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4. Conclusions. 

The S i/BDD electrodes have been used in the treatment of benzoic acid in perchloric acid 

solutions. These electrodes have shown a very good performance in the oxidation of this organic 

compound in comparison with the behaviour observed with a tin dioxide electrode. The chemical 

oxygen demand using S i/BDD electrodes decreases during the electrolysis in a good agreement 

with the model proposed by Panizza et al. [9], 
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A B S T R A C T 

The deve lopment o f a F I A procedure w i t h amperometr ic detect ion for 

n imesu i ide de terminat ion is descr ibed. T h e me thod is based on the ox ida t i on o f 

n imesul ide at a g lassy ca rbon electrode and was appl ied to the quant i f i ca t ion o f this 

drug in pharmaceut i ca l preparat ions. The ca l ibrat ion graph, l inear w i t h i n the range 

5 . 0 x l 0 " 5 - 3 .0x1o"" M was poss ib le to obta in by us ing a F I A m a n i f o l d w i t h a l eap ing 

detector w i t h two para l l e l channe ls : one used for the n imesu l ide measurement and the 

other for c ond i t i on ing the w o r k i n g electrode surface. The determinat ions were 

performed i n an ethanol/ pH=6.1 Br i t t on -Rob i r i s on buffer mix ture 30/70 (%, v/v), at a 

potential o f 1.2 V versus an A g C l / A g ( K C 1 , 3 M ) reference electrode. T h e s a m p l i n g 

rate was 60 samples h" 1 and the percentage recovery o f n imesu l ide f rom the tablets 

was w i t h i n 99.1 - 1 0 2 . 8 % . 

Keywords: N i m e s u i i d e ; Pharmaceut i ca l products ; A m p e r o m e t r y ; F I A ; Tubu l a r 

electrodes. 

1. I N T R O D U Ç Ã O 

O n imesu l i d e N- (4 -n i t ro -2- f enox i f en i l )metanosu l fonamida é u m ant i -

infiamatório não esteróide adminis t rado no tratamento de uma vasta gama de estados 

de inflamação e de dor. Este princípio act ivo , tem-se mostrado e f i caz na redução dos 

referidos s in tomas assoc iados à osteoartríte, artrite reumatóide, t rombo flebite, 

infecções do tracto respiratório e da cav idade ora l [1]. 
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O s mélodos analíticos desenvo lv idos c om vista à quantificação do n imesu l ide 

em formulações farmacêuticas inc luem métodos co lor i métricos [2,3], fluori métricos 

[4] e cromatográficos [5,6], Podem-se a inda encontrar referidos na l i teratura a lguns 

métodos electroquímicos para a determinação de n imesu l ide , por vo l tametr ia 

adsortíva de remoção ( V A R ) c o m a técnica de impulsos d i ferenc ia l em eléctrodo de 

gota de mercúrio suspensa [7], por po larogra f ia de impu lsos d i ferenc ia l [8] e por 

vo l tametr ia de impu lsos d i ferenc ia l em eléctrodo de carbono vítreo [8]. Este último 

procedimento , baseado na provável oxidação do grupo me t i l su l f onamida do 

n imesu l ide [9] e envo lvendo u m eléctrodo de superfície sólida, apresenta a lgumas 

limitações decorrentes da provável adsorção de produtos resultantes da reacção de 

oxidação do referido princípio act ivo à superfície do eléctrodo de trabalho. 

N o presente trabalho descreve-se uma montagem F I A c o m detecção 

amperométrica desenvo l v ida para a determinação do n imesu l ide em formulações 

farmacêuticas, a qua l se baseava na oxidação deste princípio act ivo sobre a superfície 

do carbono vítreo. A montagem incorporava u m in jector-comutador que pe rm i t i a à 

célula electroquímica mov imentar -se entre dois canais de f luxo dist intos segundo o 

princípio d a detecção mu l t i l o ca l i z ada [10). Desta forma era possível intercalar cada 

med ida electroquímica rea l i zada n u m dos canais da montagem c o m a movimentação 

do detector para outro canal onde fluía uma solução cond i c i onadora da superfície do 

eléctrodo de trabalho, e l im inando desta forma a progress iva desactivação da m e s m a 

devido a fenómenos de adsorção. 

