4  mo l .L - 1 .  Es te  

compor tamento  é  t íp i co  de  p rocesso  e le t ród ico  acop lado  a  

fo r te  fenômeno de  adsorção  ou  au to - in ib ição  que  de fo rma a  

l i nha  base  (Ga lus ,  1976 ;  Lav i ron ,  1975) .  

 Curvas  represen ta t i vas  da  var iação  da  concen t ração  de  

c lo t r imazo l  sobre  a  co r ren te  de  p ico  po la rográ f i ca  são  

mos t radas  na  F igura  3 .8 .  A  fo rma da  curva  ob t ida  no  in te rva lo  

de  2x10 - 4  a  7 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  ca rac te r i za -se  por  uma re lação  

l i near  que  não  passa  pe la  o r igem,  mos t rando  um 

compor tamento  anômalo  ao  p rev is to  pe la  equação  de  I l kov ic  

(Ewing ,  1972) .  
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F igura  3 .8 :  E fe i to  da  concen t ração  sobre  a  co r ren te  de  p ico  

ca tód ico  para  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 

 Segundo a  l i t e ra tu ra  (Vececk ,  1963) ,  a  co r re lação  

p rev is ta  en t re  a  co r ren te  e  concen t ração  da  espéc ie  

e le t roa t i va  é  uma re lação  l i near  para  cor ren tes  d i fus iona l  e  

c iné t i ca  ( reações  de  p r ime i ra  o rdem) .  Por  ou t ro  lado ,  quando  

a  cor ren te  aumenta  com o  aumento  da  concen t ração  da  

espéc ie  e le t roa t i va  a té  um l im i te  onde  a  onda  permanece  

cons tan te  para  ad ições  pos te r io res  da  concen t ração  do  

subs t ra to  é  ind ica t i vo  de  que  a  cor ren te  é  con t ro lada  por  

adsorção    ou    o    p rocesso    e le t ród ico    es tá    obs t ru ído  

pe lo   
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p rodu to ,  ou  a inda ,  a  onda  po la rográ f i ca  tem na tu reza  

ca ta l í t i ca .  

 Des te  modo,  o  compor tamento  anômalo  ob t ido  para  

c lo t r imazo l  pode  ser  ind ica t i vo  de  que ,  em a l tas  

concen t rações  a  espéc ie  adsorv ida  es ta r ia  sendo  

p re fe renc ia lmente  reduz ida  ou  um processo  ca ta l í t i co  es ta r ia  

tomando par te .  Es tudos  rea l i zados  em tempos  de  go te jamento  

de  0 ,6  segundos  apresen tam o  mesmo compor tamento  

suger indo  que ,  mesmo em tempos  ma is  ráp ido ,  o  p rocesso  

e le t ród ico  es ta r ia  sendo  compl i cado  por  um fo r te  fenômeno de  

adsorção .  

 Uma vez  carac te r i zada  a  fo r te  adsorção  ou  au to - in ib ição  

do  fá rmaco  sobre  a  super f í c ie  da  go ta  de  mercúr io  e  

cons iderando  o  f reqüen te  uso  de  subs tânc ias  que  possuem 

propr iedades  tensoa t i vas  capazes  de  min im izar  es te  p rob lema 

em es tudo  e le t roqu ímicos  (Zuman &  German,  1983) ,  

i nves t igou-se  a  segu i r ,  o  e fe i to  da  ad ição  de  t r i ton -X100 sobre  

as  ondas  po la ragrá f i cas  v isando  o t im izar  o  s ina l  mon i to rado .  

A  F igura  3 .9 ,  mos t ra  po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  

ob t idos  do  c lo t r imazo l  em concen t ração  f i xa  de  2x10 - 4  mo l .L - 1  

em so lução  tampão  fos fa to  pH 6 ,9  na  p resença  de  d i fe ren tes  

concen t rações  de  t r i ton  X-100 .
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F igura  3 .9 :  E fe i to  da  ad ição  de  TRITON X-100  sobre  as  ondas  

po la rográ f i cas  de  pu lso  d i fe renc ia l  de   2x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em  so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  Concen t ração  

de  Tr i ton  X-  100 :  Curva  I=  0 ,0 ;  cu rva  I I=   

7 ,5x10 - 4  %;  cu rva  I I I=  1x10 - 3  % e  curva  IV=  2x10 - 3 %.  

 
 A  aná l i se  des ta  f igu ra  mos t ra  que  a  de fo rmação da  l i nha  

base  da  onda  po la rográ f i ca  no  lado  ma is  nega t i vo  é  

m in im izada  pe la  ad ição  do  sur fac tan te .  En t re tan to ,  em 

concen t rações  super io res  a  1x10 - 3 % de  t r i ton  X-100  a  

cor ren te  de  p ico  é  v is i ve lmente  a tenuada por  ad ições  

sucess ivas  do  agen te  tensoa t i vo .  A lém d isso ,  observar -se  que  

a  ad ição  de  t r i ton  X-100  p rovoca  des locamento  do  po tenc ia l  

de  p ico  para  va lo res  menos  nega t i vos  de  po tenc ia l ,  uma vez  
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go ta  de  mercúr io  que  min im iza  a  fo r te  a f in idade  que  o  fá rmaco  

o fe rece  à  espéc ie  metá l i ca  no  e le t rodo  cap i la r .  Des te  modo,  

conc lu i -se  que  a  me lhor  concen t ração  do  sur fac tan te  para  

med idas  ana l í t i cas  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  

pH 6 ,9  ser ia  1x10 - 3 % ,  o  qua l  poder ia  m in im izar  o  fenômeno 

de  adsorção  sem in ib ição  s ign i f i ca t i va  da  onda  po la rográ f i ca .  

 Cons iderando  que  o  t r i ton  X-100  pode  a tuar  e fe t i vamente  

na  a tenuação  do  fenômeno de  adsorção  que  d is to rce  a  onda  

po la rográ f i ca ,  inves t igou-se  a  segu i r ,  a  poss ib i l i dade  de  

cons t ru i r  uma curva  de  ca l ib ração  adequada para  c lo t r imazo l  

na  p resença  do  sur fac tan te .  Curva  de  ca l ib ração  para  

c lo t r imazo l  no  in te rva lo  de  concen t ração  en t re  5x10 - 6  mo l .L - 1  

a  2 ,8x10 - 4  mo l .L - 1  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  na  

p resença  de  1x10 - 3 % de  t r i ton  X-100  pode  ser  observada  na  

F igura  3 .10 .  
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F igura  3 .10:  E fe i to  da  concen t ração  sobre  a  co r ren te  de  p ico  

ca tód ico  para  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  

con tendo  1x10 - 3 % de  t r i ton  X-100 .  

 

 A  aná l i se  da  F igura  3 .10  mos t ra  que  uma re lação  l i near  é  

ob t ido  em todo  o  in te rva lo  de  concen t ração  inves t igado ,  

mos t rando  que  o  método  é  v iáve l  ana l i t i camente .  

Ad ic iona lmente ,  nes tas  cond ições  exper imenta is ,  ve r i f i ca -se  

que  o  po tenc ia l  de  p ico  de  redução  é  mant ido  cons tan te  em 

todo  o  in te rva lo  de  concen t ração  es tudado ,  con f i rmando o  

d iagnós t i co  an te r io r  de  que  o  des locamento  de  po tenc ia l  de  

p ico  observado  p rev iamente  ocor re  dev ido  à  adsorção  ou  

au to - in ib ição .  
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3 .2  -  COMPORTAMENTO VOLTAMÉTRICO.  

 

3 .2 .1  -  ESTUDO VOLTAMÉTRICO DE CLOTRIMAZOL.  

 

 O  compor tamento  vo l tamét r i co  de  c lo t r imazo l  fo i  

i nves t igado  em do is  va lo res  represen ta t i vos  de  pH 6 ,9  em 

so lução  tampão fos fa to  (40% de  metano l  abso lu to )  e  em pH 

12 ,0  em so lução  tampão B-R sobre  e le t rodo  de  go ta  pendente  

de  mercúr io .  A  F igura  3 .11  mos t ra  um vo l tamograma c íc l i co  

ob t ido  para  1x10 - 4  mo l .L - 1   de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão 

fos fa to  pH 6 ,9  u t i l i zando-se  ve loc idade  de  var redura  de  60  

mV.s - 1 .  O  respec t i vo  vo l tamograma c íc l i co  para  1x10 - 4  mo l .L - 1  

de  c lo t r imazo l  em me io  a lca l ino  pH 12  é  mos t rado  na  F igura  

3 .12 .  A  aná l i se  da  F igura  3 .11 ,  mos t ra  que  em me io  neu t ro  o  

fá rmaco  é  reduz ido  em e le t rodo  de  go ta  es tac ionár ia  de  

mercúr io  em po tenc ia l  de  -1 ,5  V  (p ico  IC)  e  um p ico  de  

ox idação  é  observado  na  var redura  reversa  de  po tenc ia l  em 

Epa= -1 ,45  V  (p ico  IA) ,  mos t rando  que  o  p rodu to  gerado  na  

p r ime i ra  e tapa  de  redução  é  regenerado  na  var redura  reversa  

de  po tenc ia l .  Do  mesmo modo,  em pH 12 ,0 ,  o  fá rmaco  é  

reduz ido  em po tenc ia l  de  -1 ,39V e  o  vo l tamograma apresen ta  

p ico  na  var redura  reversa  de  po tenc ia l  de  -1 ,35V,  (F igura  

3 .12) .   A  ocor rênc ia  do  p ico  de  ox idação  na  var redura  reversa  

de  po tenc ia l  sugere  que  o  p rocesso  é  revers íve l ,  en t re tan to ,  

uma aná l i se  ma is  c r i te r iosa  envo lvendo  ou t ros  parâmet ros  é  

necessár ia .   
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F igura  3 .11:  Vo l tamograma c íc l i co  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ,  υ  =  60   

mV.s - 1 .  
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Figura  3 .12:  Vo l tamogram a  c íc l i co  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 ,  υ  =  60  mV.s - 1 .  
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3 .2 .2  -  INFLUÊNCIA DA VELOCIDADE DE VARREDURA.  

 

 A  in f luênc ia  da  ve loc idade  de  var redura  ( υ )  sobre  os  

po tenc ia is  de  p ico  de  redução  e  ox idação  nos  vo l tamogramas 

ob t idos  para  1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  fo i  i nves t igado   em 

in te rva los  de  υ  en t re  10  a  2 .000  mV.s - 1 ,  em me io  neu t ro  

( tampão fos fa to  pH 6 ,9 )  e  em me io  a lca l ino  ( tampão B-R pH 

12 ,0 ) .  
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3.2 .3 .  -  COMPORTAMENTO VOLTAMÉTRICO EM MEIO 

NEUTRO.  

 

  O  e fe i to  da  mudança  na  ve loc idade  de  var redura  sobre  

os  parâmet ros  de  po tenc ia l  de  p ico  e  cor ren te  de  p ico  é  

mos t rado  na  Tabe la  3 .3 .  A  aná l i se  des ta  tabe la  mos t ra  que  o  

po tenc ia l  de  p ico  de  redução  (Epc )  mantém-se  cons tan te  em 

ve loc idade  de  var redura  ≤  100  mV.s - 1 ,  segu ido  de  l i ge i ro  

des locamento  para  va lo res  ma is  nega t i vos  de  po tenc ia l  de  

p ico  de  redução  em va lo res  super io res  de  ve loc idade  de  

var redura .  Por  ou t ro  lado ,  o  po tenc ia l  de  p ico  de  ox idação  

des loca-se  n i t i damente   para  va lo res  menos  nega t i vos  de  

po tenc ia l  com o  aumento  da  ve loc idade  de  var redura .  
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Tabela  3 .3 :  Parâmet ros  vo l tamét r i cos  do  s is tema 1x10 - 4  mo l .  

L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 

Ve l .  de  

va r redura  

 

onda  de  redução  

 

onda  de  ox idação  

(mV.s - 1 )  -Ep   

(V )      

i p   

(µA)  

-Ep  

(V)  

Ip  

(µA)  

20  1 ,52  1 ,0  1 ,48  0 ,3  

30  1 ,51  1 ,2  1 ,48  0 ,6  

40  1 ,51  1 ,6  1 ,47  0 ,8  

50  1 ,51  1 ,8  1 ,47  1 ,2  

60  1 ,49  1 ,8  1 ,44  1 ,4  

70  1 ,50  2 ,1  1 ,45  1 ,7  

80  1 ,49  3 ,7  1 ,45  3 ,1  

90  1 ,52  2 ,7  1 ,45  2 ,3  

100  1 ,51  3 ,2  1 ,44  2 ,5  

200  1 ,52  5 ,1  1 ,43  4 ,7  

400  1 ,55  8 ,0  1 ,40  8 ,3  

500  1 ,57  9 ,0  1 ,41  9 ,7  

1 .000  1 ,55  17 ,3  1 ,40  19 ,3  

1 .500  1 ,59  20 ,0  1 ,37  22 ,2  

2 .000  1 ,60  25 ,5  1 ,36  28 ,9  
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 Para  um processo   e le t ród ico  revers íve l ,  o  po tenc ia l  de  

p ico  independe da  ve loc idade  de  var redura  de  po tenc ia l .  Por  

ou t ro  lado ,  um des locamento  para  va lo res  ma is  nega t i vo  de  

po tenc ia l  é  t íp i co  de  p rocesso  de  t rans fe rênc ia   e le t rôn ica  

i r revers íve l  ou  com reação  qu ímica  subsequente  à  

t rans fe rênc ia  de  carga  (EC) ,  enquan to  que  reações  qu ímicas  

p receden tes  à  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  (CE) ,  p rovocam um 

des locamento  para  va lo res  menos  nega t i vo  de  po tenc ia l  

(B rown &  Large ,  1971) .  

 Des te  modo,  a  aná l i se  do  compor tamento  do  po tenc ia l  de  

p ico  de  redução  sob  d i fe ren tes  ve loc idades  de  var reduras ,  

pode  ser  ind ica t i vo  de  que  o  p rocesso  se  compor ta  

revers ive lmente ,  na  reg ião  de  pequena con t r ibu ição  de  queda 

ôhmica  υ< 100  mV.s - 1 .   

 O  e fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  in tens idade  

de  cor ren te  do  p ico  ca tód ico  e  anód ico  é  mos t rado  na  fo rma 

de  g rá f i co  na  F igura  3 .13 .  

 De  acordo  com a  l i t e ra tu ra  (Bond ,  1980) ,  p rocessos  

e le t ród icos  envo lvendo  cor ren te  de  p ico  p roporc iona l  à  ra iz  

quadrada  da  ve loc idade  de  var redura  ( υ )  são  con t ro lados  por  

d i fusão .  En t re tan to ,  p rocesso  con t ro lado  por  fenômeno de  

adsorção  apresen tam re lações  de  ip  d i re tamente  p roporc iona l  

à  ve loc idade  de  var redura .   
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F igura  3 .13 :  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  

in tens idade  de  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  (B)  e  p ico  anód ico  

(A)  no  s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  

tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 

 Des te  modo,  re lação  l i near  en t re  ip  vs  υ  sugere  que  a  

redução  de  c lo t r imazo l  em go ta  es tac ionár ia  de  mercúr io  é  

con t ro lada  por  um processo  de  adsorção  tan to  do  reagen te  

quan to  do  p rodu to .  

 Con tudo ,  uma carac te r i zação  c r i te r iosa  do  p rocesso  

e le t ród ico  requer  ou t ros  c r i té r ios  de  d iagnós t i co ,  ta i s  como,  

aná l i se  da  função  cor ren te  ( ipc  /  υ 1 / 2 )  e  re lação  en t re  co r ren te   
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anód ica  e  ca tód ica  ( ipa / ipc )  em função  da  ve loc idade  de  

var redura .  

 Ass im,  os  va lo res  ca lcu lados  para  a  função  cor ren te  

cor respondente  ao  p ico  de  redução  ( IC)  para  c lo t r imazo l  em 

pH 6 ,9  fo ram ca lcu lados  e  os  va lo res  co locados  em grá f i co  na  

F igura  3 .14 .  Os  va lo res  da  função  cor ren te  ipc /υ 1 / 2  aumentam 

s ign i f i ca t i vamente  e  a t ingem um pa tamar  em a l tas  ve loc idades  

de  var redura .  

 

F igura  3 .14 :  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  função  

cor ren te  do  s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  

tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  

 

 De  acordo  com a  l i t e ra tu ra  (Brown &  Large ,  1971 ;  

N icho lson        &        Sha in ,  1964) ,      a    função     co r ren te    é  
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independente  da  ve loc idade  de  var redura  tan to  para  

p rocessos  revers íve is  como i r revers íve is .  Caso  a  

i r revers ib i l i dade  se ja  p rovocada  por  reações  qu ímicas  

acop ladas  à  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica ,  pode  se  observar  uma 

d im inu ição  ou  mesmo uma independênc ia  de  ipc  /  υ 1 / 2   com a  

ve loc idade  de  var redura  dependendo da  na tu reza  da  reação  

qu ímica .  En t re tan to ,  um aumento  de  ipc /υ 1 / 2  com o  aumento  

da  ve loc idade  de  var redura  pode  ser  ind ica t i vo  de  p rocessos  

ca ta l í t i cos  ou  p rocesso  envo lvendo  fenômeno de  adsorção .  

 Des te  modo,  a  fo rma do  g rá f i co  ob t ido  na  F igura  3 .14  

para  redução  de  c lo t r imazo l  em pH 6 ,9  mos t ra  que  o  p rocesso  

p rovave lmente  envo lve  adsorção  do  reagen te  (Bard ,  1980) .   

 Um ou t ro  c r i té r io  u t i l i zado  na  aná l i se  dos  parâmet ros  

vo l tamét r i cos  envo lve  a  re lação  en t re  p ico  anód ico  e  p ico  

ca tód ico  ( ipa / ipc )  em função  da  var iação  da  ve loc idade  de  

var redura .  

 Segundo a  l i t e ra tu ra  (Bond ,  1980 ;  Brown &  Large ,  1971)  

p rocessos  e le t ród icos  revers íve is  ex ibem uma razão  de   

ipa  /  i pc  sempre  igua l  à  un idade  e  independem da  ve loc idade  

de  var redura .  Para  mecan ismo com reações  qu ímicas  

p receden tes  à  t rans fe rênc ia  de  ca rga  os  va lo res  de  ipa  /  i pc  

aumentam com a  ve loc idade  de  var redura  e  são  sempre   ma io r  

ou  igua l  à  un idade .  Processos  com reação  qu ímica  

subseqüente  à  t rans fe rênc ia  de  carga  apresen tam como 

carac te r ís t i cas  va lo res  de  ipc  >  ipa  em ba ixas  ve loc idades  de  

var redura  ( ipa  /  i pc  <1)  e  a  re lação  ipa  /  i pc  tendendo à  

un idade  em a l tas  ve loc idades  de  var reduras .  Processo  

envo lvendo  adsorção  do  p rodu to ,  pode  a lgumas vezes  também 

apresen ta r  va lo res  de  ipa  ma io res  que  ipc  (Bard ,  1980) .  

