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Determinacao voltamétrica do nedocromil de s6dio
utilizando eletrodo de carbono vitreo

T. F. Rosa', A. A. Saczk!, M. V. B. Zanoni', N. R. Stradiotto’
! Departamento de Quimica Analitica — Instituto de Quimica — UNESP — 14801-970 — Araraquara — SP - Brasil

Resumo: Estudos eletroanaliticos foram realizados com o Nedocromil de S6dio empregando as técnicas
voltamétricas de varredura linear, pulso diferencial e onda quadrada, em tamp@o Britton-Robinson (pH
4,0). No estudo voltamétrico empregando a modalidade de varredura linear observou-se dois picos
catddicos, irreversiveis, nos valores de potencial de -0,86 V e -1,10 V (vs ECS). As correntes de pico
catddicas apresentaram um controle difusional segundo a relagdo IpC versus v'2. A dependéncia de IpC
com a concentragdo apresentou linearidade entre 5,0x10“ mol L' e 5,0x10”* mol L', limite de detec¢do
de 8,2x10”° mol L' e sensibilidade de 6,3x10° mA/ mol L'. Na voltametria de pulso diferencial o
Nedocromil de Sédio apresentou dois picos catédicos, irreversiveis, nos valores de potencial de -0,67 V
e -0,75 V (vs ECS). Curvas analiticas foram obtidas no intervalo de 3,0x10° mol L' a 1,0x10° mol L,
limite de deteccéo de 4,9x107 mol L' e sensibilidade de 8,7x10* mA/ mol L. Na voltametria de onda
quadrada observou-se dois picos catédicos nos valores de potencial de -0,80 V e -0,91 V (vs ECS),
linearidade de 5,0x107mol L a 1,0x10° mol L', com limite de detec¢io e uma sensibilidade de 2,7x10
®mol L' e 1,1x10° mA/ mol L, respectivamente.

Palavras-chave: nedocromil de s6dio; voltametria de varredura linear; voltametria de pulso diferencial;
voltametria de onda quadrada; asma.

Introducao

Pertencente ao grupo das cromonas, o
Nedocromil de Sédio vem sendo amplamente
empregado para o tratamento da asma [7]. A ag@o
das cromonas pode ser descrita como
antiinflamatéria e antialérgica . Este composto é
usualmente administrado por inalagdo, sendo bem
absorvido pelo pulmdo, mas pouco absorvido pelo
trato intestinal. O Nedocromil de Sédio ndo é
metabolizado no corpo humano e a maior parte é
excretada na urina. Ele inibe a gera¢do de um
derivado de neutrofila, e a consequente liberagao

Figura 1. Férmula Estrutural do Nedocromil de Sédio

de histamina na célula ®, apresentando um excelente O Nedocromil de Sédio contém dois
perfil de tolerabilidade, com efeitos colaterais  grupos carbonilas arométicos, redutiveis em
pouco frequentes. potenciais de —0,6 V, -0,7 Ve —-1,0 V em pH 3,0,
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de acordo com a literatura [8]. Os estudos de
farmacocinética e determinacdo deste composto
tém sido realizados empregando-se técnicas
convencionais de andlise, como as técnicas
cromatograficas [1,3]. Apesar da importancia das
técnicas eletroanaliticas na determinagdo de uma
variedade de compostos de interesse
farmacoldgico, hd poucos trabalhos relacionados
ao estudo eletroquimico do Nedocromil de Sédio,
sendo estes realizados em eletrodo de mercurio,
[6,8,10] com indesejdveis consequéncias
toxicolégicas. Assim sendo, o objetivo deste
trabalho foi a determinagdo eletroanalitica do
Nedocromil de Sédio, empregando as técnicas de
voltametria de varredura linear, voltametria de
pulso diferencial e voltametria de onda quadrada,
em tampao B-R (pH 4,0), utilizando eletrodo de
carbono vitreo.

