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Resumo: Neste trabalho foi desenvolvido um sistema de injecdo em fluxo visando a determinagdo
amperométrica de fons iodeto em solugdes expectorantes. O método é baseado na reag¢do do iodeto com
fons nitrito em meio 4cido. O iodo formado é monitorado por amperometria no potencial de +200 mV
vs. Ag/AgCl (3 mol L-!), usando um eletrodo de trabalho de disco de platina (RDE) com raio = 0,75
mm adaptado a uma célula eletroquimica “wall-jet”. O sistema em fluxo foi usado com o carregador
impulsionado pela pressdo gravitacional dos reagentes (carregador: solugdo 2 x 104 mol LI em
NaNO, e 0,2 mol L-! em H,SO,), na vazdo de 4 mL min-!. O método ¢ rapido (acima de 100 injegdes
h1) e preciso (RSD = 1,9%; n=10 e C; 8 x 10 mol L-1), apresentando um limite de detec¢do de
20 ng I ou 8 x 107 mol L1 (3SD). A validagdo do método proposto foi realizada seguindo as normas
USP, ou seja, titulag@o potenciométrica com AgNO; 0,100 mol L-! e os resultados obtidos mostraram-

se concordantes com os valores de referéncia do fabricante.
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Introducao

Muitos produtos farmacéuticos usam
compostos de iodeto em suas formulacdes co-
merciais. lodeto na forma de tri-iodeto € usado
como anti-séptico e desinfetante e iodeto de
potdssio como xarope expectorante. Em alguns
paises tabletes de iodeto de potdssio sdo vendidas
em drogarias para prote¢do da tiredide no caso de
acidente nuclear [1-2],

A necessidade imposta pela legislagdo
atual na drea da industria farmacéutica tem leva-
do muitas inddstrias a efetuar sistematicamente
um rigoroso controle quimico em seus produtos
durante as fases de fabricagdo, validacao, acondi-
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cionamento e embalagem. Portanto € essencial
que se tenha um método exato e preciso para se
determinar o contetddo de iodeto nas formulacdes
comerciais.

Existem vdrios métodos disponiveis usa-
dos para determinar iodeto em diferentes niveis
de concentrac¢do. Para determinacdes de iodeto,
os métodos mais empregados sdo: de cro-
matografia [3. 4. 51, espectrometria [6:7. 8] ¢ poten-
ciometria [9> 101, Entretanto, muitos desses méto-
dos sdo propostos para determinac¢des de tragos
de fons iodeto [3-8].

No Brasil, um dos principais xaropes
expectorantes apresenta em sua formulagdo uma
quantidade alta de iodeto, aproximadamente
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15.300 mg L-1. Cada 5 mL do medicamento con-
tém 100 mg de iodeto de potdssio, 15 mg de
lobélia inflata, 15 mg de extrato fluido de
hyoscyamus niger e veiculo gsp. O medicamento
¢é colorido o que dificulta as medi¢des de iodeto
por métodos de colorimetria.

No presente trabalho, foi desenvolvido um
método eletroquimico sensivel, rdpido, de baixo
custo operacional e facil automacdo objetivando
a quantificacdo de {ons iodeto em xaropes expec-
torantes comerciais. O método de quantificacdo
de iodeto de potdssio em solucdes orais adotado
pela farmacopéia norte americana (USP) (111, faz
uso da titulacdo potenciométrica de uma solu¢do
hidro-alcodlica do xarope comercial acidificada
com 4cido nitrico 1 mol L-1. O titulante é uma
solugdo de AgNO; 0,100 mol L-! ou de concen-
tragdo mais diluida. Para verificar a viabilidade
do método proposto foram testadas solucdes
padrdo de iodeto de potdssio e amostra de xarope
antitussigeno comercial, diluida em dgua destila-
da e deionizada.