 



 

 

82

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Os  resu l tados  ob t idos  para  a  re lação  de  ipa  /  i pc  ob t ido  

dos  vo l tamogramas c íc l i cos  cor respondentes  à  redução  de  

c lo t r imazo l  são  apresen tados  na  F igura  3 .15 .  A  aná l i se  des tes  

dados  mos t ra  que  o  s is tema se  compor ta  como processo  

e le t ród ico  governado  por  um  mecan ismo de  t rans fe rênc ia  de  

carga  com reação  qu ímica  subseqüente .  En t re tan to ,  o  l i ge i ro  

aumento  de  ipa  em re lação  a  ipc  ( ipa  /  i pc>1)  em a l tas  

ve loc idade  de  var redura  ind ica  também a  con t r ibu ição  da  

adsorção  do  p rodu to  reduz ido  na  super f í c ie  do  e le t rodo .  

 

F igura  3 .15:  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  razão  

cor ren te  de  p ico  anód ico  e  co r ren te  de  p ico  ca tód ico  do  

s is tema 1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão 

fos fa to  pH 6 ,9 .  
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Segundo a  l i t e ra tu ra  (F ry ,  1972) ,  o  número  de  e lé t rons  

envo lv idos  em um processo  e le t roqu ímico  pode  ser  ob t ido  

pe la  expressão :  

 Epa  -  Epc  =  Epc /2  -  Epa /2  =  56 /n    (mV)  

 Des te  modo,  a  aná l i se  dos  po tenc ia is  de  p ico  de  

ox idação  e  redução  cor respondentes  à  redução  de  c lo t r imazo l  

t raduz idos  por  Epc /2  -  Epa /2  mos t ram va lo res  

aprox imadamente  igua is  a  50  mV em υ  ≤  100  mV.s - 1 .  

 Cons iderando  que  var iações  en t re  Epc /2  -  Epa /2  =  56  mV 

ser iam prev is tos  para  redução  envo lvendo  1  e lé t ron  é  poss íve l  

suger i r  que  c lo t r imazo l  es ta r ia  sendo  reduz ido  a t ravés  da  

t rans fe rênc ia  de  1  e lé t ron .  

 Es tudos  envo lvendo  var reduras  sucess ivas  de  po tenc ia l  

sobre  a  go ta  de  mercúr io  sem renovação  podem fo rnecer  

in fo rmações  mecan ís t i cas  impor tan tes  sobre  o  p rocesso  

e le t ród ico ,  ta i s  como,  ev idênc ia  de  in te rmed iá r ios  e le t roa t i vos  

ou  fo rmação  de  f i lmes  super f i c ia i s .   

 A  F igura  3 .16  apresen ta  vo l tamogramas c íc l i cos  

reg is t rados  con t inuamente  em va lo r  de  pH 6 ,9  para  1x10 - 3  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l .  O  exame da  re fe r ida  f igu ra  mos t ra  que  

tan to  o  p ico  de  redução  quan to  o  p ico  de  ox idação  não  so f rem 

mudança  de  in tens idade  de  co r ren te  nas  var reduras  

sucess ivas  de  po tenc ia l ,  suger indo  que  tan to  a  fo rma o r ig ina l  

como a  fo rma reduz ida  es tão  sendo  reduz idas  na  super f í c ie  

do  e le t rodo  no  es tado  adsorv ido .  Es tes  resu l tados  con f i rmam 

o  d iagnós t i co  p recedente  de  que  p rovave lmente  a  redução  de  

c lo t r imazo l  ocor re  revers ive lmente  envo lvendo  tan to  adsorção  

do  reagen te  quan to  do  p rodu to ,  cu jo  f i lme  fo rmado es ta r ia  

es tab i l i zando  o  p rodu to  fo rmado.  
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F igura  3 .16:  E fe i to  da  var redura  sucess iva  de  po tenc ia l  sobre  

a  fo rma do  vo l tamograma c íc l i co  ob t ido  para  1x10 - 3  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão pH 6 ,9 .  
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3 .2 .4  -  COMPORTAMENTO EM  MEIO ALCALINO.  

 

 O  compor tamento  vo l tamét r i co  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em me io  a lca l ino   (so lução  tampão B-R pH 12 ,0 )   

ap resen ta  um vo l tamograma c íc l i co  semelhan te  àque le  ob t ido  

em me io  neu t ro .  O  fá rmaco  é  reduz ido  sobre  e le t rodo  de  go ta  

es tac ionár ia  de  mercúr io  em po tenc ia l  de  -1 ,39V e  o  p rodu to  

e le t roqu ímico  gerado   na  e tapa  de  redução  é  regenerado  em 

po tenc ia l  de  -1 ,34V.  

 Parâmet ros  vo l tamét r i cos  ob t idos  em me io  a lca l ino  são  

mos t rados  na  Tabe la  3 .4 .  
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Tabela  3 .4 :  Parâmet ros  vo l tamét r i cos  ob t idos  do  s is tema  

1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 

υ  

(mV.s - 1 )  

Onda de  redução  

-Ep                i p         

    (V )               (µA)  

Onda de  ox idação  

-Ep             i p  

 (V )          (µA)  

30  1 ,39  1 ,2  1 ,35  1 ,0  

40  1 ,38  1 ,6  1 ,35  1 ,0  

50  1 ,39  1 ,9  1 ,35  1 ,7  

60  1 ,39  2 ,4  1 ,35  1 ,8  

70  1 ,39  3 ,1  1 ,35  2 ,5  

80  1 ,39  3 ,7  1 ,35  3 ,2  

90  1 ,39  4 ,1  1 ,36  3 ,2  

100  1 ,40  5 ,2  1 ,36  4 ,0  

200  1 ,40  9 ,5  1 ,34  7 ,5  

400  1 ,41  19 ,5  1 ,34  14 ,2  

500  1 ,43  23 ,0  1 ,34  17 ,0  

1 .000  1 ,45  33 ,3  1 ,31  24 ,2  

2 .000  1 ,49  58 ,6  1 ,29  40 ,0  
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 O e fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  in tens idade  

de  cor ren te  de  p ico  é  mos t rado  na  fo rma de  g rá f i co  na  F igura  

3 .17 .  A  aná l i se  da  f igu ra  mos t ra  que  ip  é  d i re tamente  

p roporc iona l  à  υ ,  suger indo  que ,  tan to  o  p rocesso  de  redução  

quan to  o  p rocesso  de  reox idação  do  p rodu to  gerado  é  

con t ro lado  por  adsorção .  

 

 

F igura  3 .17:  Efe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  

in tens idade  de   co r ren te  de  p ico  ca tód ico  (A)  e  p ico  anód ico  

(B)  co r respondente  à  redução  e  reox idação  de  1x10 - 4  mo l .L  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  
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 O e fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  função  

cor ren te  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0   con f i rma o  

d iagnós t i co  p recedente  de  adsorção  do  reagen te ,  cu ja  cu rva  

mos t ra  aumento  da  re lação  de  ipc /υ 1 / 2  em função  do  aumento  

da  ve loc idade  de  var redura  (F igura  3 .18) .  

 

 

F igura  3 .18 :  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  função  

cor ren te  (p ico  ca tód ico )  co r respondente  à  redução  de  1x10 - 4  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 

 A  in f luênc ia  da  mudança  na  ve loc idade  de  var redura  

sobre  a  razão  cor ren te  de  p ico  anód ica  e  cor ren te  de  p ico  

ca tód ica  ( ipa  /  i pc )  mos t ra  va lo res  ao  redor  de  0 ,8 ,  suger indo  

que  o  p rocesso  não  é  to ta lmente  revers íve l .  
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 A  F igura  3 .19  apresen ta  vo l tamogramas c íc l i cos  de  1x  

10 - 3  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l   em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 ,  

com var reduras  sucess ivas  de  po tenc ia l .  A  re fe r ida  f igu ra  

mos t ra  que  o  fá rmaco  é  fo r temente  adsorv ido  sobre  a  go ta  

es tac ionár ia  de  mercúr io ,  uma vez  que ,  não  se  no ta  queda  

nas  le i tu ras  de  cor ren te  en t re  o  reg is t ro  de  um c ic lo  para  

ou t ro .  I s to  é  ind ica t i vo  de  fo r te  fenômeno de  adsorção  

p romov ido  pe lo  fá rmaco  sobre  a  go ta  pendente  de  mercúr io  no  

e le t rodo  cap i la r ,  con fo rme ver i f i cado   nos  es tudos  em va lo r  de  

pH 6 ,9 .  

 

 

F igura  3 .19 :  E fe i to  da  var redura  sucess iva  sobre  a  co r ren te  

de  p ico  no  s is tema 1x10 - 3  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  

tampão B-R pH 12 ,0 .  
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3.  3  -  REDUÇÃO DE CLOTRIMAZOL.  

 

 C lasses  de  compos tos  con tendo  g rupo  im idazó l i co  são  

conhec idos  na  l i t e ra tu ra  como compos tos  ina t i vos  

e le t roqu im icamente  (Bard  &  Lund ,  1973) .  Es tes  resu l tados  

fo ram con f i rmados  a t ravés  de  tes tes  po la rográ f i cos  rea l i zados  

com o  compos to  im idazo l ,  que  não  apresen ta  nenhuma onda  

de  redução .   

 Por  ou t ro  lado ,  a  redução  e le t roqu ímica  de  compos tos  

ha logenados  é  bem conhec ida  na  l i t e ra tu ra  (Ba ize r  &  Lund ,  

1983) .  De  um modo gera l ,  compos tos  RX são  reduz idos  em 2  

e tapas  de  redução  envo lvendo  1  e lé t ron  em cada  e tapa ,  ou  

em uma e tapa  de  redução  em cond ições  exper imenta is  que  

deses tab i l i za  o  rad ica l  ân ion  fo rmado,  con fo rme mos t ra  o  

esquema 3 .1 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 3 .1 :   Esquema de  redução  para  compos tos  

ha logenados ,  (onde  X= F - ,  C l - ,  B r - ,  e  I - )  resumindo  as  

p r inc ipa is  ro tas  e  p rodu tos  p rev is tos  (Ba ize r  &  Lund ,  1983) :  

.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

a) RX                  RX              R    +   X

                            R    +   H+         RH

b) RX                  RX                RX

c) RX                  RX                [RXM]

d) RX                 RX                R    +     X

2R                 RR

+e-

+e- +e-

+e- +M

+e-

-.

.-

-.

-.

.-

.

.

.

.

--

-

-



 

 

91

 

 Os  au to res  sugerem que  a  redução  des tes  compos tos  

ocor re  segundo mecan ismo de  redução  com d ive rsas  

poss ib i l i dades ,  onde  a  e tapa  de te rminan te  de  ve loc idade  na  

redução  envo lve  a  t rans fe rênc ia  de  1  e lé t ron  ao  subs t ra to ,  

gerando  um rad ica l  ân ion .  

 O  tempo de  v ida  do  in te rmed iá r io                                            ge rado  após   

t rans fe rênc ia  de  1  e lé t ron  depende de  d ive rsos  fa to res ,  

levando em cons ideração  desde  a  na tu reza  do  ha le to  quan to  o  

mate r ia l  e le t ród ico .  A lguns  au to res  têm demons t rado  que  após  

a  t rans fe rênc ia  do  p r ime i ro  e lé t ron  a  ro ta  segu in te ,  

envo lvendo  o  rad ica l  ân ion  pode  envo lver  d ive rsos  caminhos :  

a )  O rad ica l  ân ion ,  pode  ser  d issoc iado  na  super f í c ie  do  

e le t rodo  para  R .  e  X - ,  e  o  rad ica l  R .  poder ia  se r  p ro tonado  em 

reação  qu ímica  subsequente .  

b )  O rad ica l  ân ion  pode  ser  reduz ido  norma lmente  a  d iân ion ;  

c )  Ou  ser  adsorv ido  pe lo  mercúr io  que  pode  func ionar  como 

um bom apr i s ionador  de  rad ica l ;  

d )  Formação de  compos tos  d imér icos  envo lvendo  do is  

rad ica is .  

 A  aná l i se  dos  resu l tados  ob t idos  para  redução  de  

c lo t r imazo l  mos t ra  que  p rovave lmente  o  mecan ismo de  

redução  pode  ser  exp l i cado  pe la  ro ta  (C) ,  de  acordo  com o  

segu in te  esquema 3 .2 .  

 

 

 

 

 

 

Esquema 3 .2 :  Esquema de  redução  de  c lo t r imazo l .  

RX -.

R - Cl  +  e-                  R - Cl                                  (1)

R - Cl                   R      +      Cl                                (2)

R - Cl  (ads)   +   Hgo            R - Cl - Hg ( ads)         (3)-.

.-

.- . -
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 A  onda  de  redução  em me io  neu t ro  e  a lca l ino  

p rovave lmente  envo lve  a  t rans fe rênc ia  de  1  e lé t ron  ao  o rb i ta l  

σ  an t i l i gan te  da  l i gação  C-C l  do  fá rmaco ,  gerando  um rad ica l  

ân ion  que  poder ia  so f re r  c l i vagem da  l i gação  C-C l ,  con fo rme 

mos t ra  a  equação  (2 ) ,  ou  ser  es tab i l i zado  pe la  fo r te  adsorção  

com o  mercúr io ,  equação  (3 ) .  Es tes  resu l tados  são  

co inc iden tes  com os  va lo res  de  1  e lé t ron  ob t idos  da  re lação  

de  Epc-Epa,  dos  resu l tados  vo l tamét r i cos .  A  revers ib i l i dade  

do  p ico  quando ipa  /  i pc  =1  observado  nos  exper imentos  

vo l tamét r i cos  em a l ta  ve loc idade  de  var redura   mos t ra  que  a  

c l i vagem do  rad ica l  ân ion ,  equação  (2 )  não  é  p reponderan te  

no  p rocesso ,  po is  o  mercúr io  func ionar ia  como agen te  

es tab i l i zador  do  rad ica l  fo rmado,  equação  (3 ) .  Es te  

compor tamento  é  con f i rmado pe los  es tudos  de  vo l tamet r ia  

c íc l i ca  com var redura  sucess iva  de  po tenc ia l  que  mos t ram a  

fo rmação  de  um f i lme  super f i c ia l  sobre  o  e le t rodo  de  mercúr io  

e  re lação  de  ipa  /  i pc  <1  em ba ixa  ve loc idade  de  var redura  

ind icando  a  ocor rênc ia  de  uma reação  qu ímica  compet i t i va  

com o  p rocesso  de  adsorção .  

 A  fo r te  adsorção  do  p rodu to  da  redução  sobre  o  e le t rodo  

de  mercúr io  exp l i ca  os  resu l tados  po la rográ f i cos ,  marcados  

por  anomal ias  e  d is to rções  em toda  a  sua  ex tensão .  A  ad ição  

de  sur fac tan te  p rovave lmente  p ro tege  a  go ta  de  mercúr io  e  

m in im iza  os  e fe i tos  comuns  de  p rocessos  e le t ród icos  

compl i cados  por  fo r te  adsorção .  
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3 .4  -  COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO E 

DETERMINAÇÃO POLAROGRÁFICA DE CLOTRIMAZOL 

DERIVATIZADO COM CORANTE REATIVO.  

 

 Tendo em v is ta  que  os  es tudos  po la rográ f i cos  de  pu lso  

d i fe renc ia l  pa ra  de te rminação  d i re ta  de  c lo t r imazo l  mos t ra ram 

que  o  p rocesso  e le t ród ico  é  compl i cado  por  fo r te  e fe i to  de  

adsorção ,  inves t igou-se  a  segu i r  a  poss ib i l i dade  de  s i  

de te rminar  c lo t r imazo l  ind i re tamente  a t ravés  de  reação  de  

complexação  ou  fo rmação de  par  iôn ico  com ou t ras  

subs tânc ias  e le t roa t i vas .   

 Como d iscu t ido  p rev iamente ,  a  redução  po la rográ f i ca  de  

c lo t r imazo l  em me io  ác ido  ocor re  apenas  em po tenc ia l  

a l tamente  nega t i vo  e  a  onda  é  ma l  de f in ida  pe la  p rox im idade  

da  descarga  do  e le t ró l i to  supor te ,  to rnando-a  inv iáve l  

ana l i t i camente  (F igura  3 .1 )  e  sua  de te rminação  d i re ta  em 

me io  neu t ro  somente  ser ia  v iáve l  na  p resença  de  t r i ton  X-100 ,  

que  por  sua  vez ,  deve  ser  mu i to  bem ca lcu lado  dev ido  a  

poss ib i l i dade  de  supressão  de  cor ren te  (F ig .  3 .9 ) .  

 No  en tan to ,  a  poss ib i l i dade  de  fo rmação de  par  iôn ico  

en t re  c lo t r imazo l  e  a la ran jado  de  met i la  (AM)  ou  azu l  de  

b romot imo l  (AB)  em meio  ác ido  são  métodos  

espec t ro fo tomét r i cos  conhec idos  na  l i t e ra tu ra  (Osama & 

Pak inaz ,  1993 ;  Cha inan i ,  et  a l . ,  1981) .  O  complexo   fo rmado é  

usua lmente  ex t ra ído  com c lo ro fó rmio  e  de te rminado  

espec t ro fo tomet r i camente  em 422  nm (AM)  e  410  nm (AB) .  

 Den t ro  des te  con tex to ,  i nves t igou-se  a  poss ib i l i dade  de  

se  acompanhar  a  in te ração  en t re  c lo t r imazo l  e  a lguns  

coran tes ,     a t ravés    da     técn ica     po la rográ f i ca     de    

pu lso   
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d i fe renc ia l .      No  en tan to ,     os    co ran tes  u t i l i zados   no  modo  

espec t ro fo tomét r i co  mos t ra ram v is íve l  p rec ip i tação  do  

c lo t r imazo l ,  i nv iab i l i zando  as  med idas  po la rográ f i cas  em me io  

aquoso .  

