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Introducéo

O teste de dissolucdo de medicamentos é uma
ferramenta largamente empregada pelo controle de
gualidade farmacéutico, sendo de grande utilidade ao
setor de desenvolvimento e como indicador da
biodisponiblidade dos produtos. Para farmacos de
baixa solubilidade e alta permeabilidade, como a
nimesulida (NMS), mesmo na forma de suspenséo,
esse estudo vem sendo estimulado’, pois problemas
tecnolégicos podem comprometer a dissolucdo e
absorcéo do farmaco in vivo.

No presente trabalho, foram testadas diferentes
condicbes para estudar a dissolugdo de quatro
suspensodes distintas de nimesulida (RA, TS, TB e
TC) existentes no mercado nacional. As suspensdes
foram caracterizadas quanto ao tamanho de particula.
Os meios de dissolugcdo selecionados foram: suco
entérico simulado (SES) pH 6,8 com polissorbato 80
(poli 80) a 1,0 e 1,5%, tampé&o fosfato pH 7,4 com poli
80 a 1,0% e solucdo aquosa de laurilsulfato de sédio
a 1,0% (p/V). Para os perfis de dissolucdo foi
empregado dissolutor de cubas com pas rotatérias a
25 e 50 rpm. A adicdo das suspensdes foi feita com
seringa, por diferenca de peso, sendo a dose
adicionada calculada frente & densidade de cada
produto. A analise quantitativa da NMS foi realizada
por espectrofotometria  UV-Vis que pbde ser
empregada, em substituicdo a CLAE, uma vez que foi
prévia e adequadamente validada.

Resultados e Discussao

A espectrofotometria UV-Vis, com alcalinizagéo
das amostras, foi adequada a andlise quantitativa do
farmaco nos meios de dissolugdo, possuindo
excelentes especificidade e linearidade (r* = 0,9999),
exatiddo/recuperagdo na faixa de 100%, precisdo
com DPR<0,5%, limite de quantificagéo de 2,0 pg/mL
e de deteccao de 0,6 pg/mL.

As formulagbes RA e TS apresentaram
distribuicdo granulométrica semelhante (didmetro
médio, d,, de 3,4 mm), enquanto TC foi a que
apresentou maior tamanho de particula (d, = 27,6 nm)
e TB um tamanho intermediario (d, = 7,2 mm). A
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quantidade de NMS efetivamente dissolvida presente
em todas as suspensdes foi infima (< 5 ng/mL).
Algumas condi¢des de ensaio forneceram perfis
de dissolugédo, como os mostrados na Figura 1, que
resultaram em forte correlagdo com o tamanho de
particula dos produtos (Figura 2), indicando boa
adequabilidade do método aos propdsitos do controle
de qualidade. Entretanto, quanto menos inclinada é a
correlagdo, mais favoravel € a dissolugéo,
consequentemente, menos discriminativo € o método.

Figura 1. Perfis
de dissolucdo
das suspensfes
de NMS em meio
SES pH 6,8 com
poli 80 a 1,0% a
50 rpm.
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Figura 2.
Correlagao entre
a NMS dissolvida
apos 45 min, em
3 meios a 50
rpm, e o tamanho
£ de particula do
o ————— —— farmaco expresso
Tamanho modal das particulas como diametro
modal.

Conclusdes

O meio mais promissor para avaliar a
dissolugdo de suspensfes de NMS foi SES pH 6,8
com poli 80 1,0% (p/V), uma vez que mostrou melhor
poder discriminatério para os diferentes produtos
estudados, apresenta pH na faixa recomendada e
possui baixa concentracéo de tensoativo néo-idnico.
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