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RESUMO

A nimesulida faz parte da classe de medicamentos mais indicados no mundo todo
para tratamento de dor e inflamacfes, além de serem o0s mais utilizados na
automedicacdo. A nimesulida é diferente do demais AINEs, classe de inibidores
seletivos, por apresentar carater acido devido a presenca do grupo sulfonamida,
tendo assim alta atividade antiinflamatoria, antipirética e analgésica, baixa
toxicidade, moderado incidente gastrico e alto indice terapéutico. Assim este
trabalho tem como objetivo quantificar o teor de nimesulida em diversas marcas
comerciais do Brasil. Na constru¢do da curva analitica, foram preparadas diferentes
solucdes, de seis concentracdes, a partir da solucdo padrdo de nimesulida 1mg/mL.
Para preparar estas solucbes foram pipetados diferentes volumes com a solugao
padrdo de nimesulida 1mg/mL (0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3mL) e aos volumes dos balbes
foram adicionadas aliquotas de 50 ml de 4gua deionizada completado com metanol.
Foram realizadas leituras espectrofotométricas em comprimento de onda entre a
faixa de 200 a 750nm das solu¢fes padrao, sendo o pico maximo em 295nm. Para a
determinacdo de nimesulida em formulacbes farmacéuticas, as amostras foram
preparadas da seguinte forma, os comprimidos de um mesmo lote da amostra
comercial foram pesados em balanca analitica para a determinacdo da massa do
comprimido. Os comprimidos foram entdo macerados em cadinho com auxilio de
pistilo até a obtencdo de um po6 fino e homogéneo. Uma massa igual a 10mg do
farmaco foi pesada em um béquer de 100mL e dissolvido com metanol. A seguir
estd solucdo foi levada a lavadora ultrassénica por um periodo de 10 minutos.
Depois esta solucao foi transferida para um baldo volumétrico de 100mL e o volume
completado com agua deionizada. Entéo foi filtrada em filtro de papel Whatman n°®
40 e foram realizadas leituras espectrofotométricas em comprimento de onda de 200
a 750nm, utilizando metanol e 4gua (50:50) como branco. Dos resultados obtidos,
verificou-se que nenhuma das amostras comerciais apresentou o valor esperado,
utilizando a metodologia analitica aqui empregada. Este trabalho cita ainda como a
nimesulida pode ser explorado como um tema interdisciplinar no ensino médio.

Palavras chave: Nimesulida; Farmacos; Métodos de Determinacéo.



ABSTRACT

Nimesulide is part of the class of drugs most recommended worldwide for the
treatment of pain and inflammation, in addition to being the most widely used in self-
medication. Nimesulide is different from other NSAIDs, selective inhibitors of class by
presenting acidic character due to the presence of the sulfonamide group, thus
having high anti-inflammatory, analgesic and antipyretic activity, low toxicity,
moderate incident gastric and high therapeutic index. So this paper aims to quantify
the amount of nimesulide in Various trademarks of Brazil. In the analytical curve,
different solutions were prepared from six concentrations from the standard solution
of nimesulide 1mg/mL. To prepare these solutions were pipetted volumes with
different standard solution 1mg/mL Nimesulide (0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3 ml) and the
volume of the balloons were added 50 ml aliquots of deionized water supplemented
with methanol. Spectrophotometric readings were taken in the wavelength range
between 200 and 750nm standard solutions, and the peak at 295nm. For
determination of nimesulide in pharmaceutical formulations, samples were prepared
in the following manner, tablets of the same batch of the commercial sample was
weighed on an analytical balance to determine the weight of the tablet. The tablets
were then macerated in a furnace with the aid of a pestle to obtain a fine and
homogeneous powder. A mass equal to 10 mg of drug was weighed into a beaker
and dissolved with 100 mL methanol. The following is the solution was brought to
ultrasonic washer for a period of 10 minutes. After this solution was transferred to a
100 mL volumetric flask and the volume completed with deionized water. Then it was
filtered through Whatman filter paper No. 40 and spectrophotometer readings were
performed at a wavelength of 200 to 750nm, using methanol and water (50:50) as a
blank. From the results obtained, it was found that none of the commercial samples
showed the expected value using the analytical methodology used. This paper also
cites as nimesulide can be exploited as an interdisciplinary topic in high school.

