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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de um teste de dissolu¢io para comprimidos
de nimesulida em um meio que assegure condicoes sink. Para auxiliar na selecio do meio de dissolucao foi
elaborado um estudo de solubilidade da nimesulida em meios com diferentes valores de pH e com adicio
de agentes tensoativos. O meio pH 7,40 contendo Tween 80 apresentou os resultados mais satisfatorios pa-
ra solubilidade da nimesulida, assegurando condicdes sink. As melhores condices para estudos de dissolu-
¢io foram obtidas em 900 mL de meio tampao fosfato (0,05 M, pH 7,40) + 1,0% m/v Tween 80 usando o
aparato da pa a 75 rpm. O estudo de dissolu¢io nestas condi¢oes experimentais foi validado utilizando me-
todologias por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e espectrofotometria. A validacio apresen-
tou parametros satisfatérios (linearidade, seletividade, precisio, exatidao e sensibilidade). Deste modo, fo-
ram estabelecidas condicoes e especificacoes para testes de dissolucio para comprimidos de nimesulida co-
mo uma ferramenta de controle de qualidade, bem como padronizados métodos analiticos apropriados pa-
ra quantificacio do farmaco no meio de dissolucio.

SUMMARY. “Development of a Dissolution Test for Nimesulide Tablets in a Medium that assures Sink Condi-
tions”. The aim of this work was to develope a dissolution test for nimesulide immediate release tablets in a
medium that assure sink conditions. A solubility study was elaborate to assist in the selection of a dissolution
medium. Media containing surfactants and with modification of the pH were evaluated. Medium pH 7.40 con-
taining Tween 80 presented the larger nimesulide solubility. The best dissolution results were obtained in 900
mL of medium phosphate buffer (0.05 M, pH 7.40) + 1.0% m/v Tween 80 using paddle apparatus at 75 rpm. Dis-
solution study was validated performing the drug quantification by HPLC and spectrophotometry. The validation
presented satisfactory parameters (linearity, selectivity, precision, accuracy and sensibility) for both methods.
This way, it was possible to establish conditions and specifications for dissolution test of nimesulide tablets as a
quality control tool, as well to standardize appropriate analytical methods for drug quantification in dissolution
medium.

INTRODUCAO

A nimesulida [4-nitro-2-fenoxi-metano-sulfo-
nanilida] ¢ um farmaco classificado como classe
II (alta permeabilidade, baixa solubilidade) de
acordo com o Sistema de Classificacao Biofarma-
céutico 12. O farmaco apresenta-se como acido
fraco (pKa 6.5) praticamente insoltvel em dgua
e com propriedades antiinflamatérias devido a
inibicao seletiva da enzima ciclooxigenase-2 3.

Atualmente € interessante o estabelecimento
de condicoes para testes de dissolucio de far-

macos classe II, pois a velocidade de dissolucao
pode ser a etapa limitante da absor¢io desta
classe de farmacos 14. Neste caso, a proposicio
de um teste de dissolu¢ao bem concebido, si-
mulando as condi¢des do trato gastrintestinal,
pode gerar importantes informacdes a respeito
da liberacio do farmaco in vivo 57. Entretanto, o
desenvolvimento de estudos de dissolucao para
farmacos classe II tem sido um trabalho dificil
para pesquisadores devido as dificuldades na
proposicao e selecio de um meio de dissolucio
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que assegure condicoes sink 89. As praticas mais
aceitiveis para aumentar a solubilidade do far-
maco pouco solivel em dgua é a modificacio
do pH do meio e o uso de tensoativos sintéticos
como lauril sulfato de sédio (LSS) ou Tween 80.
Os tensoativos sintéticos podem simular o efeito
de tensoativos endégenos como acidos biliares,
sais biliares e lecitina na proposicio de um
meio de dissolu¢ao mais simples e de menor
custo 10-13,

Outros trabalhos realizaram testes de dissolu-
¢io para formas farmacéuticas contendo nimesu-
lida e o parametro mais variavel foi a composi-
c¢ao do meio de dissoluciao: diferentes valores de
pH foram utilizados e tensoativos ou solventes
organicos foram incorporados ao meio 1416, Silva
& Volpato 17 estudaram varios meios para pro-
posicio de um estudo de dissolu¢io para com-
primidos de nimesulida, mas as condi¢oes para
realizacio do teste nao foram estabelecidas.

