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A nimesulida é um antiinflamatorio ndo-esteroide com baixa
solubilidade em dgua e cardater fracamente dacido. O
desenvolvimento dos ensaios de dissolugdo para farmacos de baixa
hidrossolubilidade pode ser problemdtico e tensoativos sdo
freqiientemente requeridos para aumentar a solubiliza¢do dos
mesmos. No presente trabalho avaliou-se o efeito dos tensoativos
lauril sulfato de sodio e polissorbato 80, na promog¢do da
solubilidade da nimesulida em meio aquoso, determinando-se
também o pH, a tensdo superficial e a concentra¢do micelar critica
dos meios testados. A nimesulida apresentou baixa solubilidade
nos meios sem tensoativos (<60 ug/mL), na faixa de pH de 1,0 a
7,4 e as maiores solubilidades (>300 ug/mL) foram observadas
em tampao fosfato pH 7,4 com polissorbato 80. A concentragdo de
saturag¢do do farmaco aumentou proporcionalmente com a
concentragdo dos tensoativos, os quais atuam pelo mecanismo de
solubilizagdo micelar. Obtiveram-se perfis de dissolucdo de trés
formulagoes de comprimidos de nimesulida, em meios com diversas
concentragoes de tensoativo, empregando-se o aparelho de
dissolu¢do com agitador de pa. Os resultados mostraram que a
escolha do meio de dissolu¢do para nimesulida deve ser criteriosa,
de modo a evitar condi¢oes de baixo poder discriminante das
formulagoes.
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INTRODUCAO

A nimesulida (Figura 1) ¢ um antiinflamatorio nao-
esterdide com propriedades analgésicas e antipiréticas
(Davis, Brogden, 1994), que possui carater fracamente
acido (pKa = 6,5; Singh, Sharda, Mahajan, 1999) e baixa
solubilidade em agua (= 10 pg/mL; Piel et al., 1997). A
nimesulida pertence a categoria II da Classificagao
Biofarmacéutica (baixa solubilidade, alta permeabilidade)
(Amidon et al., 1995; Bernareggi, 1998) e, para tais mo-
léculas, a dissolucdo in vivo pode vir a ser o passo

limitante da absorc¢ao oral do farmaco. Nestes casos, o
teste de dissolucdo in vitro assume papel fundamental no
controle de qualidade de formulacdes solidas, de modo a
assegurar a biodisponibilidade e promover a homo-
geneidade inter-lotes. Até o presente momento, constata-
se auséncia de monografia para produto acabado de
nimesulida nos principais compéndios oficiais.

A solubilidade intrinseca de um farmaco desempe-
nha importante papel na sua dissolugdo a partir de uma
forma farmacéutica so6lida. Logo, torna-se fundamental
conhecer a solubilidade do mesmo em diferentes
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FIGURA 1- Estrutura quimica da nimesulida (Nms).

solventes, de modo a selecionar meios de dissolucao ade-
quados para as formulagdes que o contenham.

Para farmacos de baixa hidrossolubilidade e de ca-
rater fracamente acido, como ¢ o caso da nimesulida, al-
gumas dificuldades apresentam-se na sele¢do de meios
para dissolucao, de modo que estes propiciem, na medida
do possivel, a “condicdo sink”, sem, necessariamente,
envolver um grande volume de meio ou um mecanismo de
substitui¢do constante do mesmo (Carcamo, 1981; Abdou,
1995; El-Massik et al., 1996; CDER/FDA, 1997).

Para aumentar a solubilidade de farmacos sensiveis
ao pH, pode-se alterar o pH do meio ou introduzir
modificadores como, por exemplo, tensoativos ou
solventes organicos. Se a mudancga de pH est4 inserida na
faixa fisiologica, a solubilidade e os dados de dissolugdo
obtidos podem ser empregados no estabelecimento de
uma correlagdo in vivo-in vitro (CDER/FDA, 1997). O
emprego de pH fora dos limites fisioldgicos torna esta
correlacdo inadequada, sendo sua adogao desaconselhada,
do mesmo modo que ¢ o uso de solventes organicos
(Lobenberg, Amidon, 2000).