Keywords: Nimesulide, Drugs, Methods of Determination.
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1. INTRODUCAO

A nimesulida (N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida) € um anti-inflamatério
ndo esterdide (AINE), que inibe a acdo da enzima ciclooxigenase (MORAIS;
ARAUJO; PEREIRA, 2009, p.1). Este farmaco é um p6 amarelo palido, cristalino,
levemente untuoso ao tato, inodoro, ndo higroscopico. Praticamente insoluvel em
agua (ANVISA, 2003).

Segundo Fernades Lenz (2009, p.1) “a nimesulida é um AINE da classe das
sulfonamidas, pois tem um radical sulfonamida no lugar do radical carboxila,

apresenta potentes caracteristicas anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas”.

O mecanismo de acdo da nimesulida tem a funcéo de inibir a enzima cicloxigenase,
decorrente da interagcdo do grupo sulfonamida da molécula com um residuo de
arginina em uma cavidade hidrofilica da enzima. (MORAIS; ARAUJO; PEREIRA,
2009).

A nimesulida faz parte da classe de medicamentos mais indicados no mundo todo
para tratamento de dor e inflamacfes, além de serem o0s mais utilizados na
automedicacdo. Foi desenvolvida por George Moore e seus colaboradores na
industria farmacéutica Riker, por volta de 1975, e por consequéncia a descoberta da
ciclo-oxigenase e a importancia das prostaglantinas na inflamacéo e na dor. (LENZ,
2009, p.31).

A dose méaxima diaria de nimesulida deve ser de 100 mg, duas vezes ao dia
administrados por via oral. (ROLIM, 2001).

Os efeitos colaterais decorrentes do uso oral da nimesulida é a toxicidade hepatica,
renal e gastrintestinal, sendo o maior dano causado pelo medicamento a severa
necrose hepatocelular. (LENZ, 2009, p.25-32).

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo quantificar o teor de nimesulida em
algumas marcas comerciais do Brasil, conferindo se o teor descrito nas embalagens

condiz com o valor analisado, apresentando assim um método que podera ser



utilizado para verificar

estabelecidas.

se as
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industrias farmacéuticas seguem as normas
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2. NIMESULIDA

A nimesulida € um farmaco utilizado para o alivio sintomatico da dor e inflamacéao.
(ANDRADE et al., 2010, p.1). Este farmaco € uma potente droga antiinflamatoria
ndo-esterodide (AINE), inibidor seletivo da cicloxigenase-2 (COX-2) e possui

propriedades antiinflamatoria, antipirética e analgésica. (PINTO, 2009, p.19).

A nimesulida € comercializada nas seguintes formas farmacéuticas: comprimido,
comprimido dispersivel, capsulas manipuladas, suspensao oral, granulado, gotas e
supositorios. (ANDRADE et al., 2010, p.1).

2.1 HISTORICO

Em 1975, a nimesulida foi desenvolvida por Dr. George Moore e seus colaboradores
nos laboratorios na industria farmacéutica Riker (posteriormente adquirida pela 3M
Co.) e por consequéncia a descoberta da ciclo-oxigenase e a importancia das
prostaglantinas na inflamacgé&o e na dor.

Este estudo teve a base racional de que os radicais livres eram fatores criticos nas
doencas inflamatoérias crénicas e com sua remocao destes radicais poderia haver
novas atividades anti-inflamatérias no controle das inflamacgfes. (www.ff.up.pt,
2013).

O nome quimico N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida, foi a base do nome

genérico do farmaco, ou seja, nimesulida.

Assim em 1980, foi licenciada pela companhia de saude Helsinn Healthcare S/A,
gue investiu em mais pesquisas para que servissem de base para investigacoes
polivalentes que permitiu o registro e comercializagdo mundial desse farmaco.
(LENZ, 2009, p.31).


http://www.ff.up.pt/
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Atualmente é comercializada no mundo inteiro, em mais de 50 paises, incluindo a

Unido Européia, América Central e do Sul além da Asia.
2.2 PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

A nimesulida tem o nome quimico de N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida.
(BUDAVARI, 1989)

A formula estrutural da nimesulida esta representada na figura 1.

Vo Y
£

/~ TCH;
H N

O

NO,

Figura 1 - Férmula estrutural da nimesulida (In: ANVISA, 2003).

A férmula quimica da nimesulida é Ci3H12N,0sS, seu peso molecular é de 308,31
g/mol. A faixa de fusdo € entre 143 e 144,5°C. O farmaco é considerado um acido

fraco, pois seu pKa varia entre 6,5.