INJEGAO DE AMOSTRA

Cl

Materiais e métodos

Medidas Amperométricas

Todos os experimentos amperométricos
foram realizados a temperatura ambiente (25 + 3° C)
usando-se um potenciostato yAutolab Type II da
Metrohm. Como eletrodo de trabalho foi utilizado
um eletrodo de disco de platina (r = 0,75 mm), um
fio de platina como eletrodo auxiliar e um eletrodo
de referéncia de Ag/AgCl (KCl 3 mol L1). A
remocao de oxigénio dissolvido nas solucdes (quan-
do necessdria) foi feita com purga de gds N, puro.

Sistema de injecdo em fluxo com célula eletro-
quimica do tipo “Wall-Jet”

No esquema da Figura 1, pode-se verificar
que o sistema em fluxo de linha Unica apresenta
dois frascos de reagentes R, e R, (respectiva-
mente, NaNO, 2 x 104 mol L1 e H,SO, 0,2 mol
L-1), que ficam posicionados numa altura re-
guldvel, de modo que a pressdo dos liquidos
reagentes impulsione o fluido carregador numa

RC,

POTENCIOSTATO

IH

REGISTRADOR

i

=
=

Figura 1. Esquema do sistema FIA, usado na determinacdo de iodeto. R, solu¢cdo de NaNO, 20 x 10
-3 mol L-1; R,, solu¢do de H,SO, 0,2 mol L-1; Cgr, , fluido carregador constituido dos reagentes R, e
R,; RC;, bobina misturadora e RC,, bobina de reagio; S, amostra proveniente de uma seringa hipodér-
mica; L, alca de amostragem de 200 pL; CI, comutador-injetor; W, descarte; detector eletroquimico,
célula do tipo “Wall-Jet” com eletrodo de trabalho de Pt, eletrodo auxiliar de fio de Pt e eletrodo de

referéncia de Ag/AgCl (3 mol L-1).
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vazdo média de 4 mL min-l. Na passagem dos
reagentes R, e R, pela bobina misturadora, RC; (
tubo de Teflon enrolado com 15 cm de compri-
mento), ocorre a mistura parcial dos reagentes.
Quando a amostra € introduzida no percurso do
fluido carregador a reacdo entre iodeto/nitrito se
efetiva no reator RC, (tubo de Teflon enrolado
com 40 cm de comprimento). Com o comutador-
injetor (CI), mantido na posic¢do de passagem do
fluido carregador em direcdo a célula eletro-
quimica obtemos apenas o sinal de corrente da
linha-base dos fiagramas, ou seja, o “branco”.

A injecado de aliquotas das amostras (S) e
solucdes padrdo foram feitas pelo preenchimento
da alca de amostragem (L) com capacidade de
200 pL. Para isso, foi utilizada uma seringa
hipodérmica comercial descartdvel. O desloca-
mento do bloco de acrilico do comutador-injetor
na posicdo de injecdo foi realizado manualmente,
entretanto, a inje¢do pode ser feita de forma
automatizada usando-se um mdédulo de injecdo
automadtica com vdlvulas solendides que pode ser
controlado por computador [121. (Figura 1)

As determinacdes de fons iodeto com o
sistema de inje¢do em fluxo foram feitas usando-
se como detector uma célula eletroquimica do
tipo “wall-jet”. Esta célula foi manufaturada em
nosso laboratério de modo que o fluxo car-
regador fosse capaz de entrar em contato com a
superficie do eletrodo de platina numa distancia
aproximada de 2 mm entre a saida da solucgdo e o
eletrodo de (Figura 2). (A seguir, Fig. 2)

Eletrodo de disco de Pt

Eletrodo auxiliar

de Pt Eletrodo de reteréncia

==
Tampa de vedagéao ’—‘
l |
I

ﬂﬁ‘h Saida de
1em solugao
¥
solugao

T Entrada de
‘I solugao

Figura 2. Esquema da célula eletroquimica do tipo
“Wall-Jet”.
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Reagentes e Solucdes