 Cons iderando  que  o  coran te  reac t i ve  red  120  (RR120) ,  

cu ja  es t ru tu ra  é  mos t rada  na  F igura  3 .20 ,  também é  um 

coran te  d iazo ,  com a l ta  so lub i l i dade  em água p romov ida  pe los  

g rupamentos  su l fôn icos  ex is ten tes  na  mo lécu la ,  i nves t igou-se  

a  segu i r  a  p rováve l  in te ração  do  c lo t r imazo l  com o  coran te  

reac t i ve  red  120 ,  v i sando  desenvo lver  metodo log ia  

e le t roana l í t i ca  para  mon i to ramento  ind i re to  do  fá rmaco  

der i va t i zado  a t ravés  da  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  

d i fe renc ia l .  

 

 

Figura  3 .20  :  Es t ru tu ra  Mo lecu la r  do  Coran te  REACTIVE RED 

120 .  
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3 .4 .1  -  INVESTIGAÇÃO POLAROGRÁFICA DA INTERAÇÃO 

RR 120  VS CLOTRIMAZOL.  

 

 O coran te  RR 120   5x10 - 4  mo l .L - 1   é  reduz ido  

po la rogra f i camente  em e le t rodo  de  mercúr io ,  em so lução  

tampão B-R pH 3 ,0  em t rês  e tapas  bem de f in idas  como mos t ra  

a  F igura  3 .21 .   A  p r ime i ra  e tapa  de  redução ,  p ico  “A” ,  é  

a t r ibu ída  à  redução  s imu l tânea  das  duas  funções  azo ,  em 

po tenc ia l  em to rno  de  -0 ,2  V  e  a  segunda e  te rce i ra  e tapas ,  

p icos  “B”  e   “C” ,  são  a t r ibu ídas  à  redução  dos  do is  

g rupamentos  monoc lo ro t r iaz in ícos ,  em po tenc ia is  ao  redor  de  

-  1 ,0  V  (Guara t in i ,  e t  a l . ,  1997) .  
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F igura  3 .21 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  pa ra  5x10 - 4  

mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  tampão B-R  pH 3 ,0 .  
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 Nas  mesmas cond ições  exper imenta is ,  após  ad ição  de  

1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l ,  observa-se  a  ocor rênc ia  de  um 

novo  p ico  de  redução  em po tenc ia l  em to rno  de  -0 ,4  V  (p ico  

D)  a lém da  redução  do  g rupo  azo  do  coran te ,  (p ico  A)  e  p icos  

B  e  C  dos  g rupos  t r iaz ín icos ,  como mos t ra  a  F igura  3 .22 .  
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F igura  3 .22:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  pa ra  5x10 - 4  

mo l .L - 1  de  RR120 na  ausenc ia  (cu rva  I )  e  p resença  de  1x10 - 4  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  ( cu rva I I )  em so lução  tampão B-R pH 

3 ,0 .  

 

 Es te  resu l tado  mos t ra  que  a  ocor rênc ia  da  onda  

po la rográ f i ca  “D” ,  em po tenc ia l  ma is  nega t i vo  do  que  a  

redução  do  g rupo  azo  do  coran te  rea t i vo  pode  ser  a t r ibu ído  à  

redução  do  fá rmaco  der i va t i zado ,  po is  sua  in tens idade  de  

cor ren te    aumenta    sucess ivamente    com   o     aumento     

da  
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concen t ração  da  d roga .  Conseqüentemente ,  a  ocor rênc ia  do  

p ico  ex t ra  dependente  da  concen t ração  de  c lo t r imazo l  poder ia  

se r  u t i l i zada  ana l i t i camente  para  mon i to ramento  da  d roga .  

 Des te  modo,  inves t igou-se  a  segu i r ,  as  me lhores  

cond ições  exper imenta is  para  der i va t i zação  do  c lo t r imazo l  

com o  coran te  RR120 e  subseqüente  mon i to ramento  a t ravés  

da  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l .  

 

3.4 .2  INFLUÊNCIA DO pH E COMPOSIÇÃO DO ELETRÓLITO 

SUPORTE.  

 

 O  compor tamento  po la rográ f i co  de  c lo t r imazo l  na  

p resença  do  coran te  RR 120  fo i  i nves t igado  no  in te rva lo  de  

pH 2  a  12 ,  porém,  as  ondas  do  compos to  der i va t i zado  ocor rem 

apenas  em me io  ác ido  pH< 4 ,5 .  Ad ic iona lmente ,  inves t igou-se  

o  e fe i to  da   compos ição  das  so luções  tampão na  redução  das  

curvas  po la rográ f i cas  comparando-se  so lução  tampão B-R e  

so lução  de  HCl /KCl .  

 O  e fe i to  da  var iação  de  pH sobre  os  parâmet ros  

po la rográ f i cos  ob t idos  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 120  na  

p resença  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  são  mos t rados  na  

Tabe la  3 .5 .  A  aná l i se  da  re fe r ida  tabe la  ev idenc ia  que  a  

cor ren te  de  p ico  do  novo  compos to  apresen ta  ma io r  

in tens idade  em va lo r  de  pH 1 ,0  (HCl /KCl ) ,  ass im como,  ma io r  

d isc r im inação  da  onda  de  redução  do  coran te  o r ig ina l  e  do  

compos to  der i va t i zado .  En t re tan to ,  é  conhec ido  na  l i t e ra tu ra  

que  a  es tab i l i dade  do  p rópr io  co ran te  ou  do  c lo t r imazo l  

poder ia  es ta r  compromet ido  por  reações  de  h id ró l i se  ác ida ,  

con fo rme re la tam (Hoogerhe ide ,  e t  a l . ,  1981 ;  Zo l l i nger ,  1991) .  
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 A comparação  en t re  in tens idade  de  cor ren te  de  p ico  para  

redução  do  compos to  der i va t i zado  (onda  D)  em so lução  

tampão B-R,  mos t ra  que  a  onda  po la rográ f i ca  de  c lo t r imazo l  

apresen ta  boa  po tenc ia l idade  ana l í t i ca  em va lo res  de  pH 2 ,0 ,  

como mos t ra  a  F igura  3 .23 .  

 

Tabe la  3 .5 :  Parâmet ros  po la rográ f i cos   de  pu lso  d i fe renc ia l  

ob t idos  do  s is tema 5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RED120 e  1x10 - 4  mo l .  

L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R.   

 

pH onda  A  (co ran te )  onda  D (c lo t r imazo l  

der i va t i zado)  

 -Epc  ipc  -Epc  ipc  

 (mV)  (µA)  (mV)  (µA)  

1 ,0*  20 ,7  0 ,408  351 ,8  0 ,275  

1 ,5*  96 ,5  0 ,490  383 ,2  0 ,218  

2 ,0  85 ,0  0 ,357  379 ,0  0 ,214  

2 ,5  160 ,0  0 ,260  408 ,0  0 ,170  

3 ,0  244 ,0  0 ,263  421 ,0  0 ,177  

3 ,5  282 ,0  0 ,233  442 ,0  0 ,113  

4 ,0  348 ,0  0 ,273  474 ,0  0 ,017  

4 ,5  388 ,0  0 ,247  -  -  

*  =  s i s tema HCl /KCl  

 

 Des te  modo,  esco lheu-se  a  so lução  tampão B-R como a  

me lhor  compos ição  do  e le t ró l i to  supor te  em va lo r  de  pH 2 ,0  

para  es tudar  o  s i s tema RR 120  X  c lo t r imazo l .  
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Figura  3 .23:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  em 

so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  I=  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 

120 ;  cu rva  I I=  ad ição  de  2 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l .  

 

3.4 .3  -  CARACTERÍSTICAS DA INTERAÇÃO ENTRE 

CLOTRIMAZOL E O CORANTE RR 120 .  

 

 Com o  ob je t i vo  de  carac te r i za r  o  t i po  de  in te ração  en t re  

o  coran te  rea t i vo  RR 120  e  c lo t r imazo l  em so lução  aquosa ,  

p romoveu-se  uma inves t igação  espec t ro fo tomét r i ca  na  reg ião  

UV-v is íve l  do  coran te  em concen t ração  f i xa  de  1x10 - 5  mo l .L - 1  

e  ad ições  do  fá rmaco  em concen t rações  en t re  5x10 - 6  mo l .L - 1  a  

5x10 - 5  mo l .L - 1 .  
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 Es tudos  espec t ro fo tomét r i cos  do  coran te  RR 120  fo ram 

rea l i zados  por  (Guara t in i ,  et  a l . ,  1997) ,  cu ja  pub l i cação  re la ta  

4  p icos  de  máx ima absorção  em compr imento  de  onda  de   

λ m a x . =  538  nm,   λ m a x . =512  nm e  λ m a x . =293  nm a t r ibu ídos  à  

absorção   dos  g rupamentos  azo  ex is ten tes  na  es t ru tu ra  do  

c romofó ro  e   λ m a x . =  237  nm a t r ibu ído  à  absorção  das  funções  

monoc lo ro t r iaz ina .  

 Parâmet ros  espec t ro fo tomét r i cos  (compr imento  de  onda  

de  máx ima absorção  e  absorbânc ia )  ob t idos  no  es tudo  são  

mos t rados  na  Tabe la  3 .6 ,  ass im como,  os  espec t ros  de  

absorção  são  apresen tados  na  F igura  3 .24 .  A  aná l i se  dos  

espec t ros  mos t ra  que  na  p resença  de  c lo t r imazo l  nenhuma 

mudança  s ign i f i ca t i va  nas  bandas  de  absorção  do  g rupo  azo  

pode  ser  d is t ingu ida .  En t re tan to ,  embora  o  desaparec imento  

do  ombro  em 237nm no  espec t ro ,  poder ia  se r  ind ica t i vo  da  

in te ração  c lo t r imazo l  /  co ran te  RR 120 ,  es ta  aná l i se  não  

permi te  um d iagnós t i co  seguro ,  po is  nes ta  reg ião  poder ia  

es ta r  sendo  sobrepos to  a  absorção  carac te r ís t i ca  da  d roga  

l i v re  (λ= 237nm) .  

 A  reação  en t re  g rupos  rea t i vos  c lo ro t r iaz ín icos  com 

grupos  aminas  é  conhec ida  na  l i t e ra tu ra  (Gu l ra jan i ,  1993) .  

Usua lmente ,  a  reação  ocor re  a t ravés  de  reação  de  

subs t i tu i ção  do  c lo re to  gerando  aminas  qua te rnár ias .  Des te  

modo,  os  resu l tados  ob t idos  mos t ram que  p rovave lmente  a  

função  c lo ro t r iaz ina ,  quando subs t i tu ída  pe lo  g rupo  

im idazó l i co  p ro tonado  do  fá rmaco  [pKa= 4 ,7  (Hoogerhe ide  &  

Wika ,  1982)  para  c lo t r imazo l ] ,  p romove  a  fo rmação  de  um 

cen t ro  ma is  fac i lmente  reduz ido  na  mo lécu la ,  

conseqüentemente ,  d im inu i -se  a  onda  cor respondente  à  

função  t r iaz ina  e  o  novo    compos to  é    reduz ido   em po tenc ia l   
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bem menos  nega t i vo ,  aumentando  sua  po tenc ia l idade  

ana l í t i ca .  

 

 

 

F igura  3 .24 :  Espec t ros  de  absorção  UV-V is  para  1x10 - 5   mo l .  

L - 1 ;  do  coran te  RR 120  (cu rva  I )  na  p resença  de  5x10 - 6  mo l .L - 1  

de  c lo t r imazo l  (cu rva  I I )  e  após  ad ição  de  8x10 - 6  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  ( cu rva  I I I )  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  
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Tabela  3 .6 :  Parâmet ros  espec t ro fo tomét r i cos  ob t idos  dos  

espec t ros  cor respondentes  ao  s is tema coran te  RR 120  e  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  

 

Subs t ra to  p ico (538nm)  p ico (512nm) p ico (293nm)  p ico (237nm)

mol .L - 1  (λnm)  (A)  (λnm) (A)  (λnm) (A)  (λnm)  (A)  

1x10 - 5  *  538 ,0  0 ,75 512 ,0 0 ,74 293 ,0 0 ,80  237 ,0  0 ,80  

5x10 - 6  * *  538 ,5  0 ,70 512 ,8 0 ,70 293 ,5 0 ,78  238 ,4  0 ,83  

6x10 - 6  * *  538 ,2  0 ,70 511 ,4 0 ,70 293 ,5 0 ,78  237 ,1  0 ,90  

7x10 - 6  * *  538 ,5  0 ,71 511 ,8 0 ,70 293 ,9 0 ,79  -  -  

8x10 - 6  * *  538 ,0  0 ,68 511 ,8 0 ,66 291 ,9 0 ,75  -  -  

9x10 - 6  * *  536 ,5  0 ,67 510 ,8 0 ,66 291 ,9 0 ,75  -  -  

1x10 - 5  * *  537 ,4  0 ,67 508 ,8 0 ,65 292 ,5 0 ,74  -  -  

2x10 - 5  * *   536 ,0  0 ,67 508 ,8 0 ,66 293 ,9 0 ,74  -  -  

3x10 - 5  * *  537 ,4  0 ,67 511 ,6 0 ,66 295 ,2 0 ,73  -  -  

4x10 - 5  * *  537 ,8  0 ,66 510 ,8 0 ,65 290 ,5 0 ,75  -  -  

5x10 - 5  * *  537 ,8  0 ,67 513 ,5 0 ,66 289 ,2 0 ,75  -  -  

*   =   concen t ração  do  coran te  RR 120 .  

* *  =   concen t ração  de  c lo t r imazo l  ad ic ionado  à  so lução  

con tendo  1x10 - 5  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120 .  

 

 Es tudos  po la rográ f i cos  de  pu lso  d i fe renc ia l  fo ram 

rea l i zados  com  o  ob je t i vo  de  con t r ibu i r  com o  es tudo  

espec t ro fo tomét r i co .  A  F igura  3 .25  mos t ra  po la rogramas de  

pu lso  d i fe renc ia l  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  reac t i ve  red  120  

em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 ,  ob t idos  na  p resença  de  

c lo t r imazo l  em d i fe ren tes  concen t rações .  
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F igura  3 .25:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  em 

so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  I=  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 

120 ;  cu rva  I I=  ad ição  sucess iva  de  7 ,5x10 - 5  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l ;  cu rva  I I I=  9 ,5x10 - 5  mo l .L - 1  e  cu rva  IV  2 ,5x10 - 4  

mo l .L - 1 .  

 

 O  exame da  re fe r ida  f igu ra  ind ica  que  os  p icos  de  

redução ,  em po tenc ia is  ao  redor  de  -0 ,8V (p ico  B)  e  -0 ,95V 

(p ico  C) ,  a t r ibu ídos  a  redução  dos  do is  g rupos  

monoc lo ro t r iaz ina ,  do  coran te  o r ig ina l  ( cu rva  I )  são  

d im inu ídos  em função  da  ad ição  sucess iva  do  fá rmaco  (cu rvas  

I I  a  IV ) ,  concomi tan te  ao  aumento  da  onda  de  redução  do  

c lo t r imazo l  der i va t i zado  (p ico  D) .   Em  concen t ração   ≥  

2 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  de   
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c lo t r imazo l ,  observa-se  to ta l  supressão  dos  p icos  a t r ibu ídos  

ao  cen t ro  qu im icamente  rea t i vo  do  coran te  (c lo ro t r iaz ina) ,  

segu ido  de  l i ge i ra  d is to rção  na  redução  do  g rupo  azo .   

 Segundo a  l i t e ra tu ra  (Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) ,  

c lo t r imazo l  é  es táve l  em me io  neu t ro  e  a lca l ino .  En t re tan to ,  

em me io  ác ido  pode  so f re r  h id ró l i se ,  p roduz indo  im idazo l  e  o  

á lcoo l  (o -c lo ro fen i l )  d i fen i l -  metano l ,  segundo o  esquema 3 .3 .  

 

C

Cl

H2O
H+

N
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Esquema 3 .3 :  Esquema de  h id ró l i se  ác ida  do  c lo t r imazo l .  

a )  c lo t r imazo l ;  b )  im idazo l ;  c )  (o -  c lo ro fen i l )  d i fen i l  -  metano l  

(Hoogerhe ide  &  Wika ,  1982) ,   

 

 Den t ro  des te  con tex to ,  i nves t igou-se  a  segu i r ,  o  

compor tamento  po la rográ f i co  do  coran te  RR 120  na  p resença  

do  im idazo l  e  do  á lcoo l  t r i fen i l  metano l  a  f im de  d iagnos t i ca r  

se  o  cen t ro  t r iaz ina  do  co ran te  es ta r ia  reag indo  com o  

c lo t r imazo l  na  fo rma pura  ou  com produ tos  p roven ien tes  da  

sua  fo rma h id ro l i sada .  
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 Embora  se ja  conhec ido  na  l i t e ra tu ra  (Bard  &  Lund ,  

1973) ,  que  im idazo l  não  so f re  redução  po la rográ f i ca   em me io  

aquoso ,  fo ram rea l i zados  a lguns  exper imentos  para  con f i rmar  

sua  in f luênc ia  nos  po la rogramas ob t idos  na  p resença  de   

5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  tampão B-R pH 

2 ,0 .  Var iação  de  im idazo l  na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  

5x10 - 4  a  1x10 - 3  mo l .L - 1  não  apresen ta  in te r fe rênc ia  nos  p icos  

de  redução  do  c romóforo ,  o  que  ex t ingue  a  h ipó tese  de  sua  

par t i c ipação .  

 A segu i r  i nves t igou-se  a  in f luênc ia  do  á lcoo l  t r i fen i l  

metano l  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  nas  curvas  

po la rográ f i cas  de  pu lso  d i fe renc ia l  do  coran te  RR 120 .  

Ad ições  do  á lcoo l  no  in te rva lo  de  concen t ração  en t re  1x10 - 4  a  

7 ,5x10 - 4  mo l .L - 1  também não  apresen ta ram nenhuma mudança  

nos  p icos  de  redução  do  c romóforo .  Es tes  resu l tados  mos t ram 

que  os  p r inc ipa is  p rodu tos  de  uma h id ró l i se  ác ida  de  

c lo t r imazo l  não  ser iam responsáve l  pe lo  p ico  ex t ra  na  redução  

do  coran te .  