A substancia apresenta-se na forma de p6 amarelo palido, cristalino, levemente

untuoso ao tato, inodoro e n&o higroscopico.

Facilmente solivel em etanol e metanol, muito solUvel em acetona, cloroférmio,
acetonitrila e dimetilformamida. E solGvel em solucdes de hidroxidos alcalinos e

insolivel em agua e em solucdes acidas.
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A nimesulida é considerada no sistema de classificacdo biofarmacéutica com baixa

solubilidade e alta permeabilidade, sendo classificado no grupo 2. (VOLPATO, 2002,
p. 1).

A nimesulida pode ser obtida por trés maneiras diferente sendo a primeira por
nitragdo do 2-fenoximetanosulfonanilida com adicdo de &acido nitrico em acido
aceético, a segunda forma por condensacédo de 2-fenoxi-4-nitroanilina com adi¢cédo de
cloreto de metanossulfonilo em piridina e a terceira forma por condensacédo de 2-

bromo-4-nitrometanosulfonanilida com adicdo de fenol por meio de hidroxido de

potassio e piridina em benzeno. (www.chemdrug.com, 2013).

O\\ f? NHz
HE ™ ™NH o
0
i MO,
i (n
I-N /MSCI
(o]
VRS
=
HL™ ThH

\\S-fx
H3C - '\.N_|
Br

L]

z

i

Figura 2 — Sintese da nimesulida (In: www.chemdrug.com, 2013).


http://www.chemdrug.com/
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Quanto a absor¢cdo no ultravioleta, o pico de maxima absor¢do no ultravioleta esta
em 295 nm com valores de absorbancia préximos de 0,510. (ANVISA, 2003, p.122).

2.3 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A nimesulida € diferente do demais AINEs, classe de inibidores seletivos, por
apresentar carater acido devido a presenca do grupo sulfonamida, tendo assim alta
atividade antiinflamatéria, antipirética e analgésica, baixa toxicidade, moderado
incidente géstrico e alto indice terapéutico. (PINTO, 2009, p.17).

Com o objetivo do controle da dor e da inflamacao, pesquisas foram realizadas e em
1899 o acido acetilsalicilico foi utilizado na medicina, abrindo assim um novo campo
de combate dor surgindo entdo varios medicamentos com acdo farmacoldgica

dentre eles os AINE’s.

A acdo antiinflamatéria ocorre devido a inibicdo de sintese de prostaglandinas,
efetuando a inativacdo das cicloxigenase constitutiva (COX-1) e induzivel (COX-2)
sendo a primeira responsavel por efeitos fisiolégicos das prostaglandinas em sitios
gastricos e renais, ja a segunda surge em locais inflamatérios reduzindo os danos

adversos.

A nimesulida tem um grau de inibicdo preferencial a COX-2 garantindo a eficacia e
seguranca comparada a outros AINEs e acdo muito pequena em relacdo a COX-1
diminuindo assim o risco de lesdes gastroduodenais. (PINTO, 2009, p.16).

2.3.1 Farmacologia Clinica

A nimesulida é classificada como antiinflamatorio ndo esteroidal (AINES), apresenta
atividade analgésica, antipética e antiinflamatério, que se diferencia dos outros
compostos dessa categoria pelo fato de apresentar um radical sulfonamida no lugar

de um radical carboxilico.
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Assim a nimesulida inibe a enzima cicloxigenase-2, diminuindo a sintese de
prostaglandinas ligadas com a inflamagéo, ou seja, os derivados sulfonanilidicos
reduzem a producdo de radicais livres, que sdo substancias extremamente
prejudiciais para a integridade da membrana celular em processos de inflamacgdes e
condi¢cdes patologicas. Entdo a nimesulida agira como limpador dos radicais
superoxidos produzidos no processo de oxidacado enzimatica do &cido araquidénico.
(ROLIM, 2001).