Todos os reagentes usados foram de grau
analitico. A 4gua utilizada para preparar as
solugdes foi obtida de uma unidade de purificagcido
de 4gua pelo sistema Nanopure®. As solucdes de
iodeto de potdssio foram preparadas sempre no dia
das medigdes pela pesagem exata do sal seco e
4gua deionizada fervida. Nesse caso, as padroniza-
¢oes das solugdes foram feitas por titulagdo poten-
ciométrica usando AgNO; 0,100 mol L-1 como ti-
tulante [131. A soluc@o de NaNO, 2 x 104 mol L1
foi preparada e conservada em frascos de vidro de
cor ambar, enquanto que a preparacdo da solugdo
de H,SO, 0,2 mol L1 foi feita a partir da dilui¢do
adequada do 4cido sulftrico concentrado com dgua
deionizada. A solugio titulante de AgNO; 0,1 mol
L-1 foi rigorosamente preparada e padronizada com
NaCl 0,1000 mol L-1, conforme procedimento
usualmente recomendado [131,

Amostra de Xarope antitussigeno

Tré€s amostras distintas de xaropes expecto-
rantes comerciais foram empregadas para vali-
dagdo do método. Durante as medicdes aliquotas
das amostras foram retiradas cuidadosamente com
auxilio de pipetas automdticas da marca
Eppendorf® e transferidas quantitativamente para
baldes volumétricos completados até a marca com
dgua deionizada. Solugdes de concentracdo mais
diluidas foram obtidas a partir de diluigdes suces-
sivas (1:200 e 1:100). Amostras e solu¢des padrio
foram imediatamente levadas para andlise.

Validagcdo do método

Para verificar a validade do método
amperométrico proposto foram feitas determi-
nagdes de fons iodeto nas amostras em estudo,
usando-se o método oficial adotado pela USP [11].
Nesse método, a concentracdo de iodeto em
solugdes orais é determinada através da titulacdo
potenciométrica com AgNO; 0,010 mol L-1. Para
isso, foi usado um potencidmetro de bancada da
marca Quimis® e uma microbureta Schott-
Duran® com capacidade de 10 mL + 0,01. O
eletrodo de trabalho utilizado foi de platina com-
binado com o eletrodo de referéncia de Ag/AgCl
(sat.), que foi isolado por uma ponte salina con-
tendo KNOj3; 3 mol L1 misturado com agar-agar
a4 % (m/v).
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Resultados e discussao

O ciclo catalitico lodeto/nitrito em meio dcido

A reacio catalitica homogénea no sistema
eletroquimico de iodeto/nitrito pode ser represen-
tada de forma simplificada, conforme o esquema
da Figura 3: (A seguir, Figura 3)

y 2NO+2H,0

Pt
2NO, + 4 H*

Figura 3. Esquema simplificado do ciclo catalitico
iodeto/nitrito em meio 4cido.

O sistema reacional entre iodeto/nitrito ja
foi extensivamente utilizado na determinagdo
indireta de nitrito pela medida da quantidade de
fon triiodeto gerado estequiometricamente na
reacdo quimica [14-18],

No sistema em fluxo empregado nesse
trabalho, o iodeto proveniente da amostra € intro-
duzido no fluido carregador e a rea¢do com nitri-
to ocorre in line. A reagdo se completa quando os
reagentes passam pelo reator RC, (tubo de Teflon
de 20 cm de comprimento disposto como uma
bobina), colocado entre a entrada de amostra no
fluido carregador e a célula eletroquimica veda-
da. Na etapa quimica o iodo produzido ¢ eletro-
quimicamente reduzido na superficie do eletrodo
de disco de platina, regenerando iodeto eletroati-
vo que volta ao ciclo catalitico. Desta forma, a
transferéncia de elétrons no processo catalitico
foi utilizada para aplicagdes analiticas.