O uso de tensoativos em meios de dissolugdo é uma
das principais formas para aumentar a solubilidade de
farmacos insoluveis ou ligeiramente soluveis em adgua
(Shah et al., 1995; Amidon et al., 1995; Storey, 1996),
sendo apropriado devido a possibilidade de simular o
ambiente in vivo do limen intestinal (Galia et al., 1998).
Os tensoativos endogenos, lecitina e acidos e sais biliares,
tém mostrado aumentar o grau de dissolugdo de farmacos
de baixa hidrossolubilidade, pelo fato de os mesmos serem
solubilizados no organismo antes de serem absorvidos.

Os mecanismos mais provaveis de atuacdo dos
tensoativos s2o a molhabilidade e a solubilizagdo micelar
(Schott, Kwan, Feldman, 1982). O processo de molha-
bilidade consiste em deslocar uma microfase de ar da su-
perficie do so6lido e substitui-la por uma microfase liqui-
da, diminuindo o angulo de contato s6lido-liquido ¢ as
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tensOes superficial e interfacial do meio aquoso (Schott,
Kwan, Feldman, 1982; Martin, 1993a; Zografi, 1995),
aumentando, por conseguinte, o processo de penetragio
do meio dissolvente na matriz sélida (Abdou, 1995). No
mecanismo de solubilizagdo micelar, o tensoativo adicio-
nado encontra-se em concentragdo superior a concentra-
¢do micelar critica (CMC). Logo, ha formagao de micelas
no seio do liquido (pseudofase) e o farmaco, pouco
hidrossoluvel, pode estar dissolvido no interior das mes-
mas, originando um meio aquoso aparentemente homogé-
neo (Schott, Kwan & Feldman, 1982; Martin, 1993b;
Schott, 1995; Holland et al., 1997). Acima da CMC, a
tensdo superficial permanece essencialmente constante,
indicando que a interface solido-liquido esta saturada e a
formagdo de micelas teve lugar no meio liquido (Martin,
1993a).

Devido ao maior custo dos tensoativos naturais ou
enddgenos, ndo € pratico utiliza-los nos estudos de disso-
lugdo, podendo os mesmos ser substituidos por tensoa-
tivos sintéticos, como o lauril sulfato de so6dio e o polis-
sorbato 80 (Shah et al., 1995), os quais sao os tensoativos
mais freqliientemente utilizados pela United States
Pharmacopeia (2000), nas monografias atualmente cons-
tantes. Baixos niveis dos mesmos (0,5-5,0% p/v) sdo in-
dicados para serem incluidos no meio de dissolugdo, de
maneira a fornecer melhor relacdo com as condigdes in
vivo, principalmente no estado de jejum (Abdou, 1995).

A proposta do presente trabalho foi avaliar o efeito
dos tensoativos lauril sulfato de s6dio (LSS) e polissorbato
80 (Poli 80) na solubilidade da nimesulida, em diferentes
meios propostos para dissolucao (diversos pH, tensoativos
em diferentes concentragdes), bem como averiguar sua
influéncia no perfil de dissolugdo de comprimidos de
nimesulida de diferentes fabricantes.

MATERIAL E METODOS
Solubilidade da nimesulida em diferentes meios

Os meios testados na avaliag@o da solubilidade da
nimesulida (gentilmente cedida pela Schering-Plough,
Rio de Janeiro, RJ; lote 99/2447) foram: agua; HC1 0,1 N;
tampao fosfato pH 5,8 (United States Pharmacopeia,
2000); tampdo fosfato pH 7,4 (United States
Pharmacopeia, 2000); solucdes aquosas contendo lauril
sulfato de sodio (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 e 2,5% p/v); solugdes
aquosas contendo polissorbato 80 (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 ¢
2,5% p/v); HC10,1 N contendo LSS (1,0 ¢ 2,0% p/v); HCI
0,1 N contendo Poli 80 (1,5 e 2,5% p/v); tampao fosfato
pH 5,8 contendo Poli 80 (1,5; 2,0 e 2,5% p/v); tampao
fosfato pH 7,4 contendo Poli 80 (1,5; 2,0 € 2,5% p/v); tam-



