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Introducao

O processo de multicomutagdo consiste no
emprego de comutadores controlados
independentemente, como valvulas solenoides, para
a construcdo de sistemas de andlises em fluxo.
Geralmente, cada dispositivo gerencia uma solugao,
que é inserida no modulo de andlises somente no
instante e na quantidade necessaria para
implementar o procedimento  analitico. Isto
auumenta a versatilidade dos sistemas e reduz os
custos operacionais e a quantidade de residuos
gerados'. O cloridrato de diltiazem é um dos
bloqueadores do canal de calcio mais empregados
como anti-hipertensivoz. Os procedimentos para a
determinagcdo desta espécie usualmente sao
demorados e requerem extragbes com solventes
organicos em batelada, gerando elevadas
quantidades de residuos toxicos (e.g. 10 mL de
CHClI; por determinagao®). O objetivo deste trabalho
€ o desenvolvimento de um procedimento analitico
mais limpo e rapido para a determinagdo de
diltiazem em medicamentos, explorando a formagao
de par i6bnico com azul de bromotimol em meio
acido, seguida da micro-extragdo em CHCIl; e
quantificacdo na fase organica sem a necessidade
de isolamento das fases®.

Resultados e Discussao

O sistema de andlises em fluxo (Figura 1), foi
operado como indicado na Tabela 1.
P

Figura 1. Sistema de micro-extracéo liquido-liquido em
fluxo para a determinagdo de diltiazem. A = amostra;
FO = CHCI3; C = agua; R = azul de bromotimol 4x10™* em
tampdo acetato 0,4 mol/L pH 3,5; Vi-V4 = vélvulas
solenoides; B = tubo PTFE (0,7 mm d.i, 15 cm);
P = bomba peristéltica; x = ponto de confluéncia;
F = fonte de radiagdo; C = cela de medida (9 cm
comprimento e 2 mm d. i.); D = detector (A = 415 nm);
W = descarte.
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Tabela 1. Rotina de acionamento das valvulas
solenoides.
Etapa Descricao Vi Va2 Vi3 V4 Te(ns'l)po
1 Insercdo de CHCIs 0 1 1 0 2,5
a 1 0 1 0 2,0
2 Amostragem 0 0 1 1 3.0
3 Inser¢do de CHCl3 0 1 1 0 5,0
4 Medida 0 0 0 o© 3,0

a. 6 ciclos de amostragem

As fragcbes volumétricas, concentragdes de
reagentes e pH da solugdo tampdo foram
otimizados, sendo a melhor sensibilidade obtida nas
condigbes descritas na Tabela 1 e legenda da
Figura 1. Resposta linear foi obtida entre 9 e
120 umol/L de diltiazem, representada pela equagao
A = 0,168 + 5,47x10% ¢ (r = 0,999). O limite de
deteccao (99,7% de confianga), o coeficiente de
variagao (50 pmol/L, n = 10) e a frequéncia de
amostragem foram estimados em 0,9 ymol/L, 0,6%
e 78 h', respectivamente. O consumo de azul de
bromotimol e CHCI3, bem como o volume de residuo
gerado foram estimados em 30 pg, 50 puL e 383 uL
por determinacao, respectivamente. A eficiéncia de
extragdo foi estimada em 60% e o0s excipientes
encontrados em amostras comerciais causaram
variagoes no sinal analitico inferiores a 5%, mesmo
em quantidades superiores as usuais.

Amostras comerciais foram analisadas pelo
procedimento proposto e de referéncia® e nao foram
observadas diferencas significativas (95% de
confianga).

Conclusoes

O procedimento analitico desenvolvido apresenta
caracteristicas analiticas adequadas para a rapida
determinacao de diltiazem, minimizando o consumo
de CHCI;, a quantidade de reagente empregado e
de residuos gerados, com resultados concordantes
com o procedimento de referéncia.

Agradecimentos

Ao CNPq e a FAPESP pelas bolsas e auxilios.

' Rocha, F.R.P., Nébrega, J.A., Fatibello-Filho, O. Green Chem. 2001,
3,216.

2 Ayad, M.M., Shalaby, A., Abdellateff, H.E., Hosny, M.M. Anal.
Bioanal. Chem. 2003, 376, 710.

3 Rahman, N., Hejaz-Azmi, S.N. J. Pharm. Biomed. Anal. 2000, 24, 33.