 Cons iderando  que  a  ocor rênc ia  dos  g rupos  t r iaz inas  

p resen tes  no  coran te  poder iam ser  pass íve is  de  reações  

espec í f i cas  com o  á lcoo l  u t i l i zado  para  d isso lução  da  fá rmaco ,  

inves t igou-se  a  segu i r  o  e fe i to  da  ad ição  de  metano l  en t re  200  

a  1 .000  µL  sobre  a  redução  do  coran te  em concen t ração  f i xa  

em 5x10 - 4  mo l .L - 1  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Os  

resu l tados  ob t idos  não  ind ica ram a  ocor rênc ia  de  nenhum p ico  

na  reg ião  de  po tenc ia l  do  compos to  der i va t i zado ,  ind icando  

que  o  á lcoo l  não  ser ia  responsáve l  pe la  ocor rênc ia  do  p ico  

ex t ra  d iagnos t i cado  p rev iamente .  
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 D ian te  dos  dados  ac ima apresen tados ,  pode-se  conc lu i r  

que  c lo t r imazo l  in te rage  com o  coran te  rea t i vo  red  120  

a t ravés  da  in te ração  do  g rupamento  im idazó l i co  da  d roga  com 

o  g rupo  t r iaz ín ico  do  c romóforo  pe la  subs t i tu i ção  do  c lo ro  (R-

C l )  e  conseqüente  e l im inação  do  c lo re to ,  segundo reações  

ro t ine i ras  do  coran te  conhec idas  na  l i t e ra tu ra  para  mo lécu las  

p ro tonadas  de  g rupos  aminas  e  g rupos  h id rox i las  (Gu l ra jan i ,  

1993) .  

 

3.4 .4  -  ESTEQUIOMETRIA DO COMPOSTO DERIVATIZADO.  

 

 O  e fe i to  da  var iação  da  concen t ração  do  coran te  RR 120  

na  fo rmação do  compos to  fo i  i nves t igado  v isando  es tabe lecer  

a  es tequ iomet r ia  do  novo  compos to  ob t ido  pe la  reação  en t re  

c lo t r imazo l  e  RR 120  em me io  ác ido .  

 Os  va lo res  de  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  ob t ido  nos  

po la rogramas cor respondentes  ao  s is tema,  onde  manteve-se  

cons tan te  a  concen t ração  do  coran te  em 1x10 - 4  mo l .L - 1  e  

va r iou -se  a  concen t ração  de  c lo t r imazo l  en t re  2 ,9x10 - 5  mo l .L - 1  

a  1 ,5x10 - 4  mo l .L - 1   em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  são  

mos t rados  na  F igura  3 .26 .  Para  me lhor  v i sua l i zação ,  o  g rá f i co  

mos t ra  os  va lo res  de  cor ren te  de  p ico  da  onda  “A”  e  “D”  em 

função  dos  va lo res  da  razão  mo la r  en t re  as  concen t rações  da  

d roga  e  coran te .  
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F igura  3 .26:  E fe i to  da  razão  mo la r  sobre  a  co r ren te  de  p ico  

das  ondas  po la rográ f i cas  ob t idas  para  o  s i s tema  

c lo t r imazo l  /RR 120  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  

 

 A  aná l i se  des ta  f igu ra  mos t ra  que  aumentando-se  a  

concen t ração  de  c lo t r imazo l  en t re  3x10 - 5  mo l .L - 1  a   

1x10 - 4  mo l .L - 1  observa-se  um aumento  l i near  de  cor ren te  de  

p ico  da  d roga  der i va t i zada  (p ico  D)  en t re  va lo res  da  razão  

mo la r  de  0 ,3  a  1 ,0 ,  aprox imadamente ,  segu ido  de  va lo res  

aprox imadamente  cons tan tes  em reg iões  super io res .  

S imu l taneamente ,  observa-se  apenas  uma l ige i ra  d im inu ição  

na  cor ren te  do  p ico  “A”  ( redução  da  função  azo  p resen te  tan to  

no      co ran te      o r ig ina l      quan to   no  compos to  der i va t i zado)   
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a t r ibu ídos  a  e fe i tos  de  d i lu i ção .  Es tes  resu l tados  sugerem que  

o  novo  compos to  fo rmado segue  uma re lação  1 :1 .  

 Em concen t ração  f i xa  do  coran te  em 1x10 - 4  mo l .L - 1  e  

ad ições  de  c lo t r imazo l  en t re  2x10 - 5  mo l .L - 1  a  1x10 - 4  mo l .  

L - 1  observa-se  um des locamento  do  po tenc ia l  de  p ico  para  

va lo res  menos  nega t i vos  em função  do  aumento  na  

concen t ração  do  fá rmaco  en t re  2x10 - 5  mo l .L - 1  a  4x10 - 5   

mo l .L - 1  mantendo-se  cons tan te  em va lo res  super io res  de  

concen t ração .  Es ta  re lação  pode  ser  me lhor  v i sua l i zada  na  

F igura  3 .27  quando va lo res  de  Epc  vs  log  [c lo t r imazo l ]  

mos t ram uma re lação  l i near  de  159  mV.  

 

 

F igura  3 .27 :  Re lação  en t re  po tenc ia l  de  p ico  e  logar í tmo da  

concen t ração  de  c lo t r imazo l  no  in te rva lo  de  2x10 - 5  mo l .L - 1  a  

4x10 - 5  mo l .L - 1   e  concen t ração  do  coran te  RR 120  f i xo  em 

1x10 - 4  mo l .L - 1  em so lução   tampão B-R pH 2 ,0 .  
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 Os  va lo res  de  (W 1 / 2 )  ob t idos  dos  po la rogramas de  

redução  do  compos to  der i va t i zado  u t i l i zando-se  5x10 - 4  mo l .L - 1  

de  c lo t r imazo l  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1   de  RR 120 ,  

apresen tam va lo res  méd ios  igua l  a  89 ,1  mV.  Segundo a  

l i t e ra tu ra  (Bard ,  1980) ,  a  la rgura  da  onda  é  função  da  

segu in te  expressão :  W 1 / 2   =  ∆E/αn,  onde  ∆E= ampl i tude  de  

pu lso  e  αn= coe f i c ien te  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  do  

p rocesso .  Des te  modo,  cons iderando  os  va lo res  de  W 1 / 2  

ob t idos  da  onda  do  compos to  der i va t i zado  ob t idos  de  

po la rogramas reg is t rados  a  uma ampl i tude  de  pu lso  de  50  mV 

es t ima-se  um va lo r  de  αn= 0 ,56  para  o  p rocesso  de  redução  

do  compos to .  

 De  acordo  com a  l i t e ra tu ra  (Me loan  &  K iser ,  1973)  

p rocesso  e le t ród ico  envo lvendo  reações  qu ímicas  p recedentes  

à  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  apresen tam des locamento  nos  

va lo res  de  po tenc ia l  de  me ia  onda  (E 1 / 2 )  em função  da  

concen t ração  do  subs t ra to .  Em reações  envo lvendo  a  

fo rmação de  complexo ,  es ta  re lação  é  dada  por :  ∆ (E 1 / 2 ) /∆

l og [x ]  =  59 ,15 /αn.P ,  onde  P  é  o  número  de  l i gan tes  e  x=  

concen t ração  do  subs t ra to .  Des te  modo,  de  acordo  com a  

re fe r ida  re lação  e  subs t i tu indo  os  va lo res  de  E 1 / 2  po r  Epc  

(po tenc ia l  de  p ico  ca tód ico ) ,  ob teve-se  va lo r  de  P=0,7  para  o  

complexo .  Es te  resu l tado  poder ia  se r  ind ica t i vo  de  que  

p rovave lmente  um compos to  na  p roporção  de  1 :1  deve  es ta r  

se  fo rmando con f i rmando os  d iagnós t i cos   po la rográ f i cos  

p rév ios .  
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3 .4 .5  -  ESTABIL IDADE DO COMPOSTO.  

 

 A  in f luênc ia  da  tempera tu ra  na  es tab i l i dade  do  compos to  

der i va t i zado  fo i  i nves t igada  u t i l i zando-se  concen t rações  f i xas  

do  coran te  em 5x10 - 4  mo l .L - 1  e  c lo t r imazo l  em 1x10 - 4  mo l .L - 1 ,  

u t i l i zando-se  aquec imento  de  30  minu tos  e  var iando-se  a  

tempera tu ra  de  10  em 10 o C.  As  curvas  po la rográ f i cas  fo ram 

ob t idas  após  res f r iamento  das  amos t ras  em cond ições  

amb ien ta is .  Os  va lo res  de  cor ren te  de  p ico  em função  da  

tempera tu ra  de  aquec imento  mos t ram que  o  compos to  fo rmado 

apresen ta  va lo res  de  cor ren te  p ra t i camente  cons tan te  a té  

70 o C,  porém n í t ida  d im inu ição  de  cor ren te  é  observada  em 

va lo res  de  tempera tu ra  super io res ,  suger indo  degradação  do  

compos to .  Des te  modo,  esco lheu-se  a  tempera tu ra  amb ien te  

para  aná l i se  de  c lo t r imazo l .  

 A  es tab i l i dade  do  compos to  fo rmado en t re  RR 120  e  

c lo t r imazo l  em função  do  tempo fo i  i nves t igado  u t i l i zando-se  

concen t ração  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  e  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Os  po la rogramas 

de  pu lso  d i fe renc ia l  fo ram reg is t rados  em in te rva los  de  5  

m inu tos  duran te  250  minu tos  sob  ag i tação  e  pos te r io r  le i tu ra .  

A  curva  cor respondente  ob t ida  para  o  p ico  “A”  ( redução  do  

g rupo  azo)  e  p ico  “D”  ( redução  de  c lo t r imazo l  der i va t i zado)  

mos t ra  que  o  s ina l  po la rográ f i co  do  compos to  não  apresen ta  

mudança  s ign i f i ca t i va  no  in te rva lo  de  tempo mon i to rado  

ind icando  g rande  es tab i l i dade  do  compos to .  
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3 .4 .6  -   CURVA ANALÍT ICA.  

 

 O  e fe i to  da  concen t ração  de  c lo t r imazo l  sobre  a  co r ren te  

de  p ico  do  compos to  der i va t i zado  com o  coran te  RR 120  fo i  

i nves t igado  em so lução  B-R pH 2 ,0 .  

 U t i l i zando-se  uma concen t ração  f i xa  do  coran te  em  

1x10 - 4  mo l .L - 1 ,  ob tém-se  uma re lação  l i near  en t re  co r ren te  de  

p ico  e  concen t ração  do  fá rmaco  no  in te rva lo  de  10 ,00  a  34 ,14  

µg .mL - 1 ,  segundo a  equação  ipc (µA)=  0 ,0116  +  0 ,00485C,  

onde  C= concen t ração  em µg .mL - 1 ,  con fo rme pode  ser  

observado  na  F igura  3 .28 .  Um desv io  da  l i near idade  é  

observada  em va lo res  de  concen t ração  super io res  do  fá rmaco ,  

como prev is to  para  uma in te ração  1 :1 .  Des te  modo,  

u t i l i zando-se  concen t rações  super io res  do  coran te  para  2x10 - 4  

mo l .L - 1  ou  4x10 - 4  mo l .L - 1  é  poss íve l  amp l ia r  o  in te rva lo  l i near  

en t re  ip  vs  concen t ração  do  fá rmaco  para  10  µg .mL - 1  a  69  

µg .mL - 1 ,  cu jas  re lações  são  dadas  pe las  segu in tes  equações :   

i pc (µA)=  -0 ,1476  +  0 ,01435C e  ipc  (µA)=  -0 ,1883  +  0 ,01805C,  

onde  C= concen t ração  (µg .mL - 1 ) ,  respec t i vamente .  
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F igura  3 .28:  Curva  de  ca l ib ração  para  c lo t r imazo l  na  

p resença  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  B-R 

pH 2 ,0 .  

 

 A  repe t ib i l i dade  do  s ina l  po la rográ f i co  fo i  i nves t igado  

a t ravés  de  reg is t ros  de  po la rogramas de  68µg .mL - 1  de  

c lo t r imazo l  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 120  em 

so lução  tampão B-R pH 2 ,0  (14  repe t i ções) .  A  méd ia  dos  

va lo res  de  i p c  =  0 ,33µA mos t rou  um desv io  padrão  de  0 ,01µA 

e  coe f i c ien te  de  var iação  ca lcu lado  es ta t i s t i camente  de  

4 ,11%.  Esses  resu l tados  mos t ram que  o  método  apresen ta  

sa t i s fa tó r ia  repe t ib i l i dade .  O l im i te  de  de tecção  ob t ido  

es ta t i s t i camente  fo i  es t imado em 6 ,55  µg .mL - 1  (Baccan ,  et  a l . ,  

1979) .  

 

0 5 10 15 20 25 30 35
0,00

0,02

0,04

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14

0,16
C

 o
 r 

r e
 n

 t 
e 

 (µ
A)

C l o t r i m a z o l  (µg.mL-1)



 

 

113

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.4 .7  -  APLICAÇÃO DO MÉTODO A OUTROS ANTIFÚNGICOS 

DA MESMA CLASSE DE FÁRMACOS.  

 

 Levando-se  em cons ideração  que  o  c lo t r imazo l  é  um 

agente  an t i fúng ico  im idazó l i co  comerc ia lmente  d ispon íve l  na  

fo rma pura  ou  combinada ,  tes tou-se  a  segu i r  a  metodo log ia  

descr i ta  para  ou t ros  agen tes  da  mesma famí l ia ,  com es t ru tu ra  

qu ímica  semelhan te ,  ta i s  como,  m iconazo l  e  t i n idazo l .  

 

3 .4 .7 .  1  -   MICONAZOL.  

 

 A  in te ração  en t re  o  an t i fúng ico  miconazo l ,  1 - [2 - (2 ,4 -

d ic lo ro fen i l ) -2 - ( (2 ,4 -d ic lo ro fen i l )  metox i )e t i l ) ]  -1H im idazo l ,  

cu ja  es t ru tu ra  é  mos t rada  na  F igura  1 .2 ,  e  o  co ran te  RR 120  

fo i  i nves t igada  nas  mesmas cond ições  exper imenta is  descr i tas  

para  c lo t r imazo l .  

 Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  reg is t rados  para  o  

coran te  RR 120  (5x10 - 4  mo l .L - 1 )  em so lução  tampão B-R pH 

2 ,0  na  ausênc ia  e  p resença  de  miconazo l  em concen t ração  de  

1x10 - 4  são  mos t rados  na  F igura  3 .29 .
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 A  aná l i se  das  curvas  po la rográ f i cas  mos t ra  que  também 

no  caso  do  miconazo l ,  a  cu rva  po la rográ f i ca  do  coran te  RR 

120 ,  quando na  p resença  do  fá rmaco ,  apresen ta  como 

carac te r ís t i ca  um p ico  ex t ra  em po tenc ia l  de  -0 ,35V.  

En t re tan to ,  a  ocor rênc ia  de  um des locamento  do  p ico  do  

coran te  o r ig ina l  também se  faz  p resen te  (p icos  “A”  e  “C” ) .  

es te  fenômeno impede uma boa  d isc r im inação  das  ondas  

a t r ibu ídas  à  redução  do  g rupo  azo  e  da  redução  do  g rupo  

t r iaz ina  subs t i tu ido  e  inv iab i l i za  sua  u t i l i zação  como método  

ana l í t i co  para  m iconazo l .  

 

 

F igura  3 .29:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  de  1x10 - 4  

mo l .L - 1  m iconazo l  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  

RR 120  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  (Curva  I I ) ;  e  cu rva  I=  

redução  do  coran te .  
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3 .4 .7 .2  -  T IN IDAZOL.  

 

 O t in idazo l ,  1 - [2 - (e t i l su l fon i l )e t i l ]  -2 -met i l -5 -n i t ro -1H-

im idazo l ,  cu ja  es t ru tu ra  é  mos t rada  na  F igura  3 .30  é  um 

agen te  vermic ida  da  famí l ia  dos  im idazó is ,  do tado  de  um 

grupamente  n i t ro  d i re tamente  l i gado  ao  ane l  im idazó l i co .  

 

Figura  3 .30:  Fórmu la  es t ru tu ra l  do  t in idazo l .  

 

Os  po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  reg is t rados  na  

p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  

tampão B-R pH 2 ,0  e  concen t ração  do  t in idazo l  na  fa ixa  en t re  

1 ,5x10 - 4  a  5x10 - 4  mo l .L - 1  são  mos t rados  na  F igura  3 .31 .  
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Figura  3 .31:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  pa ra  t in idazo l  

na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te  RR 120  em so lução  

tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  I=RR 120 ,  cu rva  I I=  1 ,5x10 - 4  mo l .L -

1  de  t in idazo l ,  cu rva  I I I=  3x10 - 4  mo l .L - 1  de  t in idazo l  e  cu rva  

IV=5x10 - 4  mo l .L - 1  de  t in idazo l .  

 

 A  aná l i se  da  re fe r ida  f igu ra  não  mos t ra  ev idênc ias  de  

novo  p ico  a t r ibu ído  ao  p rodu to  de  coran te  /  c lo t r imazo l ,  

po rém,  o  p ico  de  redução  a t r ibu ído  à  função  azo  do  c romóforo  

aumenta  com o  aumento  na  concen t ração  do  fá rmaco ,  

suger indo  que  p rovave lmente  o  g rupo  n i t ro  do  compos to  se ja  

reduz ido  no  mesmo po tenc ia l  do  coran te .  Des te  modo,  o  

co ran te  RR 120  não  apresen ta  po tenc ia l idades  ana l í t i ca  para  

aná l i se  de  t in idazo l .  
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3.4 .8  -  APLICAÇÃO ANALÍT ICA.  

 
 Cons iderando  que  o  método  desenvo lv ido  permi te  a  

de te rminação  ráp ida  e  s imp les  de  c lo t r imazo l  em me io  

aquoso ,  nes ta  e tapa  do  p resen te  t raba lho  inves t igou-se  a  

poss ib i l i dade  de  de te rminação  do  re fe r ido  fá rmaco  em 

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  denominadas  por  Canes ten ,  

so lução  spray  a  1% produz ido  pe lo  labora tó r io  Bayer  S .A  e  

Dermobene,  so lução  tóp ica  a  1% fabr i cado  pe lo  labora tó r io  

Legrand .  

 As  curvas  po la rográ f i cas  fo ram reg is t radas  d i re tamente  

pe la  ad ição  de  a l íquo tas  de  so lução  es toque  de  Canes ten  

p rev iamente  p reparada  como descr i to  na  par te  exper imenta l .   

 A  F igura  3 .32   mos t ra  po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  

ob t idos  após  t rans fe rênc ia  de  a l íquo tas  de  Canes ten  para  uma 

so lução  tampão B-R pH 2 ,0  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  

coran te  reac t i ve  red  120 .  

