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Parte experimental

2.1.
Equipamentos

O equipamento usado para o desenvolvimento do método e analises de
sibutramina a partir de medidas voltamétricas foi o analisador voltamétrico da
Metrohm, modelo 757 VA Computrace acoplado a um sistema de multieletrodos
formado pelo eletrodo de mercurio (eletrodo de trabalho), eletrodo auxiliar de
platina e eletrodo de referéncia Ag/AgCl (KCI 3 mol L™).

A balanca analitica digital (sensibilidade 0,01 mg) da Mettler Toledo modelo
AG 285 foi usada nas medicdes de massa de padrées, medicamentos, alimentos
protéicos e demais reagentes. O pHmetro digital Micronal modelo B-474 foi
usado nas medi¢des de pH da solugéo do eletrélito suporte.

As determinacées cromatograficas foram realizadas no cromatégrafo
modelo Waters com detector UV (comprimento de onda selecionado 230 nm). A
coluna cromatografica era C8 de 250 x 4 mm (tamanho de particula médio de 5
pum). A fase mével foi uma solucao 0,05% v/v acido trifluoracético e acetronitrila
70:30 e o diluente da amostra foi o metanol. O volume da amostra injetado foi 15

pL.
Todas as vidrarias volumétricas utilizadas estavam calibradas.

2.2,
Solucoes e reagentes

Agua ultrapura foi obtida de um sistema Milli-Q da Millipore modelo
Simplicity 185. Todos os reagentes utilizados (acido acético glacial, acido
fosférico, acido bérico e acido citrico, hidréxido de sddio, fosfato monoéacido de
sodio, ftalato de potassio acido, acetato de sodio e metanol) foram de grau
analitico da Merck (Darmstadt, Alemanha).

O padréo de cloridrato de sibutramina usado foi um padréao de referéncia
da Abbott lote 553899W e pureza 99,6 %.
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2.3.
Preparo das solucoes tampao

Os tampdes Mcllvaine pH 4,0 a 7,0 foram preparados a partir de
quantidades determinadas de solugdo NazHPO4 0,2 mol L' e de solucédo
de 4acido citrico 0,1 mol L' para obter o valor de pH desejado (Morita,
1981). As solucdes-tampao Britton-Robinson (tampédo BR) (pH 2 a 12)
foram preparadas a partir de uma mistura de solugéo 0,1 mol L' formada
pelos &cidos acético, fosforico e bérico, seguido pela adicdo de NaOH 2 mol L
de modo a obter o valor de pH desejado (medido com pHmetro). A solucao
tampao de ftalato acido de potassio pH 4,0 foi preparada pela adigao de 50,0 mL
CsHsO4K 0,1 mol L' e 0,4 mL NaOH 0,1 mol L' e completado com agua
desionizada para um balao volumétrico de 100 mL. A solugédo tampao acetato pH
3,5 e 4,5 foram preparadas a partir de volumes determinados de acetato de
s6dio 2 mol L™ e acido acético 2 mol L™ e completado com agua desionizada
para um balédo volumétrico de 100 mL (Morita, 1981).

24.
Preparo das solucoes padrao

A solugdo padrdo de sibutramina 300 mg L foi preparada a partir da
dissolucdo de 30 mg de padrdao de cloridrato de sibutramina em agua
desionizada para um baldao volumétrico de 100 mL. A solugcdo padrdao de
sibutramina 500 mg L™ foi preparada a partir da diluicdo de 50 mg do padrdo em
metanol para um baldo volumétrico de 100 mL e completado o volume do balédo

volumétrico com metanol.

2.5.
Preparo e analise das amostras de medicamentos e de alimentos
protéicos

Amostras de medicamentos de trés laboratérios farmacéuticos diferentes
foram usadas: Novartis (Sandoz® 15 mg/capsula, lote 41748R e lote 43140),
EMS Sigma Pharma (Vazy® 10 mg/capsula lote 128734), Aché Laboratérios
Farmacéuticos (Biomag® 10 mg/capsula lote 0705169A e Biomag® 15
mg/capsula lote 0205844). Para as anélises de medicamento por DPV e SWV,
pesou-se exatamente e individualmente, 20 céapsulas de cada medicamento
contendo o principio ativo e apds a remoc¢ao do conteudo pesou-se as capsulas
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vazias, onde a diferenca entre a céapsula cheia e vazia correspondeu a
quantidade do sélido presente. Apos ser feita a média destes valores, uma
relacdo entre o valor médio obtido e a quantidade do principio ativo declarado
pelo fabricante foi obtida.

Para cada lote do medicamento analisado foram preparadas dez
amostras independentes, pesando-se uma quantidade apropriada da amostra e
dissolvendo em agua desionizada para um baldo volumétrico de 25,0 mL.
Pipetou-se 750 puL da amostra para a célula eletrolitica contendo 10,0 mL de
tampéo Mcllvaine pH 4,0. As amostras de medicamento foram analisadas em
triplicata nas curvas analiticas foram preparadas para cada técnica e nas
condicoes pré-estabelecidas na otimizagdo do método.

Para as analises de medicamento por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) e por DPV, sete amostras independentes do medicamento
Biomag® (15 mg) foram preparadas. Uma solugcdo da amostra 300 mg L foi
preparada pela diluicdo de 94,6 mg de Biomag® em metanol e completado para
baldo volumétrico de 20 mL. A amostra foi deixada em banho de ultrasom por 10
minutos e em seguida foi adicionado o mesmo solvente até completar o balao
volumeétrico de 20 mL.

Trés solucdes independentes, para cada uma das duas amostras do
alimento protéico para atletas GF-1° (lotes 16174 e 17343), foram preparadas
diluindo 1,0 mL do conteudo da amostra em 20,0 mL de metanol. Estas solugdes
foram analisadas por CLAE e por DPV. Para as analises por DPV, curvas de
adicdo padrao foram preparadas a partir da adicao de 0,5 mL desta solucao a
célula eletrolitica e cinco adigbes consecutivas de 250 uL da solugao padrao de
sibutramina 300 mg L.

2.6.
Preparo das curvas analiticas de sibutramina

Para as técnicas voltamétricas DPV e SWV, foram preparadas duas curvas
analiticas de sibutramina a partir de cinco adigées de 250 pL da solucao padrao
de sibutramina da Abbott (lote 543699W) 300 mg L™ & célula eletrolitica
contendo 10,0 mL do eletrélito suporte tampao Mcllvaine pH 4,0. Cada valor da
curva foi o resultado médio de quatro replicas da medi¢ao da corrente para cada
valor de concentracdo (7,3; 14,3; 20,9; 27,8; 33,3 mg L") de sibutramina.
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A curva analitica da sibutramina para CLAE foi preparada usando uma
solugdo padrdo 500 mg L. A partir desta solugdo foram preparadas solucdes
padrdo 100; 200; 300 e 400 mg L' de sibutramina.
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