2. P A R T E E X P E R I M E N T A L 

2.1. Reagentes e Soluções 

F o r a m ut i l i zados reagentes de qual idade p.a. ou semelhante e água tratada n u m 

sistema da marca M i l l i p o r e , mode l o M i l l i - Q (condut iv idade específica < 0,1 u S c m " 1 ) 

na preparação de todas as soluções. 

F o i preparada d iar iamente u m a solução de n imesu l ide , c o m u m a concentração 

de 1,0x10" 2 M em etanol , po r pesagem e dissolução d a substância pura . A s soluções 

padrão usadas para estabelecer as rectas de calibração, n u m intervalo de 

concentrações compreendidas entre 1,0x10"* e 3,0x10"* M foram preparadas a part ir 
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da solução anter ior po r diluição numa mis tura de etanol/tampão Brítton-Robinson 

com p H = 6 , l unidades, 30/70 (%, v/v) [8] que também foi u t i l i zada c o m o solução 

transportadora na montagem F I A ut i l i zada. 

2.2. Aparelhagem e Eléctrodos 

N o s is tema F I A desenvo lv ido , as soluções foram impuls ionadas por uma b o m b a 

peristáltica da marca G i l s o n , mode lo M i n i p l u s 3, e a intercalação dos segmentos de 

amostra e padrões na solução portadora foi efectuada através de u m injector-

comutador de configuração c i r cu la r e func ionamento idêntico ao anter iormente 

descrito por K r u g c o m funcionamento long i tud ina l [11], 

A ligação entre os diferentes componentes da montagem foi efectuada c o m 

tubos de Te f l on da marca O m n i f i t de diâmetro interno 0,8 m m . A s determinações 

electroquímicas foram efectuadas n u m equipamento da marca E c o C h e m i e , mode l o 

Au to l ab assoc iado a u m potenciostato P G S T A T 1 0 , comandado po r u m computador 

pessoal 486 , l i gado a u m a impressora da marca E p s o n mode lo L X - 8 0 0 . 

A célula electroquímica de configuração tubular, era constituída po r u m 

conjunto de três eléctrodos: eléctrodo de trabalho e aux i l i a r de carbono vítreo e 

eléctrodo de referência de A g C I / A g ( K C 1 , 3 M ) da marca M e t r o h m , mode l o 

6.0727.000. O desenho e as características intrínsecas de func ionamento d a célula 

electroquímica eram idênticos aos anteriormente referidos [12], excepto no tocante ao 

material usado n a preparação dos eléctrodos tubulares. 

2.3. Preparação das amos t r a s 

U m a fracção do fármaco resultante da pulverização e homogeneização de 5 

unidades da respect iva formulação (nunca infer ior a 25 mg) foi agitada em banho de 

ultra-sons c o m 10 m l de etanol durante cerca de 10 minutos . Poster iormente 

completou-se o v o l u m e c o m a mis tura de etanol/tampão B r i t t o n - R o b i n s o n c o m 

pH=6 , l unidades, 30/70 (%, v/v) [8], já anteriormente referida. A preparação das 

soluções do fármaco na m e s m a solução usada c omo transportador no s is tema F I A , 

just i f icava-se porque tal proced imento não aumentava a comp lex idade da preparação 
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da amostra e pe rm i t i a poster iormente s imp l i f i c a r a montagem d ispensando o 

cond i c i onamento da amostras no inter ior do s istema F I A , 

3. R E S U L T A D O S E D I S C U S S Ã O 

O trabalho foi in i c i ado ava l iando o comportamento electroquímico do 

n imesu l ide n u m s is tema F I A de cana l único, tendo os resultados obt idos c o m este 

sistema serv ido de base ao desenvo lv imento da montagem c o m do is canais em 

parale lo. Nes ta segunda montagem um dos canais destinava-se à determinação do 

n imesu l ide e o outro ao cond i c i onamento do detector tubular . Após optimização 

procedeu-se à avaliação da qual idade dos resultados obt idos c o m o s is tema na 

determinação do princípio act ivo em formulações farmacêuticas existentes no 

mercado português. 