 Uma curva  l i near  en t re  co r ren te  de  p ico  e  concen t ração  

de  c lo t r imazo l  na  amost ra  de  Canes ten ,  mos t ra  que  o  

exc ip ien te  con t ido  na  fo rmu lação  fa rmacêu t i ca  não  in te r fe re  

s ign i f i ca t i vamente  no  método .  
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F igura  3 .32:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  pa ra  Canes ten  

na  p resença  de  RR 120  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0 .  Curva  

1=  sem Canes ten ;  cu rva  2=  29 ,28  µg .mL - 1 ;  cu rva  3=36 ,21  

µg .mL - 1 ;  cu rva  4=  46 ,55  µg .mL - 1  e  cu rva  5=  60 ,34  µg .mL - 1 .  

 

 Os  va lo res  de  cor re lação  en t re  o  va lo r  in fo rmado pe lo  

fabr i can te  e  os  encon t rados  pe lo  método  descr i to  para  

quan t i f i cação  de  c lo t r imazo l  no  sp ray  Canes ten ,  fo ram ob t idos  

pe la  in te rpo lação  das  le i tu ras  de  cor ren te  nas  curvas  

cor respondentes  da  amost ra  na  curva  de  ca l ib ração  de  

c lo t r imazo l  em me io  aquoso  na  p resença  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  

coran te  RR 120 ,  dada  pe la  equação   

i p c  (µA)=  0 ,00564  +  0 ,02203  C,  onde  C= concen t ração  em 

µg .mL - 1  e  r=  0 ,99705 ,  mos t ra ram va lo r  méd io  de  99 ,4%,  

con fo rme é  mos t rado  na  Tabe la  3 .7 .  
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 A  re fe r ida  curva  ana l í t i ca  fo i  esco lh ida  para  aná l i se  das  

fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  por  apresen ta r  uma reg ião  l i near  

en t re  co r ren te  vs  concen t ração  no  in te rva lo  de  30  a  69  µg .  

mL - 1  e  ma io r  sens ib i l i dade  em re lação  àque las  ob t idas  com 

concen t rações  in fe r io res  a  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  c romófo ro .  

 

 

Tabela  3 .7 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l  no  spray  Canes ten  

a t ravés  do  método  po la rográ f i co .  

 

A l íquo ta  Con.  Nomina l  * Con .  Encon t rada  * *  Cor re lação  

(µL)  (µg .mL - 1 )  (µg .mL - 1 )  (%)  ±  DP 

230  39 ,65  40 ,00  101  ±  0 ,003  

250  43 ,10  42 ,76  99  ±  0 ,003  

270  46 ,55  46 ,55  100  ±  0 ,001  

290  50 ,00  50 ,69  101  ±  0 ,007  

310  53 ,45  54 ,14  101  ±  0 ,007  

330  56 ,89  54 ,83  97  ±  0 ,002  

350  60 ,34  58 ,28  97  ±  0 ,002  

*=  concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te .  

* *  =  concen t ração  encon t rada  u t i l i zando  o  método  descr i to  

após  d i lu i ção  da  a l íquo ta  na  cé lu la  vo l tamét r i ca .  

Coe f i c ien te  de  var iação  =  1 ,82% (Baccan ,  e t  a l . ,  1979) .  

DP= desv io  padrão .  

 

 Os  resu l tados  ob t idos  pe lo  método  p ropos to  fo ram 

comparados  com os  resu l tados  ob t idos  pe lo  método  

espec t ro fo tomét r i co  baseado  na  fo rmação  de  par - iôn ico  de  cor   
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amare la ,  en t re  c lo t r imazo l  e  o  co ran te  a la ran jado  de  met i la  

em  

me io  ác ido  e  pos te r io r  ex t ração  com c lo ro fó rmio  (Osama & 

Pak inaz ,  1993) .  O  p rodu to  da  ex t ração  é  med ido  

quan t i ta t i vamente  em compr imento  de  onda  de  máx ima 

absorção  a  λ m a x . =  422  nm.  A  aná l i se  da  regressão  da  curva  de  

Beer  mos t ra  boa  cor re lação  na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  2 -

14  µg .mL - 1 .  A  reprodução  do  método  ac ima descr i to ,  

poss ib i l i t ou  a  cons t rução  de  uma curva  ana l í t i ca  para  aná l i se  

de  c lo t r imazo l ,  cu ja  equação  da  re ta  é  dada  por :  A=0 ,00457  +  

0 ,05143C,  r=0 ,9888 ;onde  C= concen t ração  em (µg .mL - 1 ) ,  

con fo rme mos t ra  a  F igura  3 .33 .  Os  resu l tados  ob t idos  

u t i l i zando-se  o  método  espec t ro fo tomét r i co  descr i to  na  

l i t e ra tu ra  para  quan t i f i cação  de  c lo t r imazo l  em fo rmu lação  

fa rmacêut i ca  são  mos t rados  na  Tabe la  3 .8 .  



 

 

121

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Figura  3 .33:  Curva  ana l í t i ca  para  de te rminação  de  c lo t r imazo l  

pe lo  método  espec t ro fo tomét r i co  (Osama & Pak inaz ,  1993) .  

 

Tabela  3 .8 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l  no  spray  Canes ten  

segundo o  método  espec t ro fo tomét r i co   

(Osama & Pak inaz ,  1993)  

Canes ten  C*  C**  Cor re lação** *  

( sp ray )  (µg .m l - 1 )  (µg .mL - 1 )  (%)  ±  DP 

 8 ,00  7 ,96  99 ,5  ±  0 ,001  

*   =  concen t ração  decr i ta  pe lo  fab r i can te  (Bayer  S .A)  

* *  =  concen t ração  encon t rada .  

* * *=  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  
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 A  aná l i se  da  Tabe la  3 .8  mos t ra  que  nenhuma d i fe rença  

s ign i f i ca t i va  en t re  a  co r re lação  ob t ida  pe los  do is  métodos  

u t i l i zando  a  mesma amost ra  fo i  observada ,  embora  o  método  

espec t ro fo tomét r i co  apresen te  ba ixa  es tab i l i dade  do  complexo  

de  par  iôn ico  e  ac rescen ta  uma longa  e tapa  de  ex t ração .  

 Des te  modo,  é  poss íve l  conc lu i r  que  o  método  

po la rográ f i co  envo lvendo  a  der i va t i zação  de  c lo t r imazo l  é  

s imp les  p rec iso  e  reprodu t íve l  pa ra  de te rminação  de  

c lo t r imazo l  em so luções  tóp icas  comerc ia is .  

 O  método  p ropos to  fo i  a inda  ap l i cado ,  na  aná l i se  de  

c lo t r imazo l  na  fo rmu lação   fa rmacêut i ca  denominada  por  

Dermobene,  p roduz ido  pe lo  labora tó r io  Legrand ,  como so lução  

tóp ica  a  1%.  A  amost ra  fo i  p rev iamente  t ra tada  como descr i to  

na  par te  exper imenta l .
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 A  F igura  3 .34  mos t ra  po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  

ob t idos  do  coran te  RR 120  em so lução  tampão B-R pH 2 ,0  na  

p resença   de  41 ,38µg .mL - 1  de  Dermobene.  A  aná l i se  da  

re fe r ida  f igu ra  ind ica  que  o  compos to  fa rmacêut i co  é  reduz ido  

na  super f í c ie  da  go ta  de  mercúr io  no  e le t rodo  cap i la r  no  

mesmo po tenc ia l  em que  se  observa  a  redução  do  c lo t r imazo l ,  

comprovando a  ocor rênc ia  do  p r inc íp io  a t i vo  .  

 

 

F igura  3 .34:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  para  

amos t ra  de  41 ,38µg .mL - 1  de  Dermobene em so lução  tampão  

B-R pH 2 ,0  (cu rva  I I ) .  Curva  I=  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  RR 120 .  
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 Os  resu l tados  ob t idos  para  Dermobene u t i l i zando-se  a  

metodo log ia  p rev iamente  descr i t a  es tão  ex ib idos  na  Tabe la  

3 .9 .  A  aná l i se  des tes  resu l tados  mos t ram uma cor re lação  

méd ia  de  148% most rando  que  a  concen t ração  de  c lo t r imazo l  

encon t ra -se  bas tan te  super io r  ao  des ignado pe lo  fabr i can te .  

 

Tabela  3 .9 :  De te rminação  do  teor  de  c lo t r imazo l  na  so lução  

tóp ica  comerc ia l i zada  como Dermobene.  

Método  p ropos to .  

 

A l íquo ta  C*  nomina l  C**  encon t rada Cor re lação** *  

(µL)  (µg .mL - 1 )  (µg .mL - 1 )  (%)  ±  DP 

240  41 ,4  62 ,0  149  ±  0 ,006  

260  44 ,8  66 ,2  147  ±  0 ,003  

280  48 ,3  71 ,8  148  ±  0 ,005  

300  51 ,7  76 ,2  147  ±  0 ,004  

*   =  concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te .  

* *  =  concen t ração  encon t rada .  

* * *=  méd ia  para  3  de te rminações .  

Coe f i c ien te  de  var iação= 0 ,46% (Baccan  e t  a l . ,  1979)  

DP= desv io  padrão .  

 

 Os  dados  compara t i vos  ob t idos  u t i l i zando-se  o  método  

espec t ro fo tomét r i co  (Osama & Pak inaz ,  1993) ,  na  

quan t i f i cação  de  c lo t r imazo l  na  fo rmu lação  fa rmacêu t i ca  

denominada  por  Dermobene,  são  mos t rados  na  Tabe la  3 .10 .  
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Tabela  3 .10 :  De te rminação  de  c lo t r imazo l  na  so lução  tóp ica  

de  Dermobene.  

Método  espec t ro fo tomét r i co  (Osama & Pak inaz ,  1993) .  

 

Dermobene C*  C**  Cor re lação** *  

(so lução)  (µg .mL - 1 )  (µg .mL - 1 )  (%)  ±  DP 

 4 ,00  5 ,08  127  ±  0 ,001  

*=  concen t ração  descr i ta  pe lo  fabr i can te .  

* *=  concen t ração  encon t rada .  

* * *=  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  

 

 Também o  método  espec t ro fo tomét r i co  mos t ra  que  o  teor  

do  p r inc ip io  a t i vo  (c lo t r imazo l )  na  fo rmu lação  fa rmacêu t i ca  

denominada  por  Dermobene p roduz ido  pe lo  labora tó r io  

Legrand ,  es tá  mu i to  ac ima do  va lo r  espec i f i cado  pe lo  

fabr i can te .  A  l i ge i ra  d isc repânc ia  en t re  as  cor re lações  

envo lvendo  o  método  p ropos to  e  o  espec t ro fo tomét r i co  

poder ia  se r  a t r ibu ída  à  ba ix íss ima es tab i l i dade  do  complexo  

de  par  iôn ico  fo rmado en t re  c lo t r imazo l  e  o  co ran te  a la ran jado  

de  met i la  ou  a inda  ao  g rande  número  de  exc ip ien tes  con t idos  

na  re fe r ida  fo rmu lação  fa rmacêu t i ca .  
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 3.5 .  -  ESTUDO VOLTAMÉTRICO DE REDISSOLUÇÃO 

CATÓDICA DE CLOTRIMAZOL.  

 

3 .5 .1  -  CONSIDERAÇÕES GERAIS.  

 

 Os es tudos  p re l im inares  sobre  a  inves t igação  do  

compor tamento  e le t roqu ímico  do  c lo t r imazo l  em me io  aquoso  

mos t ra  que  a  redução  do  fá rmaco  sobre  e le t rodo  de  mercúr io  

é  acop lada  a  fo r te  e fe i to  de  adsorção  que  p romove a lgumas 

anomal ias  na  fo rma das  ondas  po la rográ f i cas .  Cons iderando  

que  a  adsorção  do  ana l í to  sobre  a  super f í c ie  da  go ta  de  

mercúr io  no  e le t rodo  cap i la r  é  o  p r inc íp io  bás ico  da  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica ,  inves t igou-se  a  segu i r ,  

o  compor tamento  vo l tamét r i co  de  red isso lução  ca tód ica  do  

c lo t r imazo l  v i sando  es tabe le r  um método  e le t roana l í t i co  para  

mon i to ramento  da  d roga  em n íve is  de  t raços .  

 

3.5 .2  -  COMPORTAMENTO ADSORTIVO DE CLOTRIMAZOL.  

 

 O  e fe i to  da  p ré -concen t ração  sobre  os  vo l tamogramas de  

red isso lução  ca tód ica  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  ob t idos  

sob  po tenc ia l  de  acúmulo  de  -0 ,2  V  e  ve loc idade  de  var redura  

de  100  mV.s - 1  pode  ser  observado  na  F igura  3 .35 .  Um 

aumento  c rescen te  da  cor ren te  de  p ico  em função  do  aumento  

do  tempo de  acúmulo  (Tac) ,  sugere  que  o  fá rmaco  é  

espon taneamente  acumulado  na  super f í c ie  do  e le t rodo  de  

mercúr io .  
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F igura  3 .35:  Vo l tamogramas de  red isso lução  ca tód ica  ob t idos  

com var redura  l i near  para  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em 

so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V e  υ= 100  mV.s - 1 .  

Curva  I I=  Tac  de  30s ;  cu rva  I I I=  Tac  de  90  s  e   

cu rva  I=  e le t ró l i to  supor te  em Tac=  30  s .  

 

3.5 .3  -  INFLUÊNCIA DO pH E COMPOSIÇÃO DO 

ELETRÓLITO SUPORTE.  

 

 A  in f luênc ia  do  pH sobre  o   po tenc ia l  de  p ico  e  cor ren te  

de  p ico  ca tód ico  fo i  i nves t igado  em so lução  tampão B-R em 

ampla  fa ixa  de  2 ,0  ≤  pH ≤  12 ,0 ,  u t i l i zando-se  concen t ração  de  

1x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l ,  tempo de  acúmulo  de  120  s ,  

ve loc idade  de  var redura  de  100  mV.s - 1  e  po tenc ia l  de  acúmulo  

de  0  V .  
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 C lo t r imazo l  é  reduz ido  sobre  e le t rodo  de  go ta  pendente  

de  mercúr io ,  somente  na  fa ixa  de  6 ,0  ≤  pH ≤  10 ,0  

 A  in f luênc ia  do  pH sobre  o  po tenc ia l  de  p ico  de  redução  

nes te  in te rva lo  mos t ra  que  os  va lo res  de  Ep  mantêm-se  

cons tan tes  no  in te rva lo  de  pH de  6 ,0  a  9 ,0  e  apresen tam 

l ige i ro  des locamento  para  va lo res  menos  nega t i vos  de  

po tenc ia l  em va lo res  de  pH super io r ,  con fo rme observado  nos  

exper imentos  de  po la rogra f ia  de  pu lso  d i fe renc ia l .  

 A  in f luênc ia  do  pH sobre  a  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  

ob t ido  para  c lo t r imazo l  é  mos t rado  na  F igura  3 .36 .  A  cor ren te  

de  p ico  é  d im inu ida  na  fa ixa  de  6 ,0  ≤  pH ≤  8 ,0  e  mantém-se  

aprox imadamente  cons tan te  em va lo res  de  pH super io res  a  

8 ,0 ;  mos t rando  que  me lhores  in tens idade  de  cor ren te  são  

ob t idos  na  reg ião  de  pH neu t ro .  
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Figura  3 .36:  In f luênc ia  da  var iação  do  pH sobre  a  cor ren te  de  

p ico  ob t ido  para  1x10 - 6 mo l .L - 1   de  c lo t r imazo l  em so lução  

tampão B-R após  p ré -acúmulo  de120s ;Eac= 0 ,0V,υ=100mV.s -

1 .   

 

 O  e fe i to  da  compos ição  da  so lução  tampão sobre  a  fo rma 

e  a  in tens idade  de  cor ren te  das  ondas  fo i  i nves t igado  

comparando-se  os  va lo res  de  cor ren te  ob t idos  em so lução  

tampão B-R e  fos fa to .  

 A  in tens idade  das  ondas  reg is t radas  para  c lo t r imazo l  em 

so lução  tampão fos fa to   mos t ra  va lo res  p ra t i camente  

cons tan tes  en t re  6 ,3  ≤  pH ≤  6 ,9  e  n í t ida  d im inu ição  em 

va lo res  de  pH super io res .  Embora  me lhores  le i tu ras  de  

cor ren te  tenham s ido  ob t idas  no  s is tema B-R,  esco lheu-se  o  
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me io  tampão    fos fa to ,     pH    6 ,9      pa ra   inves t igação  do  

fá rmaco   
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por  apresen ta r  me lhor  de f in i ção  da  onda  vo l tamét r i ca  em 

re lação  à  p rox im idade  da  descarga  do  e le t ró l i to  supor te ,  como 

mos t ra  a   F igura  3 .37 .  

  

 

Figura  3 .37:  Vo l tamogramas de  red isso lução  adsor t i va  para  

1x10 - 6  mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so luções  tampão  B-R pH 7 ,0  

(cu rva  A)  e  tampão fos fa to  pH 7 ,0  (cu rva  B) ;Tac=  120s ;  

Eac=0V;  υ= 100mV.s - 1 .  
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3 .5 .4  -  INFLUÊNCIA DA VELOCIDADE DA VARREDURA.  

 

 A  in f luênc ia  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  o  s ina l  

vo l tamét r i co  de  red isso lução  adsor t i va  do  s is tema 1x10 - 6  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9  fo i  

i nves t igado  u t i l i zando-se  tempo de  p ré -concen t ração   

de  120  s  e  po tenc ia l  de  acúmulo  de  0V,  em ve loc idades  de  

var redura  en t re  10mV.s - 1  a  1 .000mV.s - 1 .  

 A  F igura  3 .38  mos t ra  uma re lação  l i near  en t re  co r ren te  

vs  ra iz  quadrada  da  ve loc idade  de  var redura  no  in te rva lo  

en t re  5  à  500mV.s - 1 ,  po rém não  in te rcep ta  a  o r igem dos  e ixos  

car tes ianos  ind icando  que  o  p rocesso  não  é  con t ro lado  por  

d i fusão .  Ve loc idade  de  var redura  de  100  mV.s - 1  fo i  esco lh ido  

como me lhor  cond ição  exper imenta l  para  aná l i se  vo l tamét r i ca  

do  fá rmaco .  
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F igura  3 .38:  In f luênc ia  da  Ve loc idade  de  var redura  sobre  a  

co r ren te  de  p ico  ca tód ica  de  vo l tamogramas ob t idos  de  1x10 - 6  

mo l .L - 1  de  c lo t r imazo l   em so lução  tampão fos fa to   pH 6 ,9 ,  

Tac=  120s ;  Eac=  0 ,0V.  