O objetivo deste trabalho foi a proposicao
de um teste de dissolucao para comprimidos de
nimesulida, o que ainda nado esta descrito em
farmacopéias 218. Deste modo, a selecio do
meio de dissolucao foi baseada em estudo de
solubilidade do firmaco em diferentes valores
de pH combinado ao efeito de diferentes tipos
de agentes tensoativos (idnicos e nao-idnicos).
Para a seleciao de um ensaio de dissolucido
apropriado foram analisadas diferentes condi-
¢oes experimentais como velocidade de agita-
¢do, aparato experimental e métodos analiticos
para quantificacado do fiarmaco. Por fim, o teste
de dissolucao foi validado e uma especificacao
para dissolucao da nimesulida foi proposta ba-
seada em dados farmacocinéticos do farmaco
descritos na literatura por Bernareggi 19.

MATERIAIS E METODOS
Equipamentos

Os testes de dissolucio foram realizados em
aparelho dissolutor com 6 cubas modelo 299/6
(Nova Etica, Brasil) de acordo com os métodos
gerais da Farmacopéia Americana 8. O pHmetro
digital modelo PA200 (Marconi, Brasil) foi utili-
zado na determinacao do pH de todas as solu-
¢oes. O banho de ultrasom modelo USC2800A
(Unique, Brasil) foi utilizado para degaseificar
os meios de dissolucio.

Para anilise de nimesulida utilizaram-se es-
pectrofotdmetro UV-VIS duplo-feixe Shimadzu
(modelo UV-1601, Japao), cromatdgrafo a liqui-
do LC-10A Shimadzu equipado com detector UV
(modelo SPD-10AVP, Japio) e detector de ar-
ranjo de diodos (modelo SPD-M10AVP, Japao).
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Reagentes e solventes

Utilizaram-se padrdo primario de nimesulida
100,0 % (European Pharmacopeia, Lote 1a) e
matéria-prima de nimesulida marca Galena (Bra-
si) como padrio secundirio. Duas diferentes
formulacdes (produto 1 e produto 2) contendo
100 mg de nimesulida foram adquiridos no co-
mércio local. Utilizaram-se acetonitrila e metanol
grau HPLC (Merck, Germany) e os demais rea-
gentes utilizados possuiam grau analitico.

Solucoes-padrao

Prepararam-se solugdes estoque de nimesuli-
da padrio em acetonitrila nas concentracoes de
80,0 pg.mL-1 e 500,0 pg.mL-! para espectrofoto-
metria no UV-VIS e CLAE, respectivamente. So-
lucoes-padriao de trabalho foram preparadas por
diluicoes das solucdes estoque. As diluicdes fo-
ram preparadas de acordo com a faixa linear de
cada método.

Estudo de solubilidade

A solubilidade da nimesulida foi determinada
em diferentes meios. Para isso, um excesso de
nimesulida foi colocado em frascos contendo 25
mL de cada meio avaliado e em seguida, os
frascos foram protegidos da luz e submetidos a
agitacao magnética por 24 h a temperatura am-
biente. Apds o tempo de equilibrio, amostras fo-
ram coletadas e filtradas usando filtros quantita-
tivos. As absorbancias das solucoes foram medi-
das por espectrofotometria no UV-VIS no com-
primento de onda de maxima absor¢io da ni-
mesulida determinado em cada meio. A quanti-
dade soluvel do farmaco foi determinada usan-
do curva de calibracao preparada no respectivo
meio. O estudo em cada meio foi realizado em
triplicata.

Os veiculos utilizados no estudo de solubili-
dade foram agua ultra-pura e solucdes tampao
(0,05 M; pH 6,80 e pH 7,40). O tampao fosfato
(0,05 M) foi preparado pela dissolucao de 1,5 g.
de fosfato de s6dio monobasico (anidro) em
100 mL de agua ultra-pura e o pH ajustado com
solucao de hidroxido de sédio 5 M para o valor
desejado. Além disso, o efeito do pH combina-
do ao efeito dos agentes tensoativos LSS e
Tween 80 foi estudado. Diferentes concentra-
¢coes de LSS e Tween 80 foram testadas.