Corticosterdide
o ,/
Fosfolipidio da membrana celular &

fosfolipase A2 Aspirina

Acido araquidénico
/ AINE

/

/ Prostaglandina

H-sintetase 1 e 2

5-Lipooxigenase (ciclooxigenase)

5-HPETE

(acido S-hidrexiperoxieicosatatraendico) PeG 2
15-HPETE peroxidase l
15-HETE / l 5-Lipoxigenase
PGH ,
LTA - hidroxilase LTA
LT8, LTC,- sintase
Enzima Peroxidase
Citocromo P456-like
LTC a
lutamil - transpeptidase
18 pep (cisteinil-leucotriencs)
LD, Prostaciclina PGI,, Prostaglandinas
r marias:
dipeptidase Tromboxano TXA., P

PGD, . PGE,, PGF

LTE,

Figura 1. Biossintese de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos a partir do acido araquiddnico (Moneret-Vautrin, 2000)

Figura 3 — Producdo de prostandides (prostaglandinas e tromboxanos) a partir
do metabolismo do acido aracdénico (In: MONERET-VAUTRIN, 2000)

A nimesulida inibi a via COX do metabolismo do acido araquidbnico, ocorrendo um
desvio para via da 5-Lipooxigenase. Em decorréncia ocorre redugédo na producéo de
prostaglandina antiinflamatoria PGE, Devido a expressdo aumentada da LTC,
sintase ocorre um aumento na formacgao de cisteinil-leucotrieno, responsaveis pela
exacerbacéo da inflamacéo.
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2.3.2 Farmacocinética

E administrada por via oral e rapidamente absorvida no trato intestinal, sendo que
atinge picos de concentracdes plasmaticos entre 1,5 a 2,5 horas. (ROLIM, 2001). No

plasma, a concentracdo terapéutica estd na faixa de 3 a 4 mg/L no adulto.

O tempo de meia-vida plasmatica da nimesulida varia entre 3 a 4 horas, entretanto
sua acdo varia entre 8 a 12 horas (PINTO, 2009). A ligacdo da nimesulida as
proteinas plasmaticas € maior que 90% principalmente a albumina sérica humana,
caso sua concentracao seja maior que sua capacidade de fixacdo, poderd ocorrer
um aumento do farmaco livre e por consequéncia aumento dos efeitos colaterais
(LENZ, 2009).

Alguns estudos mostram que os valores de Vz/F (estimativa do volume de
distribuicdo na fase pés-distribuicdo) variam entre 0,18-0,39 L/kg, evidenciando que

a nimesulida ndo se pode acumular nos tecidos.

A nimesulida é metabolizada pelo figado e tem como metabdlito principal a
hidroxinimesulida, farmacoldgica ativa, sua metabolizacdo hepética ocorre por trés
vias principais, clivagem da molécula no éter de articulacdo, reducao do grupo nitro
(NO,) para grupo amina (NH), e hidroxilagdo do anel fendxi, outros metabdlitos por
hidroxilagdes e reducdes simultaneas, acetilacdo do grupo amina e conjugacéo, no
entanto uma pequena fracdo do farmaco € excretada pela urina de forma inalterada.
(LENZ, 2009).
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Figura 4 — Metabolizagdo da nimesulida (In: www.ff.up.pt, 2011).

Sua eliminacdo é feita predominantemente pelas fezes (70%) e pela urina (23%)
(PINTO, 2009), ndo provocando acumulos mesmo por administragcdes continuas,
além de ter uma boa tolerancia sistematica e gastrintestinal. (ROLIM, 2001).

Apenas os metabdlitos M1 e M5 sdo encontrados nas fezes e na urina sendo essas
porcentagens representadas por 6 a 8% e 1 a 3%, respectivamente demonstrando

gue a nimesulida é bem metabolizada.


http://www.ff.up.pt/
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Figura 5 — Metabdlitos da nimesulida encontrados na urina (In: www.ff.up.pt,
2013).

2.3.3 Posologia

Esse farmaco é bem tolerado quando ministrado na dose correta, que €
comprimidos de 50 mg ou 100 mg duas vezes ao dia, podendo atingir até 200mg,
duas vezes ao dia (ROLIM, 2001, p. 7).

2.3.4 Uso Terapéutico

A nimesulida apresenta propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas,
sendo indicado para o tratamento da dor aguda, tratamento sintomatico da

osteoartrose em fase algica e dismenorreia primaria (www.ff.up.pt, 2011).


http://www.ff.up.pt/
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2.3.5 Toxicologia e Reacdes Adversas

A nimesulida apesar de ter uma acdo analgésica e antiinflamatéria tém alguns
efeitos indesejaveis, por ser um inibidor de cicloxigenases, também pode inibir
radicais de oxigénio e na producdo e liberagdo de &cido hipocloroso em neutrdfilos,
mas sem modificar suas acdes. Apesar disso tem maior eficacia quando comparada

com diclofenaco e naproxeno. (PINTO, 2009).