 

3.5 .5  -  INFLUÊNCIA DO POTENCIAL DE ACÚMULO.  

 

 A  in f luênc ia  do  po tenc ia l  de  acúmulo  sobre  a  cor ren te  de  

p ico  cor respondente  à  redução  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  c lo t r imazo l  

em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ,  ob t ido  após  p ré -

concen t ração  de  120  s  é  mos t rada  na  F igura  3 .39 .  

 O  s is tema apresen ta  n í t ida  ascensão  do  s ina l  mon i to rado  

a té  um po tenc ia l  de  acúmulo  de  -0 ,2  V  mos t rando  pa tamar  

p ra t i camente           es táve l          en t re       -0 ,2  V      e      -

0 ,7V  

0 5 10 15 20 25
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8
C

 o
 r 

r e
 n

 t 
e 

 (µ
A)

( V e l o c i d a d e  de  v a r r e d u r a )1/2 (mV.s-1)1/2



 

 

134

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

com decrésc imo de  cor ren te  em va lo res  ma is  nega t i vo  de  

po tenc ia l  de  acúmulo .  Es te  compor tamento  sugere  dessorção  

parc ia l  da  d roga  sobre  a  go ta   pendente  de  mercúr io  em 

po tenc ia is  p róx imos  da  redução  do  fá rmaco .  Des ta  fo rma,  

esco lheu-se  -0 ,2V como me lhor  po tenc ia l  de  acúmulo  para  

p ré -concen t ra r  c lo t r imazo l .  
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F igura  3 .39:  In f luênc ia  do  Eac  sobre  a  cor ren te  de  p ico  

ca tód ico  de  vo l tamogramas ob t idos  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  

c lo t r imazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;   

υ= 100mV.s - 1 ,  Tac=  120  s .  
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3 .5 .6  -  INFLUÊNCIA DO TEMPO DE ACÚMULO.  

 

 O e fe i to  do  tempo de  acúmulo  sobre  a  a l tu ra  do  p ico  de  

redução  de  c lo t r imazo l  fo i  i nves t igado  em do is  va lo res  de  

concen t ração  do  fá rmaco :  5x10 - 7  mo l .L - 1  e  1x10 - 6  mo l .L - 1  em 

so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ,  como mos t ra  a  F igura  3 .40  A  

aná l i se  da  curva  (a ) ,  ob t ida  para  concen t ração  de  5x10 - 7  

mo l .L - 1  do  fá rmaco  mos t ra  que  a  cor ren te  de  p ico  aumenta  

l i nearmente  en t re  ze ro  a  240s .  En t re tan to ,  a  mesma re lação  

l i near  fo i  observada  apenas  en t re  zero  à  90s  para  1x10 - 6  

mo l .L - 1  do  fung ic ida  como mos t ra  a  cu rva  (b )  da  F igura  3 .40 .  

Ambas  as  curvas  são  segu idas  de  um pa tamar  em tempos  de  

acúmulo  ma io res  ind icando  a  sa tu ração  do  s is tema em longos  

tempos  de  p ré -concen t ração .  Es tes  resu l tados  mos t ram que ,  

para  concen t rações  ma is  ba ixas ,  o  uso  de  tempos  de  acúmulo  

ma io res  pode  aumenta r  a  sens ib i l i dade  do  s is tema,  porém,  

tempos  de  acúmulo  menores  podem prop ic ia r  ma io res  

in te rva los  l i neares  na  curva  de  ca l ib ração .  
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F igura  3 .40:  In f luênc ia  do  tempo de  acúmulo  sobre  a  co r ren te  

de  p ico  ca tód ico  ob t ido  de  vo l tamogramas de   

5x10 - 7  mo l .L - 1  ( cu rva  a )  e  1x10 - 6  mo l .L - 1   de  c lo t r imazo l ,   

( cu rva  b ) ,  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  υ= 100mV.s - 1   

 e  Eac=  -0 ,2V.  

 

3.5 .7  -  CURVAS DE CALIBRAÇÃO.  

 

 U t i l i zando-se  as  me lhores  cond ições  exper imenta is  

an te r io rmente  es tabe lec idas  cons t ru i ram-se  curvas  de  

ca l ib ração  para  c lo t r imazo l  em do is  tempos  de  acúmulo :  180s  

e  60s  em so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ,  po tenc ia l  de  

acúmulo  de  -0 ,2V e   υ=  100mV.s - 1 .  Es tas  cu rvas  são  

mos t radas  nas  F iguras  3 .41  e  3 .42 ,  respec t i vamente .  

U t i l i zando-se  tempo de  acúmulo      de     180  s ,      (F igura  

3 .41) ,       observa-se      um 
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aumento  l i near  en t re  co r ren te  de  p ico  vs  concen t ração  da  

d roga ,   apenas  no  in te rva lo  de  48 ,3  a  172 ,0  ng .mL - 1 ,  ex ib indo  

ráp ida  sa tu ração  do  e le t rodo  em concen t rações  super io res .  

En t re tan to ,  u t i l i zando-se  de  tempo de  p ré -concen t ração  de  

60s ,  (F igura  3 .42) ,  ob tém-se  uma re lação  l i near  en t re  a  

co r ren te  de  p ico  e  a  concen t ração  de  c lo t r imazo l  em todo  o  

in te rva lo   de  103  ng .mL - 1  a  345  ng .mL - 1 .  Es tes  resu l tados  

mos t ram que  a  técn ica  vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  

apresen ta  g randes  po tenc ia l idades  ana l í t i cas  para  

mon i to ramento  de  c lo t r imazo l  em me io  aquoso .  

 A  repe t ib i l i dade  do  método  fo i  ob t ida  u t i l i zando-se  nove  

med idas  das  curvas  vo l tamét r i cas  ob t idas  para  c lo t r imazo l  em 

so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ,  Tac=  60s  e  Eac=  -0 ,2V,  cu jos  

va lo res  de  cor ren te  apresen ta ram coe f i c ien te  de  var iação  de  

4 ,62%.  O l im i te  de   de tecção  ca lcu lado  es ta t i s t i camente  

apresen ta  va lo r  de  5  ng .mL - 1  (Baccan ,  e t  a l . ,  1979) .  
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Figura  3 .41:  Curva  de  ca l ib ração  ob t ida  do  s is tema em 

so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V;   

υ=100mV.s - 1 ,  Tac  de  3  m inu tos .  
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Figura  3 .42:  Curva  de  ca l ib ração  ob t ida  do  s is tema em 

so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 ;  Eac=  -0 ,2V;   

υ=100mV.s - 1 ,Tac  de  1minu to .  

 

3.5 .8  -  APLICAÇÃO EM FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS.  

 

 A  segu i r  tes tou-se  o  método  desenvo lv ido  para  aná l i se  

de  c lo t r imazo l  na  fo rmu lação  fa rmacêut i ca  denominada  por  

Canes ten ,  d ispon íve l  comerc ia lmente  na  fo rma de  spray  

p roduz ido  pe lo  labora tó r io  Bayer  S .A   

 U t i l i zando-se  as  me lhores  cond ições  exper imenta is  

an te r io rmente  descr i tas :  Eac=  -0 ,2V;  Tac=  60s ,  υ= 100mV.s - 1  

e  e le t ró l i to  supor te  so lução  tampão fos fa to  pH 6 ,9 .  
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 A l íquo tas  da  respec t i va  amos t ra ,  p reparadas  con fo rme 

descr i to  na  par te  exper imenta l  fo ram d i re tamente  remov idas  

da  so lução  es toque  e  ad ic ionadas  ao  e le t ró l i to  supor te .  

 Os  respec t i vos  va lo res  cor respondentes  ao  espec i f i cado  

pe lo  fabr i can te  e  aque le  ob t ido  a t ravés  da  técn ica  

vo l tamét r i ca  são  mos t rados  na  Tabe la  3 .11 .  Os  dados  

apresen tados  fo ram ob t idos  por  in te rpo lação  das  le i tu ras  de  

cor ren te  reg is t radas  nas  amos t ras  de  Canes ten  na  curva  de  

ca l ib ração   mos t rada  na  F igura  3 .42 ,  cu ja  equação  da  re ta  é :  

i pc  (µA)=  -0 ,02511  +  0 ,00069C,  onde  C= concen t ração   

(ng .mL - 1 )  e  R= 0 ,99375 .  

 

Tabela  3 .11 :  Resu l tados  ob t idos  na  de te rminação  de  

c lo t r imazo l  em amost ras  comerc ia is  de  Canes ten  (sp ray )  

a t ravés  do  método  vo l tamét r i co  de  red isso lução .  

 

a l íquo ta  C  *  C  * *  Cor re lação** *  

(µL)  (ng .mL - 1 )  (ng .mL - 1 )  (%)  ±  DP 

160  276  261  95  ±  0 ,010  

200  345  352  102  ±  0 ,020  

*   =   concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te .  

* *  =   concen t ração  encon t rada .  

* * *=   méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  

 

 Os  resu l tados  ob t idos  a t ravés  do  método  vo l tamét r i co  

fo ram comparados  com o  método  espec t ro fo tomét r i co  

p ropos to  por  (Osama & Pak inaz ,  1993) ,  pa ra  a  mesma 

amost ra  comerc ia l  de  Canes ten ;  es tes  resu l tados  são  

mos t rados  na  Tabe la       3 .8 .       A       aná l i se       das       

re fe r idas    tabe las   
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mos t ram que  os  va lo res  de  cor re lação  ob t idos  en t re  ambos  os  

métodos  apresen tam va lo res  p róx imos ,  mos t rando  que  o  

método  p ropos to  pode  ser  v iáve l  para  quan t i f i cação  de  

c lo t r imazo l  em n íve is  de  t raços  em fo rmu lações  

fa rmacêu t i cas ,  de  modo mu i to  ma is  ráp ido ,  s imp les  e  

reprodu t íve l  do  que  o  método  espec t ro fo tomét r i co .  
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3 .6  -   ESTUDO DO COMPORTAMENTO ELETROQUÍMICO DE 

MICONAZOL.  

 

3 .6 .1  -  COMPORTAMENTO POLAROGRÁFICO.  

 

 O  an t i fúng ico  miconazo l  per tencen te  à  mesma famí l ia  do  

c lo t r imazo l ,  ap resen ta  em sua  es t ru tu ra  mo lecu la r  um grupo  

im idazo l  e  2  g rupos  d ic lo ro fen i la  com carac te r ís t i cas  

semelhan tes  ao  c lo t r imazo l .  

 A  redução  e le t roqu ímica  de  miconazo l  fo i  i nves t igada  

nas  mesmas cond ições  exper imenta is  u t i l i zadas  para  

c lo t r imazo l  e  o  compor tamento  vo l tamét r i co  apresen ta  

g randes  s im i la r idades .  

 A  redução  po la rográ f i ca  de  miconazo l  sobre  e le t rodo  

go te jador  de  mercúr io  fo i  i n i c ia lmente  inves t igada  em so lução  

tampão Br i t ton -Rob inson /metano l  (1 :1 )  0 ,04  mo l .  

L - 1   na  fa ixa  de  pH de  2 ,0  a  12 ,0 .  As  ondas  po la rográ f i cas  de  

pu lso  d i fe renc ia l  ob t idas  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  são  

observadas  apenas  em me io  a lca l ino  pH ≥  8 ,0 .  Um 

po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  t íp i co  para  miconazo l  em B-

R pH 8 ,0  é  mos t rado  na   F igura  3 .43 .  

 O  po la rograma mos t ra  um p ico  de  redução  em po tenc ia l  

a l tamente  nega t i vo  e  ca rac te r i za -se  pe la  fa l ta  de  s imet r ia .  Os  

va lo res  de  metade  da  la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 4 )  =  

37 ,0  mV ob t ido  no  lado  do  po tenc ia l  ma is  nega t i vo  e  (W 1 / 4 )  

=51 ,8  mV no  lado  menos  nega t i vo  to ta l i zando  88 ,8  mV 

fo rnecem ind íc ios  de  que  o  p rocesso  e le t ród ico  pode  es ta r  

compl i cado  por  fenômeno de  adsorção .  
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F igura  3 .43 :  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t ido  para  

5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  

(cu rva  B)  e  e le t ró l i to  supor te  (cu rva  A) .  

 

 Em me io  fo r temente  a lca l i no ,  pH 12 ,0  os  po la rogramas 

ob t idos  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  (F igura  3 .44)  

apresen tam-se  bem de f in idos  em re lação  à  descarga  do  

e le t ró l i to  supor te ,  po rém mos t ram uma cor ren te  de  p ico  

n i t i damente  in fe r io r  ao  observado  em pH 8 ,0 .  

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

-1,8 -1,6 -1,4 -1,2 -1,0

0,0

0,1

0,2

0,3

B

A

C
 o

 r 
r e

 n
 t 

e 
 (µ

A)

P o t e n c i a l  (V)



 

 

144

 

 

 

F igura  3 .44 :  Po la rograma de  pu lso  d i fe renc ia l  de  5x10 - 4  mo l .  

L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 12 ,0 .  

 

3.6 .2  -  EFEITO DO pH E COMPOSIÇÃO DO ELETRÓLITO 

SUPORTE.  

 

 O  e fe i to  da  var iação  do  pH sobre  o  po tenc ia l  de  p ico  de  

redução  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  do  fá rmaco  é  mos t rado  na  Tabe la  

3 .12 .  O po tenc ia l  de  p ico  é  v is i ve lmente  des locado  para  

va lo res  menos  nega t i vo  de  po tenc ia l  no  in te rva lo   

8 ,0  ≤  pH ≤  10 ,0  e  se  to rna  aprox imadamente  cons tan te  em 

va lo res  de  pH super io r ,  como pode  ser  v i sua l i zado  na  F igura  

3 .45 .  
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Tabela  3 .12:  Parâmet ros  po la rográ f i cos  de  pu lso  d i fe renc ia l  

ob t idos  de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão  

B-R/metano l  (1 :1 ) .  

 

pH -Epc  Ipc  

 (V )  (µA)  

8 ,0  1 ,66  0 ,285  

9 ,0  1 ,52  0 ,044  

10 ,0  1 ,44  0 ,064  

11 ,0  1 ,42  0 ,101  

12 ,0  1 ,40  0 ,095  

 

 

 O  des locamento  do  po tenc ia l  de  p ico  ca tód ico  (Epc)  em 

função  do  aumento  nos  va lo res  de  pH pode  ser  ind ica t i vo  de  

que  e fe i tos  de  adsorção  ou  fo rmação de  p rodu tos  inso lúve is  

podem es ta r  acop lados  ao  p rocesso  e le t ród ico  e  é  semelhan te  

ao  compor tamento  observado  para  c lo t r imazo l  o  qua l  fo i  

an te r io rmente  d iscu t ido .  
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Figura  3 .45:  In f luênc ia  do  pH no  po tenc ia l  de  p ico  ca tód ico  

ob t ido  de  po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  de  5x10 - 4   

mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R.  

 

 V isando  es tabe lecer  a  me lhor  compos ição  do  e le t ró l i to  

supor te  para  mon i to ramento  do  fung ic ida ,  comparou-se  em 

segu ida  o  compor tamento  po la rográ f i co  de  pu lso  d i fe renc ia l  

de  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l   em so lução  tampão B-R e  

fos fa to  pH 8 ,0 .  A  F igura  3 .46  mos t ra  po la rogramas de  pu lso  

d i fe renc ia l  do  miconazo l  em so lução  tampão fos fa to /metano l  

(1 :1 )  (cu rva  B) .  A  aná l i se  des ta  f igu ra  mos t ra  que  a  redução  

do  fá rmaco  em so lução  tampão fos fa to  é  compl i cada  pe la  

ocor rênc ia  de  p ré -p icos  no  lado  menos  nega t i vo  de  po tenc ia l ,  

i nd icando    a    ma io r    con t r ibu ição   do   e fe i to   da  adsorção  no   
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p rocesso  e le t ród ico  nes tas   cond ições   exper imenta is .   Des ta  

fo rma,  esco lheu-se  o  s i s tema tamponante  B-R pH 8 ,0  como 

me lhor  e le t ró l i to  supor te  por  apresen ta r  as  me lhores  

po tenc ia l idades  ana l í t i cas .  

 

 

F igura  3 .46:  Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  para  

5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão fos fa to  pH 

8 ,0 /metano l  (1 :1 )  (cu rva  B)  e  so lução  tampão fos fa to  pH 

8 ,0 /metano l  (1 :1 )  ( cu rva  A) .  
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3 .6 .3  -  ANÁLISE DA REVERSIBIL IDADE.  

 

 A  aná l i se  da  la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 )  

comumente  pode  fo rnecer  subs íd ios  impor tan tes  no  

d iagnós t i co  do  g rau  de  revers ib i l i dade  de   um processo  

e le t ród ico ,  con fo rme d iscu t ido  p rev iamente .  Os  respec t i vos  

va lo res  de  (W 1 / 2 )  ob t idos  para  5x10 - 4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em 

d i fe ren tes  va lo res  de  pH em so lução  tampão B-R são  

mos t rados  na  Tabe la  3 .13 .  

 

Tabela  3 .13 :  Va lo res  da  la rgura  de  p ico  a  me ia  a l tu ra  (W 1 / 2 )  

do  s is tema 5x10 - 4  mo l .L - 1   de  miconazo l  em so lução  tampão  

B-R/metano l  (1 :1 ) .  

 

 

pH 

 

W 1 / 2  

W 1 / 4  ( l ado  

ma is  nega t i vo  

de  E)  

W 1 / 4  ( l ado  menos  

nega t i vo   

de  E)  

 (mV)  (mV)  (mV)  

8 ,0  88 ,8  37 ,0  51 ,8  

9 ,0  78 ,1  36 ,4  41 ,7  

10 ,0  78 ,4  43 ,2  35 ,2  

11 ,0  66 ,7  30 ,3  36 ,4  

12 ,0  79 ,0  35 ,3  43 ,7  

 

 O  exame des tes  parâmet ros  mos t ra  que  o  s is tema não  

apresen ta  ca rac te r ís t i cas  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  

revers íve l  s imp les .  Todav ia ,  em pH 8 ,0  os  va lo res  de  W 1 / 2  são  

mu i to  p róx imos  àque les  esperado  para  uma redução  

envo lvendo  um e lé t ron .   
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 En t re tan to ,  as  ondas  po la rográ f i cas  apresen tam-se  com 

carac te r ís t i cas  ass imét r i cas  d iagnos t i cadas  pe los  va lo res  

d iscordan tes  en t re  as  med idas  da  metade  da  la rgura  de  p ico  a  

me ia  a l tu ra  (W 1 / 4 )  no  lado  ma is  nega t i vo  e  menos  nega t i vo  de  

po tenc ia l .  Es te  compor tamento  é  t íp i co  de  p rocesso  e le t ród ico  

compl i cado  por  e fe i tos  de  adsorção  que  d is to rce  a  la rgura  das  

ondas .  