Desenvolvimento de teste de dissolucdao

O perfil de dissolu¢io da nimesulida foi es-
tudado no meio tampao fosfato (0,05 M, pH
7,40) selecionado de acordo com dados de solu-
bilidade do farmaco. Os ensaios de dissolucio



incluiram a avaliacdo de diferentes concentra-
coes de Tween 80 no meio (0,25, 0,5, 1,0 e 1,5%
m/v). Considerou-se que condicoes sink foram
asseguradas quando a solubilidade da nimesuli-
da fosse trés vezes superior a completa dissolu-
¢ao de um comprimido de 100 mg em 900 mL
do meio, o que corresponde a 111 pg.mL-1.

Tampao fosfato (0,05 M, pH 7,40) foi prepa-
rado pela dissolucao de 1,5 g de fosfato de so6-
dio monobisico (anidro) e 0,39 g de hidroxido
de sodio em agua ultra-pura. O volume foi ajus-
tado com 4gua ultra-pura para 1000 mL. A adi-
¢ao de Tween 80 foi realizada antes do ajuste fi-
nal de volume. Em todos os casos, o pH foi
ajustado com hidroxido de sédio (0,5 M) ou 4ci-
do fosforico 85%. O volume de meio utilizado
em todos os testes foi de 900 mL a 37 °C e os
valores de pH foram medidos antes e apds a
realizacdo dos estudos.

Outras varidveis experimentais analisadas fo-
ram o aparato experimental (pd ou cesta) e a
velocidade de agitacao. Aliquotas de 10 mL fo-
ram coletadas nos tempos de 5, 10, 15, 30 e 60
min e imediatamente realizou-se a reposicio do
meijo. As amostras foram filtradas e diluidas cin-
co vezes para andlise por espectrofotometria
UV-VIS a 398 nm. A eficiéncia de dissolucao
(ED %) foi calculada para cada condi¢io experi-
mental.

Durante a etapa de desenvolvimento do teste
de dissolucio, realizaram-se estudos do papel
de filtro utilizado e da estabilidade do farmaco
no meio utilizando os métodos por CLAE e es-
pectrofotometria no UV-VIS. O estudo do papel
de filtro foi realizado pela analise de solucdes
padrio antes e apos o processo de filtracio (n =
3). A estabilidade foi determinada mantendo-se
solucoes padrio e amostras protegidas da luz a
temperatura ambiente durante 24 h. Os resulta-
dos obtidos foram comparados usando solucdes
padrio recém-preparadas (n = 3).

A quantificacdo da nimesulida foi realizada
empregando um método alternativo por CLAE
previamente validado 20. Utilizou-se coluna
LiChrospher select-B RP-18 coluna Merck (125
mm x 4,0 mm i.d., 5 pm particulas) a 25 °C. A
fase movel utilizada foi acetonitrila: tampio fos-
fato de potassio (0,02 M, pH 6,00) (55:45, v/v)
na vazao de 1,0 mL.min-!. A deteccio foi reali-
zada a 300 nm. Nao foram necessarias diluicoes
das amostras coletadas em ensaio de dissolucao.
Os resultados obtidos por CLAE foram compara-
dos estatisticamente aos obtidos por espectrofo-
tometria utilizando o teste Tukey (P < 0,05).
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Validacdo do teste de dissolucdo

A validacdo foi realizada conforme o ICH
usando metodologias analiticas por espectrofo-
tometria no UV-VIS e CLAE 21. O meio de dis-
solucio utilizado para ambas as metodologias
foi tampao fosfato (0,05 M, pH 7,40) + 1.0% m/v
Tween 80.

Validacdo do teste de dissolucdo usando
espectrofotometria no UV-VIS

O estudo da seletividade foi realizado pela
comparaciao de varredura espectral (200-500
nm) de solugdes padrio e amostra (com exci-
pientes da formulacio). As solucdes foram pre-
paradas em meio de dissolucao a 37 °C com
agitacdo a 150 rpm por 60 min. A linearidade foi
determinada utilizando seis concentracdes de
solucoes padrio na faixa de 8-28 png.mL-! (n =
3). A precisio foi determinada em dois dias con-
secutivos pela realizacao de perfis de dissolucio
do produto 1 (n = 6) em seis tempos diferentes
(2, 5, 10, 15, 30 e 60 min). O coeficiente de va-
riacao (CV) foi determinado para cada tempo. A
exatidao foi determinada pela recuperacio (R
%) de quantidades conhecidas de nimesulida
padrio adicionadas em cubas do aparelho de
dissolu¢ido. Primeiramente, excipientes da for-
mulacdo foram adicionados a 1000 mL de meio
a 37 °C com agitacdo a 150 rpm por 60 min. Em
seguida, realizou-se adicio de quantidades de
nimesulida padrao (16, 20 e 24 mg) e aliquotas
foram coletadas ap6s 60 min (n = 3).