Procedimento experimental

Equipamentos

As medidas voltamétricas foram
realizadas em um Potenciostato/Galvanostato
modelo 173 monitorado com um software M270,
ambos da EG&G PAR. Os estudos voltamétricos
foram realizados em uma célula eletroquimica do
tipo convencional com capacidade para 25 mL,
contendo um eletrodo de carbono vitreo com 0,07
cm? de drea, como eletrodo de trabalho (Tokai),
um fio de platina como eletrodo auxiliar e um
eletrodo de calomelano saturado (ECS) modelo
GOL115, da Analyon, como referéncia. O eletrodo
de trabalho foi submetido a um tratamento prévio,
o qual consiste de polimento com alumina (0,5 um),
antes de cada medida voltamétrica.

Solucoes

Eletrolito Suporte

A substancia utilizada como eletrélito
suporte foi o tampao Britton-Robinson (pH 4,0) o
qual foi preparado pela adicdo das seguintes
solugdes: 0,04 mol L' de dcido ortofosférico, 0,04
mol L' de 4cido bdrico, 0,04 mol L' de 4cido
acético e 0,02 mol L' de hidroxido de sédio até
que se atingisse o pH requerido.

Solugdo de Nedocromil de Sédio
Para os estudos voltamétricos do Nedocromil de
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Sédio preparou-se uma solucéo padrdo 1,0x107
mol L' a partir do composto com grau de pureza
analitico, tendo dgua deionizada como solvente.

Procedimento

Voltametria de Varredura Linear

Uma aliquota de 10 mL de solug@o tampado
B-R foi adicionada a c€lula eletroquimica contendo
um sistema de trés eletrodos, sendo aplicado um
fluxo de nitrogénio por um intervalo de quinze
minutos para a remog¢do do oxigénio molecular
eletroativo. Os voltamogramas para o estudo da
dependéncia da corrente de pico catddica em
relagdo a velocidade de varredura foram obtidos
utilizando uma solugdo de concentragéo 1,0x1073
mol L' de Nedocromil de Sddio, sendo realizadas
medidas voltamétricas no intervalo de 10 a 600
mV s

Posteriormente foi realizado um estudo da
dependéncia da corrente de pico catédica em
relacdo a concentracdo do analito. A dependéncia
da corrente de pico catédica para o Nedocromil de
Sédio foi investigada no intervalo de 5,0x10* a
5,0x1073 mol L'. Os diferentes valores de
concentracdo para a espécie foram obtidos através
de sucessivas adi¢des de solugdo-estoque deste
composto.

Voltametria de Pulso Diferencial

Um volume de 10 mL de solucdo do
tampao B-R foi adicionada a célula eletroquimica,
sendo esta solucdo desoxigenada por quinze
minutos. Em seguida, os parametros operacionais,
amplitude de potencial de pulso (DEp), tempo de
duracgdo do pulso (tp) e velocidade de varredura (v),
foram otimizados. Realizou-se o estudo da
dependéncia da corrente de pico catédica em
relacdio a concentracdo da espécie no intervalo de
3,0x10°a 1,0x10° mol L.

Voltametria de Onda Quadrada

Para os estudos do Nedocromil de Sédio
por voltametria de onda quadrada foi utilizado um
volume de 10 mL de solug¢do tampio B-R,
desoxigenada por 15 minutos contendo uma
solucdo 1,0x10° mol L' do farmaco. Foram
inicialmente estudadas as condi¢des ideais para os
pardmetros operacionais de frequéncia (f) e

Ecl. Quim., Sdo Paulo, 28(2): 63-68, 2003



magnitude de pulso aplicado (E,). O estudo da
dependéncia das correntes de pico catédicas em
relacdo a concentragdo do Nedocromil de Sédio
foi realizado no intervalo de 5,0x107 a 1,0x107
mol L.