 

3 .6 .4  -  CARACTERÍSTICAS DO PROCESSO QUE CONTROLA 

A INTENSIDADE DE CORRENTE.  

 

 Um es tudo  sobre  o  compor tamento  da  in tens idade  de  

cor ren te  de  p ico  em função  do  tempo de  go te jamento  e  a  

va r iação  na  concen t ração  do  ana l í to  pode  fo rnecer  

in fo rmações  impor tan tes  sobre  o  p rocesso  que  governa  a  

co r ren te  de  p ico  de  um de te rminado  s is tema.  

 A  in f luênc ia  do  tempo de  go te jamento  sobre  a  co r ren te  e  

o  po tenc ia l  de  p ico  de  redução  para  5x10 - 4  mo l .L - 1   de  

miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  fo i  i nves t igado  no  

in te rva lo  de  0 ,4  a  2 ,0s .  A  co r ren te  de  p ico  ob t ida  aumenta  

com o  aumento  do  tempo de  go te jamento  u t i l i zado  a té  o  tempo 

1 ,4  segundos  enquanto  o  po tenc ia l  de  p ico  mantém-se  

cons tan te .  

 Os  va lo res  de  log  i  vs  l og  t  ob t idos  nes tas  cond ições  são  

mos t rados  na  fo rma de  g rá f i co  na  F igura  3 .47 .  Uma re lação  

l i near  fo i  ob t ida  com inc l inação  de  1 ,44 .  Es te  va lo r  es tá  mu i to  

ac ima dos  va lo res  teór i cos  que  carac te r i zam os  p rocessos  

d i fus iona l ,  c iné t i co  e  adsorção ,  uma vez ,  que  os  va lo res  da  

tangente  de  log  i  x  log  t  são  0 ,16 ;  0 ,66  e  0 ,33 ,  

respec t i vamente    (Bond ,  1980) .    Es te   resu l tado   mos t ra   que   
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p rovave lmente  o  p rocesso  de  t rans fe rênc ia  e le t rôn ica  so f re  

in f luênc ia  de  ou t ros  p rocessos  envo lvendo  fo rmação de  f i lmes  

ou  au to in ib ição .  
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Figura  3 .47:  Grá f i co  logar í tm ico  da  in f luênc ia  do  tempo de  

go te jamento  sobre  a  in tens idade  de  cor ren te  do  s is tema 5x10 -

4  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0 .  

 

 A  in f luênc ia  da  concen t ração  do  fung ic ida  sobre  a  

in tens idade  de  cor ren te  do  s is tema fo i  i nves t igada  em so lução  

tampão B-R pH 8 ,0  em ampla  fa ixa  de  concen t ração .  Os  

po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  no  in te rva lo  de  

concen t ração   en t re   5x10 - 5   a  5x10 - 4  mo l .L - 1  são  marcados  

por   
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anomal ias .   As  curvas  apresen tam acen tuado  des locamento  de   

po tenc ia l  de  p ico  de  redução  em função  do  aumento  na  

concen t ração  de  miconazo l  semelhan te  ao  observado  para  

c lo t r imazo l  o  qua l  fo i  p rev iamente  d iscu t ido .  

 Grá f i co  mos t rando  a  re lação  en t re  co r ren te  de  p ico  e  

concen t ração  de  miconazo l  no  in te rva lo  en t re  5x10 - 5  a  5x  

10 - 4  mo l .L - 1  é  mos t rado  na  F igura  3 .48 .  

 

 

 

Figura  3 .48:  Compor tamento  da  cor ren te  de  p ico  ca tód ico  vs  

concen t ração  para  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  

em tempo de  go te jamento  de  0 ,8  segundos .  

 

 Cons iderando  que  a  in f luênc ia  da  adsorção  no  p rocesso  

e le t ród ico  fo i  m in im izada  na  p resença  de  t r i ton  X-100  para  

c lo t r imazo l ,     i nves t igou-se    a    segu i r    o  e fe i to  da  ad ição  do   
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sur fac tan te  sobre  as   cu rvas  po la rográ f i cas  para  miconazo l  

em  

so lução  tampão B-R pH 8 ,0 .  Do  mesmo modo,  conc lu i -se  que  

a  ad ição  do  sur fac tan te  p romove des locamento  de  po tenc ia l  

de  p ico  de  redução  para  po tenc ia is  menos  nega t i vos ,  ass im 

como,  a tenua  as  le i tu ras  de  cor ren te ,  ind icando  leve  

min im ização  do  e fe i to  de  adsorção  do  fá rmaco  sobre  a  

super f í c ie  da  go ta  de  mercúr io ,  mos t rando  que  o  e fe i to  de  

adsorção  de  miconazo l  sobre  o  e le t rodo  de  mercúr io  ocor re  de  

fo rma mu i to  semelhan te  àque la  observada  para  c lo t r imazo l .  

 A repe t ib i l i dade  do  método  fo i  i nves t igada  u t i l i zando-se  

10   med idas  de  6x10 - 5  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  

tampão B-R pH 8 ,0 .  O cá lcu lo  do  coe f i c ien te  de  var iação  nas  

med idas  de  cor ren te  fo i  ca lcu lado  es ta t i s t i camente  o  qua l  

apon tou  um va lo r  de  21% para  n=10 .  Es tes  resu l tados  

mos t ram que  o  método   po la rográ f i co  não  apresen ta  

repe t ib i l i dade  su f i c ien te  para  ser  usado  ana l i t i camente ,  

p rovave lmente  dev ido  à  fo r te  adsorção  da  d roga  sobre  o  

e le t rodo  de  mercúr io .  
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3 .7 .  -  ESTUDO VOLTAMÉTRICO DE MICONAZOL.  

 

 A F igura  3 .49  mos t ra  um t íp ico  vo l tamograma c íc l i co  

para  1x10 - 3  mo l .L - 1  de  miconazo l  em B-R/metano l  (1 :1 )  pH 8 ,0  

para  ve loc idade  de  var redura  de  30  mV.s - 1 .  A  d roga  ex ibe  um 

p ico  de  redução  em po tenc ia l  p róx imo à  descarga  e le t ród ica  

com Ep= -1 ,9V (p ico  IC) .  Um p ico  de  ox idação  (p ico  IA)  pode  

ser  observado  na  var redura  reversa  de  po tenc ia l  em to rno  de   

-1 ,9V,  co r respondente  à  regeneração  da  subs tânc ia  reduz ida  

p rev iamente .  Os  va lo res  de  (Epc  –  Epa)  são  p ra t i camente  

nu los  e  não  apresen tam qua lquer  va r iação  na  sua  mor fo log ia  

se  os  vo l tamogramas são  reg is t rados  sobre  a  mesma go ta  de  

mercúr io  (Bard ,  1980) .  Des te  modo,  a  aná l i se  da  fo rma do  

vo l tamograma mos t ra  um compor tamento  ca rac te r ís t i co  de  um 

processo  envo lvendo redução  e  ox idação  de  miconazo l  

adsorv ido  i r revers ive lmente  sobre  o  e le t rodo  de  mercúr io .  
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Figura  3 .49:  Vo l tamograma c íc l i co  de  1x10 - 3  mo l .L - 1  de  

miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0 ,  υ=30 mV.s - 1  

 

3.7 .1  - INFLUÊNCIA DA VELOCIDADE DE VARREDURA.  

 

 A  in f luênc ia  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  os  

parâmet ros  de  po tenc ia is  de  p ico  de  redução  e  ox idação  são  

mos t rados  na  Tabe la  3 .14 .  Em ba ixas  ve loc idades  de  

var redura  a  co r ren te  de  p ico  ca tód ico  (υ< 60mV.s - 1 )  ap resen ta  

um compor tamento  anômalo ,  po is  não  apresen ta  nenhum 

aumento  s ign i f i ca t i vo  em função  do  aumento  da  ve loc idade  de  

var redura ,  suger indo  que  a  espéc ie  a  ser  reduz ida  encon t ra -

se  p ré -adsorv ida  sobre  o  e le t rodo .  Es te  compor tamento  

também         é        responsáve l          pe la       fo rma  

anômala   
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do  p ico  reverso ,  cu ja  co r ren te  de  p ico  d im inu i  apenas  em a l ta  

ve loc idade  de  var redura .  

 

Tabela  3 .14:  Parâmet ros  vo l tamét r i cos  do  s i tema 1x10 - 3  mo l .  

L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R/metano l  (1 :1 )  pH 

8 ,0 .  

 

Ve l .  de  var redura  

(mV.s - 1 )  

onda  de  redução  

Ep(V)         i p (µA)  

Onda de  ox idação  

Ep(V)         i p (µA)  

10  1 ,98  0 ,99  1 ,96  0 ,76  

20  1 ,94  1 ,07  1 ,92  0 ,75  

30  1 ,91  1 ,12  1 ,89  0 ,79  

40  1 ,93  1 ,13  1 ,89  0 ,74  

50  1 ,99  1 ,26  1 ,92  0 ,76  

60  2 ,04  1 ,87  1 ,96  0 ,71  

70  1 ,95  2 ,44  1 ,81  0 ,74  

80  1 ,96  2 ,76  1 ,81  0 ,74  

100  1 ,96  2 ,62  1 ,77  0 ,73  

200  2 ,03  2 ,63  1 ,79  0 ,53  

300  2 ,05  3 ,42  1 ,83  0 ,21  

400  2 ,07  3 ,56  1 ,86  0 ,24  

500  2 ,06  4 ,62  1 ,77  0 ,28  

700  2 ,18  4 ,87  1 ,74  0 ,10  

1 .000  2 ,18  6 ,82  1 ,71  0 ,13  
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 A aná l i se  dos  parâmet ros  a  serem u t i l i zados  como 

d iagnós t i co  do  mecan ismo,  ta is  como,  função  cor ren te , re lação  

de  ipa  /  i pc  e  var iação  de  po tenc ia l  de  p ico  em função  da  

ve loc idade  de  var redura  mos t ra ram a lguns  va lo res  anômalos ,  

ind icando  que  p rovave lmente  a  adsorção  de  miconazo l  sobre  o  

e le t rodo  es tac ionár io  de  mercúr io  é  e fe t i vamente  marcada  

pe la  fo rmação de  f i lmes  inso lúve is  sobre  o  e le t rodo ,  de  modo 

ma is  p ronunc iado  que  aque le  ver i f i cado  para  c lo t r imazo l .  

 Des te  modo,  é  poss íve l  conc lu i r  que  o  compor tamento  

e le t roqu ímico  de  miconazo l  em me io  aquoso  sobre  e le t rodo  de  

mercúr io  ocor re  de  fo rma semelhan te  àque la  observada  na  

redução  de  c lo t r imazo l .  I s to  é ,  a  redução  da  l i gação  C-C l  do  

ana l i to  sobre  o  e le t rodo  de  mercúr io  ocor re  com fo rmação  de  

f i lmes  sobre  o  e le t rodo  e  to rna  a  técn ica  po la rográ f i ca  de  

pu lso  d i fe renc ia l  i nv iáve l  como método  ana l í t i co  para  

de te rminação  de  miconazo l .  



 

 

157

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

3 .8  -  ESTUDOS VOLTAMÉTRICOS DE REDISSOLUÇÃO 

CATÓDICA DE MICONAZOL.   

 

 Tendo em v is ta  que  a  técn ica  po la rográ f i ca  de  pu lso  

d i fe renc ia l  não  apresen ta  cond ições  ana l í t i ca  favoráve is  para  

de te rminação  de  miconazo l  em me io  h id rometanó l i co  dev ido  

ao  fo r te  p rocesso  de  adsorção  p resen te  no  s is tema e  

cons iderando  que  a  adsorção  do  subs t ra to  sobre  a  super f í c ie  

da  go ta  no  e le t rodo  cap i la r  é  a l tamente  van ta josa  na  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  para  p ré -concen t ração  

do  fá rmaco  inves t igou-se  a  segu i r  o  compor tamento  

vo l tamét r i co  de  red isso lução  ca tód ica  de  miconazo l  em me io  

aquoso .  

 A  F igura  3 .50  apresen ta  ondas  vo l tamét r i cas  de  

red isso lução  ca tód ica  ob t idas  de  so lução  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  

miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t idas  em 

d i fe ren tes  tempos  de  acúmulo ,  sob  po tenc ia l  de  acúmulo  de   

0  V  e  ve loc idade  de  var redura  l i near  de   100  mV.s - 1 .  

 A  aná l i se  da  re fe r ida  f igu ra  mos t ra  que  a  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  pode  ser  empregada 

para  mon i to ramento  do  fá rmaco ,  uma vez  que  a  d roga  adsorve  

na  super f í c ie  da  go ta  es tac ionár ia  de  mercúr io  no  e le t rodo  

cap i la r ,  observado  pe lo  c rescen te  aumento  de  cor ren te  em 

função  do  aumento  no  tempo de  acúmulo  reg is t rado  nos  

vo l tamogramas de  red isso lução  ca tód ica .  
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F igura  3 .50:  Vol tamogramas de  red isso lução  ca tód ica  ob t idos  

de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  

em Tac=  15  s  (cu rva  B) ;  Tac=30  s  (cu rva  C) ;  Tac=60  s   

( cu rva  D)  e  cu rva  A= e le t ró l i to  supor te  em Tac=  60s .   

Eac=  0 ,0  V  e  υ  =  100  mV.s - 1 .  

 

3.8 .1  -  INFLUÊNCIA DO pH.  

 

 A in f luênc ia  do  pH no  compor tamento  e le t roqu ímico  de  

so luções  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  fo i  i nves t igado  em 

ampla  fa ixa  de  pH de  2  a  12 ,  u t i l i zando-se  so lução  tampão  

B-R,  tempo de  acúmulo  de  60  s ,  po tenc ia l  de  acúmulo  de  0  V  

e  ve loc idade  de  var redura  de  100  mV.s - 1 .  
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 Somente  no  in te rva lo  de  pH> 7 ,0  observam-se  ondas  

vo l tamét r i cas  bem de f in idas .  Ac ima de  va lo res  de  pH 8 ,0  o  

po tenc ia l  de  p ico  de  redução  des loca-se  para  va lo res  menos  

nega t i vo  de  po tenc ia l ,  con f i rmando o  compor tamento  

observado  nos  exper imentos  u t i l i zando-se  a  técn ica  

po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l .  

 O  e fe i to  da  var iação  do  pH sobre  a  cor ren te  de  p ico  

ca tód ica  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l ,  é  mos t rado  na  fo rma 

de  g rá f i co  na  F igura  3 .51 .  Os  va lo res  de  cor ren te  de  p ico  

apresen tam va lo res  máx imos   ao  redor  de  pH 8 ,0 .  Des te  

modo,  esco lheu-se  va lo r  de  pH 8 ,0  (B-R)  como me lhor  

cond ição  exper imenta l  para  aná l i se  do  fá rmaco .  
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F igura  3 .51:  In f luênc ia  do  pH sobre  a  cor ren te  de  p ico  

ca tód ica  no  s is tema 1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em so lução  

tampão B-R.  Tac=  60  s ,  Eac=  0 ,0V;  υ= 100  mV.s - 1 .  

 

3.8 .2  -  INFLUÊNCIA DA VELOCIDADE DE VARREDURA.  

 

 Visando es tabe lecer  a  in f luênc ia  da  ve loc idade  de  

var redura  (10  a  500mV.s - 1 )  sobre  a  sens ib i l i dade  do  s ina l  

vo l tamét r i co  de  red isso lução  ca tód ica  do  fung ic ida ,  

inves t igou-se  o  compor tamento  de  1x10 - 6  mo l .L - 1   de  

miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  u t i l i zando-se  tempo 

de  p ré -concen t ração  de  45s  em po tenc ia l  de  acúmulo  de  0  V .  

A  F igura   3 .52 ,   mos t ra   que   a   co r ren te   é   p roporc iona l   à   

ra i z   
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quadrada  da  ve loc idade  de  var redura  no  in te rva lo  en t re  10  a  

150  mV.s - 1 ,  mos t rando  acen tuada  d is to rção  em ve loc idade  de  

var redura  ma io res  e  a  cu rva  ob t ida  não  in te rcep ta  a  o r igem 

dos  e ixos  car tes ianos ,  mos t rando  compor tamento  t íp i co  de  

p rocesso  e le t ród ico  com pré -adsorção  do  ana l i to .  Para  

mon i to ramento  do   fá rmaco esco lheu-se  ve loc idade  de  

var redura  ≤  100  mV.s - 1  que  apresen ta  me lhor  reso lução  do  

p ico  e  me lhor  sens ib i l i dade  de  cor ren te .  

 

 

F igura  3 .52:  E fe i to  da  ve loc idade  de  var redura  sobre  a  

cor ren te  de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em 

so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  a  Tac=  45s  e  Eac=  0 ,0V.  
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3 .8 .3  -  INFLUÊNCIA DO POTENCIAL E TEMPO DE 

ACÚMULO.  

 

 A  in f luênc ia  do  po tenc ia l  de  acúmulo  (Eac)  sobre  a  a l tu ra  

do  p ico  fo i  i nves t igado  para  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em 

so lução  tampão B-R pH 8 .0 ;  u t i l i zando-se  tempo de  acúmulo  

de  45s  em in te rva lo  de  po tenc ia l  de  depos ição  en t re  0  a   

-1 ,3V.  Os  resu l tados  são  mos t rados  na  F igura  3 .53 .  

 A  aná l i se  des tes  resu l tados  mos t ra  que  na  fa ixa  de  

po tenc ia l  en t re  -0 ,1  a  -0 ,8V o  s ina l  se  mantém cons tan te  com 

l ige i ro  aumento  em Eac= 0V.  Des ta  fo rma,  esco lheu-se   

Eac=  0V como me lhor  po tenc ia l  pa ra  acúmulo  de  miconazo l .  
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F igura  3 .53:  In f luênc ia  do  po tenc ia l  de  acúmulo   sobre  a  

cor ren te  de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em 

so lução  tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  a  Tac=  45s  e  υ= 100  mV.s -

1 .  