Meios para dissolucdo de comprimidos de nimesulida: acdo dos tensoativos 165

pao fosfato pH 7,4 contendo LSS (1,0 e 2,0% p/v). Este
ultimo tampao foi preparado com os sais monoidrogeno e
diidrogeno fosfato de s6dio e nao de potassio, normalmen-
te utilizado, em func¢do da incompatibilidade fisica entre
os ions potassio e o LSS (Wade, Weller, 1994).

A solubilidade da nimesulida nos meios foi determi-
nada pelo preparo de suspensdo do firmaco nos mesmos,
em tubo de ensaio, a qual foi mantida sob agitacdo mag-
nética por 24 horas, a 37 °C + 0,5 °C e quantificando a
substancia ativa no sobrenadante por espectrofotometria
de absorc¢ao no UV.

Andlise quantitativa da nimesulida por
espectrofotometria de absorcao no UV

Em fung¢ao da diferente composi¢do dos meios
empregados, o comportamento espectrométrico do
farmaco nos mesmos foi avaliado através de seus espec-
tros de absor¢ao na regido do UV (Shimadzu UV, mode-
lo 1601). Selecionou-se o comprimento de onda de maxi-
ma absorgdo (A__ ) para cada caso ¢ a quantificagdo foi
realizada empregando-se curva padrdo de absorvancia
versus concentra¢ao de nimesulida (5 a 40 pg/mL no meio
dissolvente correspondente).

Determinacao do pH dos meios

O pH dos meios foi determinado através de
potencidmetro (Digimed, modelo DM21), previamente
calibrado com solugdes tampao pH 7,0 e pH 4,0 (QM
Reagentes), a temperatura ambiente, com o intuito de ve-
rificar se os mesmos ndo sofriam altera¢do apos adigao
dos tensoativos e encontravam-se dentro da faixa fisiolo-
gicamente relevante, como ¢ aconselhado pelo CDER/
FDA (1997).

Determinacao da tensao superficial e da
concentracao micelar critica (CMC) dos meios

A tensao superficial dos meios foi determinada atra-
vés de tensiometro (Kruss, modelo K-10), a temperatura
ambiente, de modo a estabelecer analogia entre a condi¢do
in vitro ¢ a fisiologica (tensdo superficial do suco gastri-
co entre 35 ¢ 50 mN/m) (Finholt, Solvang, 1968).

A concentragdo micelar critica (CMC) foi determi-
nada nas solugdes aquosas de LSS, Poli 80, tampao pH 7,4
contendo LSS e tampao pH 7,4 contendo Poli 80, com o
objetivo de confirmar se as concentragdes de tensoativos
utilizadas encontravam-se acima da CMC. A CMC foi
obtida, graficamente, a partir da tensao superficial de so-
lugdes diluidas do tensoativo em fungao de sua concentra-

¢do, determinando-se o ponto de inflexdo da curva
(Crison, Weiner, Amidon, 1997).

Avaliacao preliminar do perfil de dissolucao de
comprimidos de nimesulida

A dissolucao de comprimidos contendo 100 mg de
nimesulida foi avaliada a partir de trés diferentes formu-
lagdes (Produtos A, B e C), disponiveis no mercado naci-
onal, empregando-se 1000 mL de determinados meios que
forneceram menor (LSS — 0,5%; Poli 80 — 1,5%) e maior
(LSS - 2,0%; tampao pH 7,4 contendo Poli 80 — 1,5%)
concentracdo de saturacdo da nimesulida, conforme apre-
sentado em Resultados e Discussao.