3.1. Sistema F I A de canal simples 

Efectuou-se a montagem de u m sistema F I A de canal único de b a i x a dispersão 

(F i g . 1) em que a distância entre a válvula de injecção e o detector, co locado n u m a 

posição fixa, era de cerca de 30 c m reduz indo ao mínimo u m a desnecessária dispersão 

das amostras e padrões no inter ior da montagem. Des ta f o rma era possível garantir 

que a concentração da solução em n imesu l ide que at ing ia o detector era semelhante à 

que apresentava no momento da intercalação. 

W ( D j W 

F i g u r a 1 - Diagrama de fluxo do sistema F I A monocanal para a determinação do nimesulide: 
B - bomba peristáltica; C - mistura de etanol/tampão Britton-Robinson pH=â,l 30/70 (% 
v/v); D - detector; R - reactor (30 cm); Q - caudal (1,8 ml.min"'); V - volume de amostra 
injectado (25 pi) ; W - dreno. 

A avaliação do s is tema foi in ic iado determinando a influência do potenc ia l 

ap l icado n a intensidade do s ina l analítico. A s s i m , injectou-se sucess ivamente 50 u.1 de 

uma solução padrão de n imesu l ide (5 ,0x10" 5 M ) e variou-se o potenc ia l ap l i cado entre 
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0,9 e 1,3 V , tendo-se obt ido os resultados que se r esumem n a F i g . 2. F o i esco lh ido um 

potencial de 1,2 V , o qual foi mant ido ao longo deste trabalho. 

A v a l i o u - s e também o v o l u m e 

de solução a injectar var iando este 

parâmetro d a montagem entre 20 u.1 e 

100 j i l tendo-se se lecc ionado o va lor 

de 25 u.1. A esco lha just i f i cou-se 

porque a intercalação de valores 

inferiores afectava a reprodut ib i l idade 

dos resultados dev ido às limitações 

mecânicas do in jector-comutador e 
F i g u r a 2: Voltamograma hidrodinãmico da 

vo lumes superiores c onduz i am a u m a oxidação do nimesulide. Condições 

a s 0,9 1 1,1 1,2 1,3 1,4 

Potencial (V) 

rápida desactivação da superfície do 

eléctrodo de trabalho. 

experimentais: Inimesulidel = 5,0xI0" 5 M ; 
Volume injectado = 50 |xl; Caudal = 1,0 ml .min" 1 . 

Neste s is tema, o intervalo de l inear idade situou-se entre 1,0x10" e 8 ,0x10" M , 

para injecções de amostra de 25 u.1 e u m cauda l de 1,8 m l . m i n " 1 . Concentrações ma is 

elevadas de n imesu l i d e c o n d u z i a m a u m rápido decréscimo do s ina l analítico obt ido , 

resultado de u m a progress iva desactivação da superfície do carbono vítreo. Po r 

exemplo , determinações consecut ivas de u m a solução de n imesu l ide de concentração 

2 ,5x10" 4 M o r i g i n a v a m u m decréscimo no s ina l analítico de aprox imadamente 4 0 % , 

ao fim de 15 injecções. Estes resultados ev idenc iam que a utilização de u m sistema 

de f luxo cont inuo , em que é reduz ido o tempo de contacto das amostras c o m a 

superfície do eléctrodo e em que existe u m efeito de lavagem da solução portadora, 

não é suf ic iente para obv ia r completamente as d i f i cu ldades decorrentes da adsorção à 

superfície dos eléctrodo de trabalho dos produtos da reacção de oxidação. 