 

 A  in f luênc ia  do  tempo de  acúmulo  (Tac)  sobre  a  co r ren te  

de  p ico  ca tód ico  fo i  i nves t igada  em concen t ração  de  1x10 - 6  

mo l .L - 1  de  miconazo l  em B-R pH 8 ,0  u t i l i zando-se  po tenc ia l  de  

acúmulo  de  0  V  em in te rva lo  de  tempo en t re  ze ro  a  240s ,  

cu jos  va lo res  es tão  g ra f i cados  na  F igura  3 .54 .  A  curva  mos t ra  

que  a  cor ren te  aumenta  em função  do  tempo de  p ré -

concen t ração  a té  120  segundos ,  segu ido  de  uma reg ião  

cons tan te  que  sugere  a  sa tu ração  da  go ta  es tac ionár ia  de  

mercúr io  em tempos  de  acúmulo  mu i to  longos .  
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Figura  3 .54:  In f luênc ia  do  tempo de  acúmulo  sobre  a  cor ren te  

de  p ico  ca tód ico  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l   em so lução  

tampão B-R pH 8 ,0  ob t ido  a  Eac= 0 ,0V  

e  υ= 100  mV.s - 1 .  
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3 .8 .4  -  ESTABIL IDADE.  

 

 A  es tab i l i dade  do  s ina l  vo l tamét r i co  fo i  i nves t igada  

u t i l i zando-se  a  aná l i se  da  cor ren te  de  p ico  ob t ido  para  

so luções  de  1x10 - 6  mo l .L - 1  de  miconazo l  em tampão B-R pH 

8 ,0 ;  tempo de  p ré -concen t ração  de  30s  e  po tenc ia l  de  

acúmulo  de  0  V .  Os  vo l tamogramas ob t idos  mos t ram va lo res  

de  cor ren te  de  aprox imadamente  0 ,40µA em todo  o  in te rva lo  

de  tempo en t re  0  a  3  horas ,  mos t rando  que  o  fá rmaco  

apresen ta  g rande  es tab i l i dade  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0 .  

 

3.8 .5  -  CURVAS DE CALIBRAÇÃO.    

 

 U t i l i zando-se  as  me lhores  cond ições  exper imenta is  para  

mon i to ramento  de  miconazo l  a t ravés  da  técn ica  vo l tamét r i ca  

de  red isso lução  ca tód ica  cons t ru i ram-se  curvas  de  ca l ib ração  

para  miconazo l  em so lução  tampão B-R pH 8 ,0  u t i l i zando-se  2  

tempos  de  p ré -concen t ração  d is t in tos ,  con fo rme é  mos t rado  

na  F igura  3 .55 .  U t i l i zando-se  tempo de  acúmulo  de  100s  

(cu rva  I  da  F igura  3 .55)  ob teve-se  uma re lação  l i near  en t re  

co r ren te  de  p ico  vs  concen t ração  no  in te rva lo  de  47 ,9  ng .mL - 1  

a  239 ,5  ng .mL - 1  segu ido  de  n í t ida  sa tu ração  do  e le t rodo  em 

concen t ração  super io r .  

 A  curva  de  ca l ib ração  ob t ida  para  miconazo l  sob  tempo 

de  p ré -concen t ração  de  30s  é  mos t rada  na  curva  I I  da  F igura  

3 .55 .  A  aná l i se  do  g rá f i co  ob t ido  mos t ra  va lo res  in fe r io res  de  

cor ren te ,  mas  apresen ta  re lação  l i near  en t re  192 ,0  ng .mL - 1  a  

718 ,5  ng .mL - 1  de  miconazo l  mos t rando  que  o  mon i to ramento  

do  fá rmaco       pode         se r           segu ido       em    amp la   

fa i xa   
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de  concen t ração .  Coef i c ien te  de  var iação  ca lcu lado  

es ta t i s t i camente   para   (n=  9 )   nove   med idas   do   fá rmaco   

em 

concen t ração  de  479  ng .mL - 1  em so lução  tampão B-R pH 8 .0  

u t i l i zando-se  de  tempo de  depos ição  de  30s ,  po tenc ia l  de  

acúmulo  de  0  V  mos t rou  va lo res  igua is  a  3 ,8% o  qua l  mos t ra  

uma boa  repe t ib i l i dade  do  método .  O l im i te  de  de tecção  

ca lcu lado  es ta t i s t i camente  u t i l i zando  as  me lhores  cond ições  

exper imenta is  ac ima de  T a c =  30s  e  E a c  0V  fo i  es t imado em 8  

ng .mL - 1  (Baccan ,  e t  a l . ,  1979) .  

 

 

F igura  3 .55 :  Curvas  de  ca l ib ração  ob t ida  para  miconazo l  em 

so lução  tampão B-R pH 8 ,0  em Eac= 0 ,0V e  υ= 100mV.s - 1 .  

Curva  I  Tac=  100s  e  cu rva  I I  Tac=  30s .  
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3 .8 .6  -  APLICAÇÃO ANALíT ICA.  

 

 O  método  desenvo lv ido  fo i  tes tado  em amost ras  

comerc ia is  d ispon íve is  como Dak ta r in  e  Vodo l ,  cu jo  p r inc íp io  

a t i vo  é  o  n i t ra to  de  miconazo l ,  d i spon íve l  comerc ia lmente  na  

fo rma de  pó  e  loção  a  1%,  respec t i vamente .  

 As  Tabe las  3 .15  e  3 .16  mos t ram os  resu l tados  ob t idos  

das  fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  do  Dak ta r in ,  p roduz ido  pe lo  

labora tó r io  Janssen  Farmacêut i ca  L tda  a  1% e  Vodo l ,  

p roduz ido  pe lo  labora tó r io  Andrômaco,  comerc ia l i zado  na  

fo rma de  loção  a  1%.  

 

Tabela  3 .15:  Quant i f i cação  de  miconazo l  na  fo rmu lação  

fa rmacêu t i ca  denominada  como Dak ta r in  a t ravés  da  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica .  

 

a l íquo tas  

(µL)  

C*  

(ng .mL - 1 )  

C**  

(ng .mL - 1 )  

Cor re lação  * * *

(%)  ±  DP 

40  95 ,8  95 ,6  99 ,8  ±  0 ,002  

80  191 ,6  197 ,8  103 ,0  ±  0 ,062  

200  479 ,0  474 ,7  99 ,1  ±  0 ,008  

*=  Concen t ração  espec i f i cada  pe lo  labora tó r io   ( Janssen  

Farmacêut i ca  L tda)  

* *=  Concen t ração  encon t rada  

* * *=  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  

Coe f i c ien te  de  var iação= 1 ,67% (Baccan  e t  a l . ,  1979) .  
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Tabela  3 .16:  Quant i f i cação  de  miconazo l  na  fo rmu lação  

fa rmacêut i ca  denominada  de  Vodo l  a t ravés  da  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica .  

 

A l iquo ta  

(µL)  

C*  

(ng .mL - 1  

C**  

(ng .mL - 1  

Cor re lação** *  

(%)  ±  DP 

120  287 ,4  272 ,8  95 ,0  ±  0 ,004  

160  383 ,2  377 ,2  98 ,4  ±  0 ,002  

200  479 ,0  470 ,4  98 ,2  ±  0 ,001  

*=  Concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te  (Andrômaco)  

* *=  Concen t ração  encon t rada .  

* *=  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  

Coe f i c ien te  de  var iação= 1 ,59% (Baccan  e t  a l . ,  1979) .  

 

 Os  va lo res  méd ios  de  cor re lação  igua is  a  100 ,6  para  

Dak ta r in  e  97 ,2  para  Vodo l  apresen tados  nas  Tabe las  3 .15  e  

3 .16  fo ram ob t idas  a t ravés  de  in te rpo lação  das  le i tu ras  de  

cor ren te  das  amos t ras  na  curva  de  ca l ib ração  segundo a  

equação  ipc (µA)=  -0 ,01096  +  0 ,0005C,  onde  C= concen t ração  

(ng .mL - 1 )  e  R= 0 ,9889  (cu rva  I I  da  F ig .  3 .55) .  

 Os resu l tados  ob t idos  mos t ram boa  concordânc ia  en t re  a  

concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te  e  aque la  ob t ida  

segundo o  método  p ropos to ,  de  onde  se  pode  conc lu i r  que  a  

técn ica  vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  o fe rece  um 

método  ráp ido ,  p rec iso  e  econômico  para  aná l i se  de  

miconazo l  em ba ixos  n íve is  de  concen t ração ,  na  fo rma pura  

ou  em fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  sem e tapas  de  ex t ração  

p rév ia  ou  u t i l i zação  de  ou t ros  reagen tes  espec í f i cos .  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 



 

 

169

 

 O  método  p ropos to  fo i  comparado  a  um método  

espec t ro fo tomét r i co  para  quan t i f i cação   de  miconazo l  nas  

mesmas fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  u t i l i zando-se   o  

p roced imento   descr i to   po r  (Cavr in i ,  et  a l . ,  1981) .  O  método  

descr i to  pe los  au to res ,  poss ib i l i t ou  a  cons t rução  de  uma curva  

ana l í t i ca  para  miconazo l  na  fa ixa  de  concen t ração  en t re  3  a  

15  µg .mL - 1  (F igura  3 .56) ,  após  a  complexação  do  fá rmaco  com 

o  coran te  azu l  de  b romot imo l  em me io  ác ido  pH 3 ,0 .  O  

complexo  é  ex t ra ído  em c lo ro fó rmio  após  v igorosa  ag i tação  e  

quan t i f i cado  em compr imento  de  onda  de  máx ima absorção  

(λ m á x i m o )=  424nm.  

 

 

 

 Figura  3 .56:  Curva  ana l í t i ca  para  miconazo l  segundo o  

método  espec t ro fo tomét r i co  (Cavr in i ,  e t  a l . ,  1981) .  
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 Os  va lo res  de  cor re lação  en t re  a  concen t ração  de  

miconazo l  nas  fo rmu lações  fa rmacêut i cas  espec i f i cados  pe los  

fabr i can tes  do  Dak ta r in  (Janssen  Farmacêut i ca  L tda)  e  do  

Vodo l  (  Andrômaco)  são  mos t rados  nas  Tabe las  3 .17  e  3 .18 ,  

respec t i vamente .  Os  va lo res  apresen tados  fo ram ob t idos  

a t ravés  da  in te rpo lação  das  le i tu ras  de  absorbânc ia  ob t idas  

das  amost ras  ana l i sadas  na  curva  ana l í t i ca  mos t rada  na  

F igura  3 .56 ,  cu ja  equação  da  re ta  é   

A=  -0 ,0037  +  0 ,0291C,  onde  C= concen t ração  em µg .mL - 1 .  

 

Tabela  3 .17:  De te rminação  de  miconazo l  na  fo rmu lação  

fa rmacêut i ca  comerc ia l i zada  como Dak ta r in  u t i l i zando-se  o  

método  espec t ro fo tomét r i co  (Cavr in i ,  e t  a l . ,  1981) .  

 

C*  nomina l  

(µg .mL - 1 )  

C**  Encon t rada  

(µg .mL - 1 )  

* * *Cor re lação  

(%)  ±  DP 

6 ,00  6 ,16  102 ,6  ±  0 ,002  

*=  concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te .  

* *=  concen t ração  encon t rada  pe lo  método  o f i c ia l .  

* * *  =  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  



 

 

171

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Tabela  3 .18:  De te rminação  de  miconazo l  na  fo rmu lação  

fa rmacêut i ca  comerc ia l i zada  como Vodo l  u t i l i zando-se  o  

método  espec t ro fo tomét r i co  (Cavr in i ,  e t  a l . ,  1981) .  

 

C*  nomina l  

(µg .mL - 1 )  

C**  Encon t rada  

(µg .mL - 1 )  

* * *Cor re lação  

(%)  ±  DP 

6 ,00  5 ,94  99 ,0  ±  0 ,003  

*=  concen t ração  espec i f i cada  pe lo  fabr i can te .  

* *=  concen t ração  encon t rada  pe lo  método  o f i c ia l .  

* * *  =  méd ia  para  3  de te rminações .  

DP= desv io  padrão .  

 

 A  comparação  en t re  os  resu l tados  de  cor re lação  ob t idos  

pe lo  método  p ropos to  e  o  método  espec t ro fo tomét r i co  mos t ra  

resu l tados  sa t i s fa tó r ios ,  suger indo  que  a  técn ica  vo l tamét r i ca  

de  red isso lução  ca tód ica  pode  ser  u t i l i zada  para  

mon i to ramento  de  miconazo l  na  fo rma pura  ou  em fo rmu lações  

fa rmacêu t i cas  em ba ixos  n íve is  de  concen t ração .   
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3 .9  -  CONSIDERAÇÕES F INAIS.  

 

 Os  p r inc ipa is  resu l tados  ob t idos  no  es tudo  do  

compor tamento  e le t roqu ímico  e  desenvo lv imento  de  

metodo log ia  ana l í t i ca  para  de te rminação  de  c lo t r imazo l  e  

m iconazo l  a t ravés  de  técn icas  vo l tamét r i cas ,  podem ser  

resumidos  em:  

•  A redução  de  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  em me io  neu t ro  e  

a lca l ino ,  respec t i vamente ,  ocor re  em uma ún ica  e tapa ,  

a t r ibu ída  à  redução  da  l i gação  R-C l  envo lvendo a  

par t i c ipação  de  1  e lé t ron .  O compor tamento  e le t roqu ímico  

ev idenc ia  a  ocor rênc ia  de  fo r te  fenômeno de  adsorção  

duran te  o  p rocesso  de  redução  de  ambos  os  fá rmacos .  Es te  

e fe i to  é  m in im izado  na  p resença  de  t r i ton  X-100 ,  permi t indo  

o  mon i to ramento  de  c lo t r imazo l  a t ravés  da  técn ica  

po la rográ f i ca  de  pu lso  d i fe renc ia l .  

•  A técn ica  vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  mos t rou-se  

e f i c ien te  para  de te rminação  dos  fá rmacos  em ba ixos  n íve is  

de  concen t ração  em fo rmu lações  fa rmacêu t i cas .  U t i l i zando-

se  po tenc ia l  de  acúmulo  de  -0 ,2V,  υ= 100mV.  

s - 1  e  tempos  de  acúmulo  de  60s  e  180s ,  cons t ru i ram-se  

curvas  de  ca l ib ração  para  c lo t r imazo l  em so lução  tampão 

fos fa to  pH 6 ,9  com re lação   l i near  na  fa ixa  de  concen t racão  

en t re  103  a  345µg.mL - 1  e  48  a  172µg.mL - 1 ,  respec t i vamente .  

N íve l  méd io  de  cor re lação  de  98 ,5% fo ram ob t idos  na  

aná l i se  de  c lo t r imazo l  no  spray  de  Canes ten .  A  técn ica  

vo l tamét r i ca  de  red isso lução  ca tód ica  mos t rou-se  também 

sa t i s fa tó r ia  para  mon i to ramento  de  miconazo l  em so lução  

tampão B-R pH 8 ,0 ,  u t i l i zando-se  po tenc ia l  de  acúmulo  de   

0  V ,    υ=   100mV.s - 1 .     U t i l i zando-se       es tas      

cond ições   
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exper imenta is   fo i   poss íve l  a  ob tenção  de  curvas  de  

ca l ib ração  para  o  fá rmaco  na  fa ixa  de  concen t ração  no  

in te rva lo  en t re  192  a  718 ,5  ng .mL - 1  e  48  a  240ng .mL - 1 ,  

respec t i vamente  para  Tac=  30s  e  100s .  O método  fo i  ap l i cado  

em fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  comerc ia is  com n íve is  de  

cor re lação  de  100% e  97 ,2% fo ram a lcançados  nas  aná l i ses  

das  fo rmu lações  fa rmacêu t i cas  denominadas  como Dak ta r in  e  

Vodo l ,  respec t i vamente .  

•  A ocor rênc ia  da  in te ração  en t re  g rupo  im idazó l i co  de  

c lo t r imazo l  e  g rupos  c lo ro t r iaz ínas  do  coran te  RR 120  em 

me io  ác ido  é  responsáve l  pe la  fo rmação  de  um compos to  

pass íve l  de  redução  em po tenc ia l  l i ge i ramente  ma is  

nega t i vo  ( -0 ,38V)  do  que  o  g rupo  azo  do  coran te .  

Po la rogramas de  pu lso  d i fe renc ia l  ob t idos  em so lução  

tampão B-R pH 2 ,0  mos t ram que  es tá  reação  de  

der i va t i zação  permi te  o  mon i to ramento  de  c lo t r imazo l .  

U t i l i zando-se  concen t ração  de  1x10 - 4  mo l .L - 1  do  coran te ,  

com reação  ins tan tânea  na  p rópr ia  cé lu la  vo l tamét r i ca  à  

tempera tu ra  amb ien te  cons t ru iu -se  curva  de  ca l ib ração  para  

c lo t r imazo l  com re lação  l i near  no  in te rva lo  de  concen t ração  

en t re  10  a  34µg .mL - 1 .  O  método  ap l i cado  para  

mon i to ramento  de  c lo t r imazo l  em amost ra  fa rmacêu t i ca  

denominada de  Canes ten  apresen ta  n íve l  méd io  de  

cor re lação  de  99 ,4% e  de  148% em amost ra  comerc ia l  

denominada  de  Dermobene.  
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3.10  -  ESTUDOS FUTUROS.  

 

•  Estudar  ma is  p ro fundamente  a  in te ração  do  c lo t r imazo l  com 

o  coran te  RR 120 ,  u t i l i zando-se  ou t ras  técn icas  de  aná l i se  

com o  ob je t i vo  de  inves t iga r  o  desenvo lv imento  de  sensor  

e le t roqu ímico  baseado na  imob i l i zação  do  coran te  RR 120  

em e le t rodo  de  carbono  v í t reo .  

•  Apl i cação  dos  métodos  desenvo lv idos  para  mon i to ramento  

de  c lo t r imazo l  e  m iconazo l  em f lu idos  b io lóg icos .  

•  Inves t igação  de  poss íve is  compos tos  fo rmados  en t re  os  

fá rmacos  es tudados  e  o  íon  mercúr io  ( I )  quando ap l i cado  

em po tenc ia l  l i ge i ramente  ma is  pos i t i vo  que  0  V  no  e le t rodo  

de  t raba lho .  
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APÊNDICE I .  

 

ESTRUTURAS DE ALGUNS AGENTES ANTIFÚNGICOS 

UTIL IZADOS NA CLASSE MÉDICA.  
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