Quanto ha toxicidade hepética e renal a nimesulida apresenta um nivel baixo, sendo
gue apenas uma pequena porcentagem apresentam aumentos de fosfatase alcalina
e elevacdo das taxas transaminases e pequeno aumento do THG (glicoproteina).
(ROLIM, 2001).

Testes realizados utilizando nimesulida e constatou-se DLso de 324 mg/kg em ratos
por via oral. (BUDAVARI, 1989).

Os efeitos mais comuns sdo no trato gastrintestinal, tais como nauseas, dor
abdominal, diarreia e vomitos. Efeitos dermatoldgicos: ocorréncia de rash cutaneo,
prurido e urticaria. Efeitos no sistema nervoso: cefaleia, sonoléncia, tonturas e
vertigens. Efeitos hematologicos: eosinofilia, anemia, leucopenia, neutropenia e
trombocitopenia (ROLIM, 2001, p. 39).
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3. NIMESULIDA: UM TEMA PARA APLICACAO NO ENSINO MEDIO

Muitas vezes na pratica docente, alunos fazem o questionamento do por que de
estudar quimica, pelo fato desses futuros profissionais ndo fazerem o uso da
quimica na maioria dos casos. E também os professores por ndo souberem explicar
o verdadeiro sentido, pois nunca pensaram ou responderam de forma clara essa

guestao.

Mas o estudo da quimica tem o principal objetivo possibilitar o homem ter uma visédo
critica do mundo, podendo analisar, compreender e utilizar esses conhecimentos na

area quimica para expressar opinides de fatos que ocorrem no mundo.

Assim os ensinamentos aprendidos em sala de aula como nomes e férmulas de
compostos quimicos serem relacionados com conceitos da dia-a-dia. (CARDOSO,
COLINVAUX, 2000).

Por meio do estudo da area de quimica de farmacos € possivel saber relacionar a
estruturas quimicas de suas moléculas com as influéncias causadas em nosso

corpo, sabendo como esses farmacos agem.

Os medicamentos tém propriedades de minimizar a sensacdo de dor, induzindo a
calma e fim da depressdo. Entretanto outros causam sentimento de euforia,
podendo levar até a dependéncia, sendo 0s responsaveis por estes sintomas no
organismo 0s seguintes principios ativos, carbono (C), hidrogénio (H), e oxigénio
(O).

A quimica organica esta relacionada diretamente com a nossa vida, mas mesmo
assim a maioria dos professores tém dificuldades de expressar os conteludos
curriculares dessas disciplinas em sala de aula. Entdo uma forma de despertar o
interesse nos varios niveis do aprendizado é a utlizagdo da parte de
experimentacdo contribuindo para um carater motivador, ladico e relacionado com a

guestdo visual, possibilitando o aumento da capacidade de aprendizagem dos
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alunos pelos fatos de estarem envolvidos com o tema em estudo ndo s6 na forma

escrita, mas também experimentalmente. (PAZINATO et al., 2012, p.21).

5.1 FUNCOES ORGANICAS

Os medicamentos sdo compostos constituidos por varias substancias quimicas que
tém variadas funcbes organicas, definidas por um conjunto de substancias que
possuem sitios reativos com propriedades quimicas semelhantes e cada funcéo
organica é composto por um atomo ou grupo de atomos que caracterizam sua

funcao, estes sdo chamados de grupos funcionais. (PAZINATO et al., 2012, p.22).

A molécula de nimesulida pode ser utilizada para exemplificar as funcdes organicas,
visto que nele estdo presentes as funcbBes éter e amina. A figura representa e

identifica estas fun¢des na molécula do farmaco.

H‘*{f CH;
. 11
Amina _
g
N
Eter

Figura 6 — Identificagdo dos grupos funcionais da nimesulida (In: ANVISA,
2003).
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Através desse exemplo utilizado para demonstrar as fungcées organicas podemos
citar outros compostos. O hidrocarboneto € constituido por compostos que
apresentam na sua estrutura apenas atomos de carbono (C) e hidrogénio (H) sendo
divididos em grupos conforme o tipo de ligacdo que apresentam os hidrocarbonetos
que tém ligagcédo simples sdo os alcanos, os que tém dupla ligacéo os alcenos e os

com tripla ligagéo os alcinos. (PERUZO; CANTO, 2005).