Este envenenamento da superfície do eléctrodo de trabalho era no entanto 

m i n i m i z a d o se as injecções de soluções de n imesu l ide fossem intercaladas c o m a 

passagem pelo s is tema de etanol , que assim se comportava c omo u m a solução 

condicíonadora do carbono vítreo. Con tudo , u m a vez que, alternar a passagem de 

duas soluções diferentes (transportadora e condicíonadora) pe lo cana l p r inc i pa l do 

sistema F I A i m p l i c a v a a renovação de toda a solução cont ida no inter ior do s istema 

(nomeadamente a con t ida no tubo de impulsão que passa pe la b o m b a peristáltica), o 

ritmo de amostragem era drast icamente compromet ido . Des ta forma e apesar de a inda 
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ass im, esie s i s tema mo no cana l apresentar vantagens re lat ivamente aos proced imentos 

convenc iona is , esta situação não correspondia ao que é l eg i t imo esperar de u m 

sistema automático baseado em f luxo cont inuo. 

3.2. Sistema F I A com detecção multilocalizada 

V i s a n d o obv ia r as d i f i cu ldades referidas anteriormente para a determinação de 

n imesu l ide n u m s is tema F I A s imples foi desenvo lv ida u m a montagem baseada no 

concei to de multilocalização [10], constituída por do i s canais de f luxo independentes 

(F i g . 3). U m dos canais apresentava uma configuração semelhante ao da montagem 

F I A de cana l único, enquanto que pelo segundo cana l fluía u m a solução de 

cond ic ionamento dos eléctrodos tubulares de carbono vítreo. 

Bomba 

Figura 3 - Representação esquemática do injector-comutador e da montagem F I A com 
detecção multilocalizada para a determinação do nimesulide: V - volume de amostra 
injectado (25 |il); C, - mistura de etanol/tampão Britton-Robinson pH=6,l 30/70 (% v/v); Cj 
- solução condicionadora com 70 % (v/v) de etanol; D - detector; R - reactor (100 cm); Gj -
1,8 ml .min ' 1 ; Q ? - 3,5 ml .min ; W - dreno; 

Nesta montagem, o s istema de detecção que incorporava os eléctrodos de 

carbono vítreo de construção tubular, encontrava-se l igado à parte móvel do injector-

comutador através de tubos de Te f l on (0,8 m m de diâmetro interno), de compr imen to 

reduzido ao mínimo. V i sava - se a s s im d i m i n u i r o ma is possível o v o l u m e interno do 

s istema de detecção, cujo va lor se determinou ser de cerca de 100 u.1. O mov imen to 

- 233 -

do in jector-comutador permi t i a ao detector ocupar duas posições na montagem: na 

posição X a amostra era injectada no f lu ido portador (canal A ) e encaminhada para o 

detector enquanto que na posição Y ocor r i a o enchimento da alça de injecção (canal 

B) , ao mesmo tempo que o detector era atravessado pe la solução de lavagem (canal 

C) . 

in i c ia lmente e sem tomar precauções quanto à optimização dos parâmetros da 

montagem F I A , efectuaram-se ensaios pre l iminares v i sando a selecção da solução de 

lavagem que dever ia percorrer o cana l C tendo-se testado o etanol à semelhança do 

que se hav ia feito no s istema F I A de cana l único. Es ta solução não se mostrou 

adequada dev ido à s i gn i f i ca t i va diferença entre os va lores das correntes res iduais 

correspondentes ao etanol e à solução portadora que fluía pelo cana ! A . T a l diferença 

i m p l i c a v a u m longo compasso de espera entre determinações po r forma a pe rmi t i r a 

restauração da l i nha de base. 

E m alternat iva, ensaiaram-se d iversas misturas hidroalcóolicas (tampão Br i t t on -

Robinson/etanol ) , tendo-se se lecc ionado uma mis tura c o m 7 0 % de etanol por 

apresentar boa capac idade regeneradora da superfície do eléctrodo e não i m p l i c a r 

tempos de espera e levados para o restabelecimento d a l i nha de base. 