Resultados e discussao

Voltametria de Varredura Linear

A voltametria constitui-se em uma técnica
cuja origem remonta a polarografia, um tipo
particular de voltametria, onde a diferenca peculiar
consiste no uso de um eletrodo gotejante de
mercurio (EGM) como eletrodo de trabalho. Dentre
as técnicas voltamétricas, a modalidade de
voltametria de varredura linear destaca-se pela
simplicidade, onde uma variacdo de potencial é
aplicada linearmente no intervalo de tempo
estudado, sendo extensivamente utilizada no estudo
de cinética eletrodica e mecanismos reacionais,
apresentando limites de detec¢do da ordem de 107
mol L7,

O comportamento voltamétrico para a
redugdo de solugdo 1,0x107 mol L' de Nedocromil
de Sédio, em tampao B-R (pH 4,0) apresentou dois
picos catédicos, irreversiveis, com valores de
potencial de pico correspondentes a
-0,86 Ve -1,10 V (vs ECS)

24 -

21

oo (A)

L L L L L L L L
-0,5 -0,6 -0,7 -0,8 -0,9 -1,0 -1,1 -1,2

E (V) vs ECS

Figura 2. Voltamograma ciclico de solugdo 1,0x10° mol L' de
Nedocromil de Sédio em tampéo B-R (pH 4,0); v = 100,0 mV s™.

A auséncia de correntes de pico anddicas
na varredura reversa de potencial e a variagao dos
valores de potencial de pico catédico (E ), assim
como 1/2EPC - Epc/zl/z, em funcdo da velocidade de
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varredura, indicam que o processo eletrédico
apresenta um comportamento irreversivel.

Tabela 1. Parametros ciclovoltamétricos da redugao de solugio
1,0x107 mol L' de Nedocromil de Sédio, utilizando a técnica
de Voltametria de Varredura Linear

Primeiro Pico Segundo Pico

Velocidade Eper | E,-Epn | Epr | E,-Epn |
(mVs™) \%) ) 4%) V)
10 -0,838 0,055 -1,047 0,089
20 -0,847 0,067 -1,042 0,078
30 -0,864 0,062 -1,068 0,087
40 -0,864 0,063 -1,090 0,066
50 -0,859 0,065 -1,057 0,092
100 -0,867 0,068 -1,099 0,064
200 -0,893 0,077 -1,111 0,084
400 -0,891 0,073 -1,128 0,080
600 -0,906 0,078 -1,121 0,089

Nos estudos da influéncia da velocidade
de varredura na corrente de pico catddica (Ipc)
observou-se uma dependéncia linear de I com a
raiz quadrada da velocidade, com coeficiente de
correlagdo linear igual a 0,9993 evidenciando que
o transporte de massa é controlado por difusio [4].
Na eletrorreducdo do Nedocromil de Sédio, os
processos eletrédicos envolvidos sdo devido a
reducdo das fungdes alfa e beta insaturadas do
grupo ceto a carbinols.

Considerando que o primeiro pico
catédico apresenta melhores caracteristicas para a

Concentragao (mol L") x 10°

Figura 3. Influéncia da variagio da concentragio na corrente
do pico catédico para solu¢do de Nedocromil de Sédio, em
tampdo B-R (pH 4,0), utilizando a técnica de voltametria de
varredura linear (v = 100,0 mV s™).
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determinacdo analitica deste farmaco, o grafico de
IPC versus a concentragido para a solucdo de
Nedocromil de Sédio, mostrou uma linearidade no
intervalo de 5,0x10* a 5,0x10* mol L', com
coeficiente de correlagdo linear de 0,9956. O limite
de detecc@o obtido foi de 8,2x10”° mol L', com
uma sensibilidade amperométrica igual a 6,3x10°
mA/mol L.

Voltametria de Pulso Diferencial

A voltametria de pulso diferencial € uma
das técnicas de pulso mais importantes, onde a
corrente ¢ medida antes e depois da aplicagdo de
um pulso de potencial. A altura correspondente a
corrente de pico é proporcional a concentracio da
espécie oxidada/reduzida [2]. A voltametria de pulso
diferencial fornece picos bem definidos e apresenta
uma sensibilidade significativamente maior que os
métodos voltamétricos cldssicos com um limite de
detec¢do na faixa de 107 a 10 mol L'°.