Validacdo do teste de dissolucdo usando
CLAE

A seletividade foi determinada pela compara-
c¢io de cromatogramas de solucdes padrio e
amostra de nimesulida (com excipientes da for-
mulacio). As solucdes foram preparadas em
meio de dissoluc¢io a 37 °C com agitacao a 150
rpm por 60 min. Adicionalmente, determinou-se
a pureza dos picos cromatogrificos de solucdes
de padrio primario e amostra (produto 1) pela
comparacao de varredura espectral dos mesmos
empregado detector de arranjo de diodos. A li-
nearidade foi determinada pela anilise de cinco
solucoes padrao na faixa de 30-150 pg.mL-1 (n =
5). A precisio foi determinada em dois dias con-
secutivos pela realizacao de perfis de dissolucio
do produto 1 (n = 6) em seis tempos diferentes
(2, 5, 10, 15, 30 e 60 min). O CV foi determina-
do para cada tempo. A exatidio foi determinada
pela recuperacio de quantidades conhecidas de
nimesulida padrio adicionadas em cubas do
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aparelho de dissoluc¢ao. Primeiramente, exci-
pientes da formulacio foram adicionados a 1000
mL de meio a 37 °C com agitacao a 150 rpm
por 60 min. Em seguida, realizou-se adicao de
quantidades de nimesulida padrio (75, 100 e
125 mg) e aliquotas foram coletadas apos 60
min (n = 3).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudo de solubilidade

A solubilidade da nimesulida foi estudada
em diferentes meios e os resultados estao apre-
sentados na Tabela 1. De acordo com os resul-
tados, a nimesulida foi mais solivel em meios
de pH alcalino, o que era esperado, pois uma
vez que a molécula é um acido fraco de pKa
6.5, a solubilidade da mesma deve aumentar a
medida que a ionizacao acontece com a eleva-
cdo do pH 2224, Em 4agua, o farmaco foi conside-
rado praticamente insolivel conforme havia si-
do descrito por outros autores que também o
classificaram como insoltvel em meios 4cidos
2,17,22-24

Apesar da solubilidade da nimesulida au-
mentar devido a modificacao do pH do meio,
isto ndo foi suficiente para assegurar condicoes
sink. Nestes casos, a estratégia mais aceitavel é
a adicao de agentes tensoativos !l. Tensoativos
atuam reduzindo a tensdo superfial do meio e
facilitando a molhagem dos soélidos pela dimi-
nuicido do angulo de contato da interface soélido-
liquido. Quando acima da concentracao micelar
critica do tensoativo, o firmaco pouco soltvel
comeca a se solubilizar dentro de micelas em
um processo denominado solubilizacio micelar
17, Os resultados indicaram que a maior solubili-
dade da nimesulida foi encontrada em meio
contendo o tensoativo nao-idnico Tween 80 em
pH 7,40.

Outros pesquisadores elaboraram estudos de
solubilidade para nimesulida, mas os resultados
obtidos foram contraditérios em alguns casos
14172224 Park & Choi 4 descreveram uma solu-
bilidade de 166 pg.mL-1 em tampao fosfato pH
6,80 + 1,0 % Tween 80 enquanto Silva & Volpa-
to 17 descreveram uma solubilidade de 163
pg.mL-1 em tampao fosfato pH 7,40 + 1,0%
Tween 80, ambos a 37 °C. Os resultados nio
sa0 compativeis, pois a solubilidade do fiarmaco
deveria aumentar com a elevacio do pH. A so-
lubilidade encontrada em nossos experimentos
foi de 101 pg.mL-! em tampao fosfato pH 6,80 +
1,0% Tween 80 a temperatura ambiente, um re-
sultado préoximo ao de Park & Choi 4. Entretan-
to, o resultado obtido (Tabela 1) em tampao
fosfato pH 7,40 + 1,0 % Tween 80 foi de 323
pg.mL-1 bem distinto ao apresentado por Silva
& Volpato 17. Para fairmacos classe II, fatores co-
mo pH do meio, concentracio do tensoativo e
temperatura devem ser rigorosamente controla-
dos, pois exercem grande influéncia nos resulta-
dos experimentais.