Otimizagdo dos Pardmetros Experimentais em FIA
Efeito de fons H
A reacdo entre iodeto e nitrito € fortemente

dependente do meio dcido. Portanto, devido ao
consumo de fons hidrogénio no processo cataliti-
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co, o efeito da variacéo da concentragdo do acido
sulfiirico no meio reacional foi investigado sob
condicdes de fluxo. Os dados obtidos nesse tra-
balho mostraram-se concordantes quando com-
parados com os resultados de estudos anteriores
realizados por Bertotti ¢ Mori [171. De acordo com
estes pesquisadores, nenhuma formagdo de iodo
deve ocorrer na reacdio entre iodeto e nitrato se o
meio estiver neutro. No entanto, a reacdo
iodeto/nitrito ocorre rapidamente na concentragdo
de H,SO, 0,2 mol L-1. Desta forma, nesse traba-
lho, optamos por introduzir no fluido carregador o
dcido na concentracdo de 0,2 mol L-1em H,SO, e
a concentracdo de nitrito em 20 x 10-3 mol L-1.

Volume de injecdo e Escolha do potencial
Estudos feitos para verificar a melhor
relacdo sinal/ruido nos fiagramas amperométricos
indicaram que 200 uL € o volume necessirio para
injecdes de amostras e padrdes no sistema em fluxo.
De acordo com os estudos realizados anteriormente
[16] na faixa de potencial de +0,35 a 40,20 V versus
Ag/AgCl (3 mol L-1), somente iodo € eletroativo.
Sendo assim, o potencial de trabalho selecionado
para trabalhar foi + 0,20 V. Em potenciais menores
pode ocorrer interferéncia no sinal de corrente dev-
ido a redugdo do oxigénio dissolvido da solugéo 1151,

Determinagdo de iodeto nas amostras comerciais

Com as condigdes experimentais do sis-
tema de injecdo em fluxo estabelecidas, foram
obtidos fiagramas das solu¢des padrdo de iodeto
em diferentes concentragdes e solugdes das
amostras injetadas (Figura 4). Com isso, foi cons-
truida uma curva analitica na faixa de concentrago
de iodeto variando de 1,25 a 12,5 x 106 mol L-1. O
coeficiente de correlac@o linear calculado para a
curva foi igual a 0,9987 e o limite de deteccao esti-
mado em 8 x 107 mol L-1. O limite de deteccao foi
considerado como sendo trés vezes o valor do
desvio padrdo (3s). (A seguir, Figura 4)

Os resultados apresentados na Tabela 1
foram obtidos em trés determinacdes e inclui um
limite de confianca de 95%. Os resultados do méto-
do amperométrico mostraram-se concordantes
quando comparados com os resultados obtidos pelo
método potenciométrico padrdo. Uma verificagdo
estatistica (teste F) mostrou ndo haver diferenca sig-
nificativa nos valores de desvio-padrao comparados
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Figura 4. Fiagramas de solu¢@o padrio de iodeto (A-E) e xarope (F-G) obtidos pelo sistema de injecao
em fluxo com detector amperométrico (raio = 0,75 mm). E= + 200 mV. Concentra¢do de iodeto das
solugdes padrdo: 1,25 x 106 mol L-! (A); 2,5 10-° mol L-! (B); 4,5 106 mol L-! (C); 8,0 10-6 mol L-!
(D); 12,5 10 mol L1 (E); (F-G) amostra de xarope.

ao nivel de 95% (F_.cutado = 2515 Ferttico=0.3). Para
estas amostras, ndo houve evidéncias de interfe-
rentes vindos da amostra e a recuperag@o do analito
foi satisfatéria (93 a 110%). (A seguir, Tabela 1)

Interferentes

Nas amostras de xaropes expectorantes 0s
provéveis interferentes poderiam ser: CI-, glicose,
Fe3+, CuZt, BrOs- ¢ SCN-, todos eles oriundos da
formulacdo do remédio ou dos reagentes utilizados.