5.2 POLARIDADE E SOLUBILIDADE

A nimesulida pode ser utilizada para explicar a polaridade das moléculas pelo fato
de ser uma substancia apolar, ou seja, ndo é sollvel em agua que € uma substancia

polar.

N A

8 %l
AN ¥ i it
T

gH By Hf '\H ¢ Hf '\H
Le#0

Figura 7 — Momentos dipolares da 4gua (In: www.alunosonline.com.br).

A agua apresenta duas ligacdes polares ja que o oxigénio é mais eletronegativo que
o hidrogénio, assim os vetores ndo se cancelam p, # 0, ou seja, uma substancia
polar. Sendo que a polaridade de uma molécula com mais de dois atomos é
expressa pelo vetor momento de dipolo resultante (U, se for nulo, ou igual o zero €

apolar, caso contrério, polar.

Assim uma substéancia se torna mais solavel quando apresenta a maior polaridade,
exemplo disso sdo a agua e o alcool que se misturam formando uma mistura
homogénea, pois sdo substancias polares, ou seja, semelhantes dissolvem

semelhantes. Diferente do que ocorre com a agua e a gasolina, ja que a gasolina é


http://www.alunosonline.com.br/
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uma substancia apolar formando uma mistura heterogénea. (PERUZO; CANTO,
2005).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 AMOSTRAGEM

Diversos lotes comerciais de medicamentos contendo nimesulida, dentro de seus
prazos de validade, foram adquiridos em farmacias locais da cidade de Candido
Mota e Assis. Sendo o critério utilizado na amostragem foi analisar as marcas mais

comumente encontradas nas farmécias. A Tabela 1 traz a relacdo de medicamentos

analisados.
Amostras Comerciais Contetdo Nominal (mg/comprimido)
A 100
B 100

Tabela 1 — Formulagdes farmacéuticas analisadas

4.2 MATERIAIS E REAGENTES

¢ Nimesulida 100% 1 mg/ml.

e Espatula.

e Béquer.

e Agua deionizada.

e Alcool Metilico (Metanol) UV/HPLC. (Dinamica)
e Baldo volumétrico 100mL.

e Pipeta volumétrica 1ml, 2ml, 3ml, 5ml e 50mL.
e Pipeta graduada de 2ml e 5ml.

e Funil.
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e Cadinho.
e Pistilo.

e Filtro de Papel Whatman n°40.

4.3 EQUIPAMENTOS

e Balanca analitica, (Marte, AY 220).
e Lavadora Ultrassonica Digital (Kondortech, CD-4860).

e Espectrofotdmetro, (Femto, Cirrus 80).

4.4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.4.1 Preparo das Solucbes

4.4.1.1 - Solugéo padréo de nimesulida 1mg/mL

Em um béquer de 50mL pesou-se aproximadamente 0,100g de nimesulida. Em
seguida adicionou-se metanol para dissolver o soluto e a solugéo foi transferida para

um baldo volumétrico de 100mL, completando-se o volume com metanol.

4.4.2 Construcédo da Curva Analitica

Na construcdo da curva analitica, foram preparadas diferentes solucdes, de seis
concentracdes, a partir da solucdo padrdo de nimesulida 1mg/mL. Para preparar
estas solugcbes foram pipetados diferentes volumes com a solugdo padrdo de
nimesulida 1mg/mL (0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3mL) e aos volumes dos balbes foram

adicionadas aliquotas de 50 ml de agua deionizada completado com metanol.
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Foram tirados espectros de varredura no comprimento de onda na faixa de 200 a
750nm das solu¢des padrédo, sendo o pico maximo em 295nm.