Desenvolvimento de teste de dissolucdo

Até o presente momento, ndo estao disponi-
veis monografias farmacopéicas que incluam
teste de dissolucao para comprimidos de nime-
sulida. Assim, tornou-se interessante a proposi-
c¢io de um teste para determinacao da dissolu-
cdo de nimesulida. A etapa de desenvolvimento
foi realizada conforme recomendacdes do FDA
25, Para isso, estudaram-se as caracteristicas fisi-
co-quimicas da molécula, buscando um meio
que assegurasse condicoes sink e o farmaco se
mantivesse estavel 23,19,

Para o desenvolvimento do ensaio de disso-
lucdo para comprimidos de nimesulida, farmaco
praticamente insolivel em agua, o uso de ten-

Meio

Solubilidade
(pg,mL-1) + DP

Agua ultra-pura pH 5,95

Tampao fosfato pH 6,80

Tampao fosfato pH 6,80 + 1,0 % m/v Tween 80
Tampao fosfato pH 6,80 + 2,0 % m/v Tween 80
Tampao fosfato pH 6,80 + 1,0 % m/v SLS
Tampao fosfato pH 6,80 + 2,0 % m/v SLS
Tampao fosfato pH 7,40

Tampao fosfato pH 7,40 + 0,5 % m/v Tween 80
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,0 % m/v Tween 80
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,5 % m/v Tween 80
Tampao fosfato pH 7,40 + 0,5 % m/v SLS
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,0 % m/v SLS
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,5 % m/v SLS

6,08 + 0,16
13,98 + 0,18
101,35 + 6,58
185,70 + 10,75
142,75 + 2,19
248,87 + 1,70
37,64 £ 0,99
108,43 + 7,54
322,65 + 13,65
507,25 + 4,27
93,80 + 3,22
171,12 + 3,30
267,95 * 12,67

Tabela 1. Solubilidade da nimesulida em diferentes meios (n = 3).
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soativos foi de fundamental importancia na pro-
mocao da solubilidade, evitando a proposicao
de um meio contendo solventes orgianicos. O
uso de solventes orginicos é considerado ina-
propriado, pois ndo simula condi¢des do trato
gastrintestinal 12, De acordo com os resultados
apresentados na Tabela 2, pdde-se observar que
a incorporacdo do tensoativo sintético Tween 80
favoreceu a dissolucao da nimesulida, o que foi
analisado pelo aumento na ED %.

Em meio pH 7.4 sem tensoativo, a quantida-
de de nimesulida solavel foi inferior a 70% em
30 min para os dois produtos avaliados e nao se
observou aumento significativo na dissolucao
apo6s este tempo, sugerindo a saturaciao do
meio. A realizacdo dos ensaios de dissolucao
neste meio foi importante para avaliar o efeito
da formulacio no perfil de dissolucao, uma vez
que excipientes podem atuar de modo direto
nos processos de desintegracao e dissolucio.
Ambas as formulacoes avaliadas continham o
tensoativo anidnico docusato de so6dio, um
agente molhante que promove a dissolucao, e
devido a sua presenca a concentracao do firma-
co no meio pH 7,40 sem Tween 80 durante os
ensaios de dissolucio foi superior aos valores
obtidos durante os estudos de solubilidade em
pH 7,40. O efeito da formulacao foi um impor-
tante fator na velocidade e extensio da libera-
¢ao dos comprimidos de nimesulida e, isso po-
de ser um fator de relevancia na libera¢do in vi-
vo do medicamento. Deste modo, torna-se inte-
ressante um método apropriado para avaliar in
vitro a liberacao de nimesulida e, se possivel
que simule caracteristicas iz vivo do ambiente
gastrintestinal humano. De acordo com Zoeller
& Klein 13, meios biorrelevantes podem ser pro-
postos de modo simplificado usando tensoativos
sintéticos e com modificacao do pH.