Para o cana l A desta nova montagem foram mant idos os parâmetros usados no 

sistema monocana l excepto para o compr imento do reactor R que c o n d i c i o n a v a o 

percurso do segmento de amostra desde o ponto de injecção até ao detector. A 

optimização deste parâmetro foi rea l i zada var iando o compr imen to de R entre 30 e 

200 c m , tendo-se se lecc ionado u m compr imento de 100 c m por corresponder ao 

tempo mínimo (35 s) necessário para o detector, após re tomar d a posição de lavagem, 

or ig inar u m a l i n h a de base estável sendo então capaz de fornecer o s ina l analítico 

correspondente a u m a n o v a solução. 

C o m o o ob ject ivo era renovar a superfície do eléctrodo de trabalho o ma is 

rapidamente possível de forma a prepara- la para nova medição sem comprometer o 

ritmo de amostragem, ava l iou-se em simultâneo o tempo mínimo de permanência do 

detector e o cauda l da solução de lavagem que fluía no canal C . F o r a m ensaiados 

valores de cauda l compreend idos entre 1,3 m l . m i n " e 4,0 m l . m i n " 1 , tendo-se optado 

por fixar o va l o r em 3,5 m l . m i n ' 1 , po r ser o cauda l ma is elevado que era to lerado pelas 

características físicas do in jector-comutador sem provocar sobrepressôes n a 

montagem que o r i g i n a v a m aleatoriamente roturas das ligações entre os seus d iversos 

componentes. U s a n d o u m cauda l de 3,5 m l . m i n " 1 e u m tempo de permanência de 25 s 
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nesta posição era possível u t i l i za r cont inuamente o s istema de detecção durante u m 

d i a de trabalho c o m u m r i tmo de amostragem de 60 determinações por hora . 

O p t i m i z a d o s os parâmetros da montagem F I A intercalaram-se soluções de 

diversas concentrações de n imesu l ide obtendo-se uma relação l inear entre as 

concentrações e a ampl i tude do s ina l analítico no intervalo 5 , 0 x l 0 " 5 e 3 ,0x1o" 4 M . A 

reprodut ib i l idade do s ina l analítico foi ava l iada através de 10 determinações 

consecut ivas de u m a solução 2,0x 10" 4 M não se tendo observado desv ios superiores a 

1,6 %. Para a avaliação deste parâmetro se lecc ionou-se u m a concentração próxima do 

l imi te super ior de resposta l inear por corresponder a níveis de concentração 

desfavoráveis aos quais o efeito de adsorção poder ia ser mais s ign i f i ca t i vo . 

3.3. Determinação de nimesulide em formulações farmacêuticas 

O método desenvo l v ido foi ap l icado no contro lo de qual idade de formulações 

farmacêuticas correntes no mercado português determinando o seu teor em n imesu l ide 

(Tabela I). D a d o que não existe método o f i c ia l de referência para a determinação 

deste princípio act ivo , a exactidão do método foi c on f i rmada através de ensaios de 

recuperação. O s valores obt idos pelo método proposto foram todos l ige iramente 

superiores ao va l o r rotulado (excepto para a formulação comerc i a l Su l imed ) . T a l 

constatação não é surpreendente, dado que é prática c o m u m na industr ia farmacêutica 

a incorporação, nas ma is d iversas formulações, de u m teor de princípio act ivo 

l ige iramente super ior ao rotulado c omo forma de compensar possíveis ba ixas do 

mesmo, po r exemplo dev ido a u m deficiente armazenamento. D e sal ientar no entanto, 

que todos os va lores obt idos se encontram dentro dos l imi tes legalmente impostos 

pelas diversas farmacopeías. O s valores das razões de recuperação, expressos em 

percentagem, para as diversas formulações osc i l a ram entre 9 9 , 1 % e 102 ,8%. A 

reprodut ib i l idade das medidas foi ava l iada efectuando 10 injecção sucess ivas de uma 

amostra de A u l i n em que a concentração de n imesu l ide era de cerca de 1,9x10" 4 M , 

tendo-se obt ido sempre desv ios infer iores a 1,4 %. Os valores obt idos para 5 

determinações independentes ( inc lu indo a preparação da amostra) não apresentavam 

desvios padrões re la t ivos super iores a 1,0 %. 
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Tabela 1 - Resul tados obt idos n a determinação de n imesu l ide em formulações 
farmacêuticas n u m sistema F I A c o m detecção multílocalizada. 