O ensaio foi realizado em aparelho de dissolugao de
cubas (Erweka, modelo DT6R), utilizando o agitador do
tipo pa (aparato 2), na velocidade de 75 rpm. Os meios nao
foram desgaseificados devido a consideravel formagao de
espuma, decorrente da presenca dos tensoativos nas con-
centragdes em estudo. A duragao do ensaio foi de, no
maximo, 3 horas, retirando-se aliquotas a intervalos de 15
minutos, 30 minutos ou 1 hora, para quantificagdo da
nimesulida dissolvida, procedendo-se a reposi¢ao do meio
imediatamente apos a coleta. O doseamento foi realizado
por espectrofotometria de absor¢do no UV, conforme des-
crito anteriormente, empregando-se sempre o respectivo
meio de dissolugao como solvente, comprimento de onda
maximo correspondente, apresentado em Resultados e
Discussao e curva padrio.

Os trés produtos apresentaram-se em conformidade
com as especificacdes gerais dos compéndios oficiais
quanto ao teor (entre 90 e 110%), uniformidade de peso,
de dose, dureza e friabilidade (dados nao apresentados),
sendo que a desintegracdo para todos foi inferior a 2 mi-
nutos (em agua a 37 °C + 1 °C).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise quantitativa da nimesulida por
espectrofotometria de absorcao no UV

Os comprimentos de onda de maxima absorgao ob-
tidos para a nimesulida nos meios para dissolugdo foram
distintos e sao apresentados na Tabela I.

Analisando estes resultados pode-se constatar que o
solvente exerce forte influéncia nas caracteristicas absor-
tivas da molécula do farmaco. Esta influéncia ndo depende
somente do pH resultante do meio (ver também Tabela
III), uma vez que para iguais valores de pH obtiveram-se
espectros diversos e, por outro lado, para valores muito
diferentes de pH obtiveram-se espectros semelhantes, mas



166

TABELA | - Comprimentos de onda de maxima absorcao
obtidos para a nimesulida nos meios para dissolugao
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depende, também, da propria composicao qualitativa do
meio.

Solubilidade da nimesulida em diferentes meios

Os resultados obtidos para a solubilidade da
nimesulida nos meios avaliados sdo apresentados na Ta-
bela II e ilustrados, parcialmente, na Figura 2.

Pelos dados apresentados, observa-se que a
nimesulida apresentou baixa solubilidade nos meios sem
tensoativo (da ordem de 10 mg/mL em agua, HC10,1 Ne
tampao pH 5,8 e de 60 mg/mL em tampao pH 7,4) e que
a maior solubilidade (em torno de 500 mg/mL) foi

Meios Comprimento de onda (nm)
H,0; HCI 0,1 N; Tampao 299
pH 5,8; todos os meios
contendo LSS
Todos os meios contendo 335
Poli 80, exceto Tampao
pH 7,4 contendo Poli 80
Tampao pH 7,4 puro e 398
contendo Poli 80
500
mmm Agua
400 - 1 HClI
=5 3 Tampao pH 5,8
£ 3 Tampao pH 7,4
g 30 +————>— — —
(/2]
=
< wi——————
1)
c
O
(&)
100 +— — — —
0 s H H

Puro LSS-1,0%

LSS-2,0% Poli80-1,5% Poli80-2,5%

Meios contendo os tensoativos nominados

FIGURA 2 - Solubilidade da nimesulida (Nnms) em diferentes meios, a 37 °C + 0,5 °C.

TABELA 11 - Solubilidade da nimesulida (Nms) nos meios avaliados

Tensoativo Concentracao (g%)

Concentragao Nms (ug/mL) média (n=2)

Agua HC10,1 N Tampao pH 5,8 Tampiao pH 7.4
0,0 10,1 7,9 9,5 62,6
0,5 56,7 - - -
1,0 103,6 83,2 - 163,4
LSS 1,5 155.,4 - - -
2,0 194,4 172,0 - 264,6
2,5 2874 - - -
0,5 28,2 - - -
1,0 62,5 - - -
Poli 80 1,5 96,6 74,2 126,2 300,0
2,0 155,0 - 166,5 395,8
2,5 191,0 118,2 2143 493,6
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FIGURA 3- Solubilidade da nimesulida (Nms) em solugdes aquosas de LSS e Poli 80 (0,5; 1,0; 1,5; 2,0 € 2,5% p/v para
ambos) apresentada em fungdo da concentragao molar dos tensoativos.

alcancada em tampao pH 7,4 contendo Poli 80 a 2,5%.