De acordo com os resultados obtidos em es-
tudo de solubilidade, condi¢des sink foram al-
canc¢adas no meio pH 7,40 + 1,0% m/v Tween
80. Neste meio, a quantidade de firmaco dissol-
vido foi superior a 85 % em 60 min. Apesar da
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maior solubilidade da nimesulida no meio pH
7,40 + 1,5% m/v Tween 80, é recomendavel o
uso de menores concentracdes de tensoativo,
pois isto pode aumentar o poder discriminativo
do método 7. O uso do aparato pa a 75 rpm
apresentou os melhores resultados no meio pH
7,40 + 1,0% m/v Tween 80 do que quando o
aparato cesta foi utilizado a 50 e 100 rpm. O
perfil de dissolucao obtido usando o aparato pa
apresentou as maiores quantidades de nimesuli-
da dissolvida e os menores valores de CV. Os
perfis de dissolu¢io do produto 1 obtidos por
CLAE e espectrofotometria no meio pH 7,40 +
1,0 % m/v Tween 80 usando aparato pa a 75
rpm estao apresentado na Figura 1. Nesta condi-
cao experimental, os perfis de dissolucio apre-
sentaram-se semelhantes, sendo que os fatores
diferenca e semelhanca foram determinados se-
gundo o FDA 25. Os fatores diferenca e seme-
lhanca apresentaram valores de respectivamente
2,72 e 83,03.

A nimesulida apresentou-se estivel no meio
ap6s 24 h. A determinacio da estabilidade € um
importante parametro durante o desenvolvimen-
to de testes de dissolucido, auxiliando na selecao

100 -
p /-_'____...--'_'___— _.
e
-

60 -
m
2
= ——Espectrofotometria
O
w
£ CLAE
=

20 -

0
0 15 30 45 60

Tempo (min)

Figura 1. Perfis de dissolu¢io da nimesulida (produto
1) obtidos por CLAE e espectrofotometria empregan-
do meio tampao fosfato (0,05 M, pH 7,4 + 1,0 % m/v
Tween 80 e aparato pd a 75 rpm (n = 12).

. . ~ ED % + DP ED % + DP
Meio de dissolugao Produto 1 Produto 2
Tampio fosfato pH 7,40 66,09 + 1,60 54,93 + 0,66
Tampao fosfato pH 7,40 + 0,25 % m/v Tween 80 69,54 + 0,69 66,58 + 0,74
Tampao fosfato pH 7,40 + 0,5 % m/v Tween 80 70,25 £ 0,79 72,15 £ 0,97
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,0 % m/v Tween 80 78,84 + 0,67 83,11 + 0,79
Tampao fosfato pH 7,40 + 1,5 % m/v Tween 80 93,10 + 1,44 97,28 £ 2,52

Tabela 2. Valores de eficiéncia de dissolu¢iao (ED %) de comprimidos de nimesulida em meio tampao fosfato
(0,05 M, pH 7,4) considerando o efeito de diferentes concentracdes de Tween 80. As determinacdes foram reali-

zadas usando aparato pd a 75 rpm (n = 6).
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do meio. Os resultados encontrados por espec-
trofotometria no UV-VIS foram de 100,35% para
a solugdo padriao de nimesulida e 100,71% para
solucao do produto 1. Os resultados obtidos por
CLAE foram 98,24% para a solucao padrio de
nimesulida e 98,90 % para solucio do produto
1. Durante as corridas cromatograficas do estu-
do de estabilidade nao foram observados o apa-
recimento de novos picos nos cromatogramas.
Niao foram encontradas diferencas significativas
entre as solucoes de nimesulida antes e apds o
processo de filtracio. Os resultados obtidos por
espectrofotometria foram de 99,81% e 99,52%
para o método cromatografico.

Apesar da baixa solubilidade em dgua da ni-
mesulida, o farmaco € rapido e extensamente
absorvido quando administrado via oral 219. O
pico plasmitico de comprimidos de nimesulida
100 mg alcanca concentracoes em torno de 2,8
a 6,5 pg.ml-l. Os valores foram atingidos apoés
1.22 a 2.75 h 2. Para comprimidos de liberacao
imediata contendo um farmaco com essas carac-
teristicas farmacocinéticas € recomendavel uma
porcentagem de liberacao igual ou superior a
85% em 60 min para assegurar a sua biodisponi-
bilidade 1.4.

Validacdo do teste de dissolucdo

A avaliacao de diferentes metodologias anali-
ticas € um importante pardmetro para a proposi-
c¢ao de um novo teste de dissolucdo, ainda mais
quando o meio for acrescido de agentes tensoa-
tivos. De acordo com Wang et al. 12, o Tween
80 € um provavel interferente durante a quanti-
ficacio de farmacos no meio de dissolucao, seja
por CLAE ou espectrofotometria. Deste modo,
ambas as metodologias foram avaliadas na
quantificacao da nimesulida.
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Figura 2. Espectros de absor¢ao de solucoes de nime-
sulida padrio e amostra (produto 1) preparadas no
meio de dissolucao (0,05 M, pH 7,4). + 1,0 % m/v
Tween 80.