4.4.3 Determinacao de Nimesulida nos Farmacos

Para a determinacdo de nimesulida em formulacdes farmacéuticas, as amostras
foram preparadas da seguinte forma: os comprimidos de um mesmo lote da amostra
comercial foram pesados em balanca analitica para a determinacdo da massa do
comprimido. Os comprimidos foram entdo macerados em cadinho com auxilio de
pistilo até a obtencdo de um po6 fino e homogéneo. Uma massa igual a 10mg do
farmaco foi pesada em um béquer de 100mL e dissolvido com metanol. A seguir
esta solucao foi levada a lavadora ultrassénica por um periodo de 10 minutos.
Depois esta solucao foi transferida para um baldo volumétrico de 100mL e o volume
completado com agua deionizada. Entéo foi filtrada em filtro de papel Whatman n°
40 e foram realizadas leituras espectrofotométricas em comprimento de onda de 200

a 750nm, utilizando metanol e 4gua (50:50) como branco.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia para determinacéo de nimesulida nos farmacos foi realizada seguindo
KIRTAWADE et al (2010). Nesta metodologia utliza-se o método
espectrofotométrico com absorcdo na regido ultravioleta, sendo uma técnica
relativamente barata e de grande confiabilidade e precisdo para determinacdo de
nimesulida. O método empregado baseia-se na dissolucdo da nimesulida em
metanol e agua deionizada, cuja intensidade € condizente a concentracdo de

nimesulida. (Figura 8).

Figura 8 — Dissolucéo da solugcédo padrédo de nimesulida

Para determinar a concentracdo de nimesulida nos medicamentos foi feita a curva
de calibracdo com concentracdes padrdes do farmaco (Figura 9), sendo construida
baseada na analise de regresséo linear de absorbancia versus concentragdo. Os
valores das concentracdes e as absorbancias da curva de calibragdo estédo
apresentados na tabela 2.
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Figura 9 — Soluc¢des padrbes de nimesulida.

Concentragao (ug/mL)

Absorbéancia (295 nm)

5 0,085
10 0,163
15 0,307
20 0,441
25 0,597
30 0,706

Tabela 2 — Concentragdes e absorbancias da curva de calibragéo.

A curva de calibracao esta representada na figura 10. As respostas lineares foram

exibidas no intervalo de 5,0 a 30,0ug/mL para nimesulida.




33

0,800

0,700

0,600

0,500

0,400

Absorbancia

0,300

0,200

0,100

0,000

y =0,0259x - 0,0709
R?=0,9936 .

)/

A

pd

10 15 20 25 30 35

Concentragio (pg/ml)

Figura 10 — Curva de calibracdo da determinacado de nimesulida em farmacos.

O R? é 0,9936, a faixa de trabalho é de 5-30pg/mL, todos esses parametros foram

obtidos a partir da curva de calibracéo e estdo adequados ao trabalho.

Os valores das absorbancias e concentraces de nimesulida nas solucbes das

amostras de medicamentos comerciais em estudo estdo apresentados na tabela 3.

Concentracéo de
Amostra | Abs. 295 nm nimesulida
(Hg/mL)
A 0,505 22,2355
0,518 22,7375
5 0,522 22,8919
0,507 22,3127

Tabela 3 — Valores de absorbancia e concentragcdo de nimesulida nas solugdes

das amostras do farmaco

Assim a partir da concentracdo final de nimesulida realizaram-se 0s seguintes

calculos para determinar a concentragéo por comprimido:
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22,2355ug de nimesulida - 1 mL de solucéo

Xa de nimesulida - 100 ml de solucao (volume do baléo).

Xa= 2223,55ug de nimesulida

2,22355mg de nimesulida - 0,0100g de comprimido

Ya de nimesulida - 0,4004g de comprimido (massa média de uma unidade)
Ya= 89,03mg de nimesulida / comprimido

Os valores das concentracdes de nimesulida por comprimido das amostras de

medicamentos comerciais esta apresentado na tabela 4.

Amostras Comerciais Contetdo Encontrado (mg/comprimido)
89,03
A
91,04
91,77
B
89,45

Tabela 4 — Resultados obtidos nas analises dos farmacos.

Segundo ANVISA (2003), a quantidade declarada de nimesulida deve contém no
minimo 95 % e no maximo 105%. Dos resultados obtidos, verificou-se que nenhuma
das amostras comerciais apresentou o valor esperado, utilizando a metodologia
analitica aqui empregada. No trabalho de KIRTAWADE et al (2010) foram obtidos

resultados mais proximos das 100mg por comprimido.
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6. CONCLUSAO

As quantidades de nimesulida encontrados nas amostras comerciais ndo condizem

com as quantidades descritas nas embalagens.

O método proposto é simples, rapido e demonstra alta sensibilidade sendo
adequado para a andlise de nimesulida em formula¢gdes de produtos farmacéuticos
sem qualquer interferéncia dos excipientes normalmente encontrados em

preparacdes comerciais.
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