Formulação 
V a l o r d e t e r m i n a d o 

(mg/comp)" 

Razão de 

recuperação" (%) 

A u l i n 102,5±0,7 100,4 

D o n u l i d e 105,0±1,0 101,2 

Jabasul ide 104,6±0,3 99,1 

N i m e d 101,6±0,9 101,9 

S u l i m e d 98,0±0,6 102,8 

Va lo r médio e desvio padrão de 5 determinações independentes 

" V a l o r médio de 4 determinações 

4. C O N C L U S Õ E S 

A montagem F I A baseada no princípio da multilocalização do detector r eve l ou-

se adequada à determinação do n imesu l ide em formulações farmacêuticas, pe rmi t indo 

a determinação amperométrica do p r inc ip i o act ivo usando c omo superfície ac t i va o 

carbono vítreo, obv i ando as d i f i cu ldades exper imenta is associadas à renovação da 

superfície dos eléctrodos. 

A montagem F I A desenvo lv ida , pode ser u t i l i zada em outras situações analíticas 

em que seja necessário proceder a uma regeneração da superfície dos eléctrodos, 

recorrendo somente a l igeiras modificações de a lguns parâmetros da montagem, c omo 

sejam a constituição da solução de lavagem e o compr imento do reactor entre o ponto 

de injecção e o detector, esta última, naturalmente cond i c i onada pe lo tempo de espera 

necessário à reconstituição da l i nha de base, 

O t ipo de estratégia proposta pode const i tuir u m a contribuição que faci l i te a 

incorporação ma is frequente da análise voltamétrica nas práticas laborator ia is de 

rotina, u m a vez que d i m i n u i u a necessidade da intervenção dos operadores, 

nomeadamente n a preparação dos eléctrodos para cada determinação, c omo muitas 

vezes ocorre nas determinações pelos processos convenc iona is . 
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Abstract 

The elect rod epos it ion of cobalt from sulphate baths has been studied during its initial stages, due to 

the recent interest on cobalt and cobalt alloy elect rod epo sits. Potentiostatic and potentiodynamic 

electrochemical techniques have been applied using a three-elect rode cell and a vitreous carbon 

electrode. The influence o f pH and potential in the voltammetric and chronoamperometric response 

has been analysed, and nucleation and growth models have been tested under the experimental 

conditions of the work and in the absence of hydrogen evolution. A n instantaneous nucleation under 

diffusion control occurs at pH=4 while at pH=6.5 progressive nucleation under diffusion control has 

been obtained. 

K E Y W O R D S : C O B A L T E L E C T R O D E P O S I T I O N , S U L P H A T E B A T H , N U C L E A T I O N 

M O D E L , C R I T I C A L N U C L E U S . 

1. Introduction 

The interest of cobalt and cobalt alloy electro deposit ion is increasing because their magnetic 

properties have high technical applications [1-2], Cobalt alloys present high resistance to corrosion 

[3-i] and recently have achieved commercial interest as a non-contaminant economic way to 

provided attractive and functional finishing [6, 7]. 

They are not many studies on cobalt electrodeposition in the literature, comparing to other metals as 

nickel or copper Cobalt electrodeposition has been studied from chloride and sulphate Co(D) 

aqueous solutions [5, 8-10] or 30% K O H with tris-ethylenediammine cobalt(III) chloride solutions 

and cobalt(II) thiocyanate in N,N-dimethylformamide solutions [11, 12], In these studies it has been 

found that the structure and properties of cobalt deposits are closely related to electroplating 
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