O estudo da seletividade por espectrofoto-
metria nao apresentou interferentes da formula-
¢io no comprimento de onda selecionado de
398 nm. Os espectros de absor¢io das solucdes
padrao e amostra (produto 1) estao apresenta-
dos na Figura 2. O estudo da seletividade por
CLAE apresentou os mesmos resultados, sendo
que ainda foi possivel a determina¢io da pureza
do pico cromatogrifico utilizando detector de
arranjo de diodos.

O método espectrofotométrico apresentou-se
linear na faixa de 8-28 pg.mL-1. O coeficiente de
correlacao (r) foi de 0,9995, apresentando a
equaciao de reta y = 0,0344 (+ 0,0001) x +
0,0079 (+ 0,0036). A absortividade molar da ni-
mesulida no meio foi aproximadamente 11000
L.mol-t.cm-1. O método por CLAE apresentou-se
linear na faixa de 30-150 pg.mL-1. O r foi de
0,9996, apresentando a equacao de reta y =
14321 (+ 166) x + 10056 (+ 7686).

Métodos analiticos Tempos Precisdo Intra-dias Precisao Inter-dias
(min) % dissolvida + CV (n = 6) % dissolvida + CV (n = 12)
Espectrofotometria 2 37,55 (+ 21,32) 36,50 (£ 15,45)
no UV-VIS 5 62,97 (+ 2,54) 61,55 (= 5,21)
10 69,70 (= 1,80) 71,53 (= 3,47)
15 73,52 (£ 1,07) 76,86 (% 4,81)
30 81,27 (+ 1,34) 83,09 (+ 2,83)
60 87,08 (x 1,19) 89,23 (+ 2,68)
CLAE 2 37,67 (+ 22,35) 36,89 (+ 16,22)
5 63,04 (= 0,84) 62,46 ( 3,03)
10 68,90 (= 1,14) 71,78 (= 5,08)
15 74,17 (£ 3,99) 77,62 (+ 6,16)
30 81,57 (+ 1,32) 84,05 ( 4,37)
60 86,98 (+ 1,84) 89,15 (& 3,40)

Tabela 3. Precisao intra e inter-dias do teste de dissolu¢ao para comprimidos de nimesulida.
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O perfil de dissolucio do produto 1 foi de-
terminado no meio pH 7,40 + 1,0% m/v Tween
80 usando aparato pd a 75 rpm em dois dias di-
ferentes. A precisio foi avaliada intra e inter-
dias por CLAE e espectrofotometria. Os resulta-
dos de porcentagem dissolvida do firmaco e CV
para o produto 1 estio apresentados na Tabela
3. A comparacio estatistica dos resultados obti-
dos por ambos os métodos usando o teste Tu-
key (P < 0,05) nao mostrou diferencas significa-
tivas entre os resultados alcancados.

A exatidio foi determinada pela R % de
quantidades conhecidas de nimesulida. Recupe-
racdes entre 95 a 105% sao recomendaveis. Os
resultados encontrados para R% foram satisfato-
rios e estdo apresentados na Tabela 4.

_ . Quantidade Recuperacio
Método analitico adicionada (mg) %)
Espectrofotometria 16 101.60
no UV-VIS (n=3) 20 101.88

24 101.04
CLAE (n=3) 75 99.64
100 97.88
125 99.68

Tabela 4. Exatidio do teste de dissolu¢io para com-
primidos de nimesulida.

CONCLUSOES

A avaliacio da dissolu¢ao de formas farma-
céuticas de uso oral contendo fairmacos de bai-
xa solubilidade é de grande importancia para
avaliacao de desvios de qualidade e durante o
desenvolvimento de novos produtos. Entretanto,
o desenvolvimento de testes de dissolucao para
farmacos pouco soliveis pode ser um trabalho
dificil. Para desenvolver um teste de dissolu¢ao
para nimesulida, um firmaco praticamente inso-
ldvel em agua, realizou-se a adi¢io de tensoati-
vos e a modificacio do pH do meio como estra-
tégias para promover a solubilidade do firmaco.
Deste modo, foi possivel estabelecer condicdes
para teste de dissolucio de comprimidos nime-
sulida em meio que assegurou condicdes sink,
bem como foram padronizadas metodologias
analiticas por espectrofotometria no UV-VIS e
CLAE para quantificacio da droga no meio de
dissolucao.
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