A verificacdo do efeito dos interferentes foi realiza-
da baseada na alterag@o do sinal da linha de base
dos fiagramas obtidos apds quatro injecdes de
iodeto padrdo na concentracao de 100 pg L-1. No
entanto, no método proposto nenhum desses inter-
ferentes quando adicionados ao carregador e ao
padrdo de iodeto (concentracdo 200 vezes maior),
causou alteragdes significativas no sinal analitico.
A provével explicac@o para isso deve-se a escolha
do potencial de trabalho (+ 200 mV).

Tabela 1. Comparacdo dos resultados analiticos e seus respectivos desvios-padrdo (s)
usando método amperométrico e um método potenciométrico padrao (USP) [101. Os limites
de confianga estdo baseados em quatro determinacgdes ao nivel de confianga de 95%.

Amostras| | esperado I encontrado 10 mol L' (£ s) I
" g recuperado*
(10°mol L) | Amperométrico* Potenciométrico** (%)
F 12,0 11,4 + 0,26 12,4 + 0,38 95
G 6,0 6,6 + 0,26 6,4 + 0,50 110
H 12,0 11,2+ 0,26 11,7 £ 0,38 93

* Método proposto.
** Método potenciométrico padrao (United State Pharmacopeia, USP)
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Conclusoes

Foi desenvolvido um método analitico usan-
do sistema de deteccdo amperométrica em fluxo
para andlise quantitativa de iodeto. O principio do
método € baseado na reacdo do iodeto com fons
nitrito em meio 4cido. O método é recomendado
para solugdes orais de iodeto ou pastilhas de KI. As
amostras apo6s diluicdes, podem ser analisadas dire-
tamente embora para trabalhos futuros esteja pre-
visto a implementacd@o de dispositivos de dilui¢do
on line de amostras concentradas (por ex.: didlise),
permitindo injecdes diretas das amostras. O uso de
microeletrodos como detector amperométrico pode
ser feito pois permite melhorar o limite de detecgdo

devido ao aumento da relag@o sinal ruido.

O sistema em fluxo é recomendado para
andlise de rotina e pode ser adaptado para moni-
toramento do conteido de iodeto em processos de
fabricagdo farmacéutica. O método € rdpido
(acima de 100 injecdes h'l) e preciso (RSD =19
%; n=10 e C; 8 x 106 mol L-1) apresentando um
limite de detec¢@o de 20 ng I- ou 8 x 10-7 mol L-!
(3SD). A validagao do método proposto seguindo
as normas USP, foi satisfatoria e os resultados
obtidos mostraram-se concordantes com os va-
lores de referéncia do fabricante.
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M. A.S. Aguiar, P. N. Berbigdo, V. Mori. Amperometric determination of iodide in expectorant
oral solution by flow injection analysis using iodide/nitrite reaction

Abstract: A very simple flow injection amperometric system for determination of iodide in potassium
iodide oral solution has been developed. It is based on the reaction of iodide with sodium nitrite in sulfu-
ric acid medium. The iodine formed is amperometrically monitored at +200 mV versus Ag/AgCl with a
platinum disk electrode (d = 0.75 mm) adapted in the wall-jet cell. The flow system was used with gravi-
tational pressure propulsion of reagents (carrier solution 2 x 104 mol L-! NaNO, and 0.2 mol L-! H,SO,
), and a flow rate of 4 mL/min. The method is rapid (up to 100 h'!) and precise (RSD = 1.9 %; for n=10
and C; 8 x 10 mol L-!1) presenting a LD of 20 ng I or 8 x 10-7 mol L-! (3 SD). The validation of proposed
methods was made by potentiometric titration with 0.100 mol L1 AgNO; (USP method) and the result

obtained were agreement with the described by specification of the manufacturer.

Keywords: amperometry; iodide; nitrite; FIA .
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