Foram realizados, inicialmente, estudos de
otimizacdo dos parametros operacionais da técnica
de voltametria de pulso diferencial, como:
amplitude de potencial de pulso aplicado (DEp),
tempo de duragdo do pulso (t) e velocidade de
varredura (v). As condi¢des ideais obtidas para
estes parametros foram: DEp =100,0 mV, t= 10,0
ms e v =5,0 mV s'. Os voltamogramas obtidos
para o Nedocromil de Sédio apresentaram dois
picos catddicos, irreversiveis, nos valores de
potencial (Epc) de -0,67 V, -0,75 V (vs ECS)

1 s 1 s 1
-0,6 -0,7 -0,8

E (v) vs ECS

Figura 4. Voltamograma de pulso diferencial de solugdo
1,0x10° mol L' de Nedocromil de S6dio em tampdo B-R (pH
4,0); AEp =100,0 mV; t,= 10,0 ms; v=50mV s
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Analisando o gréfico de Ipc versus a
concentracio, da solugcdo de Nedocromil de Sédio,
observou-se uma linearidade no intervalo de 3,0x 10
“mol L"'a 1,0x10° mol L, com coeficiente de
correlagdo linear de 0,9990. O limite de deteccdo
obtido foi de 4,9x107 mol L', sendo a sensibilidade
amperométrica equivalente a 8,7x10* mA/mol L,
correspondente ao primeiro pico catddico o qual
apresenta melhores caracteristicas para a
determinacdo analitica deste farmaco.

06 -

05 -

02 -

1 1 1 1 1 1 1 1
0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Concentragdo (mol L) x 10°

Figura 5. Influéncia da concentragdo na corrente de pico
catddica para uma solugdo de Nedocromil de S6dio em tampao
B-R (pH 4,0), empregando a técnica de voltametria de pulso
diferencial. AEP =100,0 mV. t,= 10,0 ms. v=5,0mV s

Voltametria de Onda Quadrada

Na voltametria de onda quadrada uma
diferenca de potencial de onda quadrada com uma
pequena amplitude de pulso (1-50 mV) e uma
freqiiéncia de até 200 Hz € sobreposta a uma diferenca
de potencial que aumenta com o tempo [11]. A técnica
€ mais rdpida e hd um consumo menor de espécies
eletroativas quando comparada com a voltametria de
pulso diferencial. O limite de detec¢do € da ordem de
107a 10®% mol L. Como se faz a amostragem de
corrente em ambos 0s pulsos, positivo e negativo, os
picos correspondendo a oxidagdo ou a redugdo das
espécies eletroativas na superficie do eletrodo podem
ser obtidos na mesma experiéncia [5].

Inicialmente foram estudados os parametros
operacionais de frequéncia (f) e magnitude de pulso
aplicado (Eg,, ). As melhores condigdes obtidas foram
os valores de 150,0 Hz e 50,0 mV, respectivamente.

Ecl. Quim., Sdo Paulo, 28(2): 63-68, 2003



A andlise do voltamograma mostra dois
picos catédicos nos valores de potencial (E ) de -
0,80V e -0,91V.

A dependéncia de I  com a concentragao
de Nedocromil de S6dio mostrou uma linearidade
no intervalo de 5,0x107 a 1,0x10° mol L'!. Obteve-
se coeficiente de correlacdo linear igual a 0,9748,
um limite de detec¢do de 2,7x10° mol L' e
sensibilidade amperométrica de 1,1x10° mA/ mol
L', correspondente ao primeiro pico catédico o
qual apresenta melhores caracteristicas para a
determinacdo analitica deste farmaco.

Na Tabela 2 estdo reportados os
parametros voltamétricos obtidos na determinag¢do
do Nedocromil de Sédio, utilizando eletrodo de
carbono vitreo. Na determinacio voltamétrica do
farmaco observou-se que o maior intervalo de
linearidade estudado foi obtido empregando a
técnica de voltametria de onda quadrada a qual
apresentou o maior valor de sensibilidade
amperométrica. Entretanto, empregando a técnica
de voltametria de pulso diferencial obteve-se o
menor valor de limite de deteccao.

L, ()

50

-0,7 -0,8

-0,9 -1,0

E (v) vs ECS

Figura 7. Influéncia da concentra¢@o na corrente do pico
catédico para uma solugdo de Nedocromil de Sédio em
tampdo B-R (pH 4,0), empregando a técnica voltamétrica
de onda quadrada. f = 150,0 Hz. E., = 50,0 mV.

Tabela 2. Pardmetros voltamétricos para a determinagdo do Nedocromil de Sédio em

eletrodo de carbono vitreo

Pardmetros VVL VPD vOQ
Intervalo (mol L) 5,0x10%a5,0x10°  3,0x10%a 1,0x10°  5,0x107 a 1,0x10”
LD (mol L-1) 8,2x107 4.9x107 2,7x10°
Sens. (WA/mol L) 6,3x10° 8,7x10* 1,1x10°

LD = Limite de Deteccdo; Sens. = Sensibilidade amperométrica ;VVL = Voltametria de
Varredura Linear; VPD = Voltametria de Pulso Diferencial; VOQ = Voltametria de Onda

Quadrada

Ecl. Quim., Sdo Paulo, 28(2): 63-68, 2003
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Conclusoes

A voltametria de varredura linear, para a
determinacio eletroanalitica do Nedocromi de
Sédio, em tampao B-R, apresentou uma boa
sensibilidade amperométrica com pequeno limite
de deteccao, utilizando eletrodo de carbono vitreo.
A técnica de pulso diferencial, quando comparada
com a voltametria de onda quadrada, mostrou-se
como a melhor técnica para a determinacdo
voltamétrica do Nedocromil de Sédio por

apresentar o menor limite de deteccdo e uma
sensibilidade amperométrica adequada, em tampao
B-R. Assim sendo, a voltametria de pulso
diferencial poderia ser indicada para a
determinacdo do Nedocromil de S6dio em estudos
farmacoldgicos, onde a andlise de concentragdes
menores € necessdria.
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T. F. Rosa, A. A. Saczk, M. V. B. Zanoni, N. R. Stradiotto. Voltammetric determination of necrodil
sodium using glassy carbon electrode.

Abstract: Electroanalytical studies had been carried with the Nedocromil Sodium, an antiasthmatic
drug, using the techniques of Linear Scan, Diferencial-Pulse and Square Wave Voltammetry. The technique
of Linear Scan Voltammetry was used for determination of Nedocromil Sodium, at a glassy carbon
electrode, in pH 4 Britton-Robinson buffer. Two irreversible reduction peaks where obtained in the
values of potential of —0,86 V and —1,1 V. Calibration graphs were shown to be linear in the range
5,0x10* - 5,0x10”* mol L. The coefficients of linear correlation have been equal to 0,9990, being the
detection limit equal to 8,2x10° mol L and the amperometric sensitivity equal to 6,3x10° mA/ mol L.
Diferencial-Pulse Voltammetry two irreversible reduction peaks were obtained at the values of potential
of -0.67 V and -0.75 V. The study of the dependence of IpC with the concentration of the solution showed
linearity in the range 3,0x10% - 1,0x107

mol L', with coefficient of linear correlation of 0,9990. The detection limit was calculated to be 4,9x10
"mol L', being the amperometric sensitivity equal to 8,7x10* uA/ mol L"'. The technique of Square
Wave Voltammetry was used for the studies of the Nedocromil Sodium in the range 5,0x107 - 1,0x10°
mol L', Two irreversible reduction peaks where obtained in the values of potential of —0,80 V and -0,91
V. The coefficients of linear correlation have been equal to 0,9748, being the detection limit equal to
2,7x10° mol L' and the amperometric sensitivity equal to 1,1x10° uA/ mol L.

Keywords: nedocromil sodium; linear scan voltammetry; diferencial-pulse voltammetry; square wave
voltammetry; asthma.
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