A concentracao de saturagao da nimesulida, quer
seja nas solucdes aquosas de LSS e de Poli 80, aumentou
proporcionalmente com o aumento da concentragao do
tensoativo. Esta concentrag@o esta representada em per-
centagem (p/v), por ser a maneira mais utilizada pelos
compéndios oficiais e literatura da area. Porém, devido ao
fato de estes possuirem diferentes pesos moleculares (LSS
= 288,38 g/mol; Poli 80 = 1310,0 g/mol) (Wade, Weller,
1994), concentragdes percentuais iguais nao
correspondem as mesmas concentragcdes molares. Com a
concentragdo de tensoativos expressa em % (p/v) pode-se,
inadequadamente, interpretar que a nimesulida é mais
soluvel em solucgdes aquosas de LSS do que em solugdes
contendo Poli 80. Porém, analisando-se esta situacao em
termos de concentragdo molar, observa-se que, na verda-
de, solugdes aquosas contendo Poli 80 t€ém maior poder de
solubilizacdo da nimesulida, o que pode ser melhor com-
preendido pela Figura 3.

O lauril sulfato de sddio é um tensoativo anidnico,
que, de acordo com a classificagdo HLB (hydrophilic-
lipophilic balance), ¢ considerado hidrofilico devido ao
seu alto valor de HLB (estimado em 40). O polissorbato
80, tensoativo ndo-i6nico, é considerado menos
hidrofilico que o LSS, por apresentar um valor de HLB

igual a 15 (Martin, 1993a; Wade, Weller, 1994). As estru-
turas de ambos os tensoativos podem ser apreciadas na
Figura 4.

Considerando, justamente, a baixa hidrossolu-
bilidade da nimesulida, possuindo, assim, um carater
hidrofobico e lipofilico (log K = 1,3; coeficiente de parti-
¢ao determinado no sistema classico n-octanol/agua),
pode-se explicar sua maior afinidade pelas micelas de Poli
80 (menor valor de HLB), com conseqiiente maior solu-
bilidade em meios que o continham. O tamanho e o nime-
ro de micelas também podem influenciar no comporta-
mento geral da pseudofase formada.

HO(CH,CH;0)zq AOCH,CH;)200H

(a)
(OCH,CHp)2OH
o) |

(OCH;CHy)pg —0 ~ C17Mas

(b)
P U U U W /SOSNa
H,C 0

FIGURA 4 - Estrutura quimica do Poli 80 (a) e do LSS (b).
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Determinacao do pH, da tensao superficial e da CMC
dos meios

Os valores de pH obtidos para os diversos meios
variaram de 1,0 a 8,1 e sdo apresentados na Tabela I11.

Os meios de menor ¢ maior solubilizacdo da
nimesulida, na auséncia ou presenca de tensoativo, foram
o HC1 0,1 N e o tampao fosfato pH 7,4, respectivamente.
A relagdo entre a solubilidade da nimesulida e o pH do
meio deve-se a crescente ionizagdo da mesma a medida
que o pH aumenta, uma vez que possui carater fracamente
acido (pKa = 6,5). Através da equacdo de Henderson-
Hasselbach, calculou-se o percentual de nimesulida na
forma basica em pH 7,4, obtendo-se 88,8 % do farmaco na
forma desprotonada (ionizada). Como era de se esperar, a
elevagdo do pH promove maior solubilizacdo da
nimesulida. No entanto, é aconselhavel utilizar um meio
para dissolug@o com pH em uma faixa fisiologicamente
relevante, ou seja, entre 1,2 ¢ 6,8. Até mesmo o suco
entérico simulado teve seu pH alterado de 7,5 para 6,8 na
ultima edi¢do da United States Pharmacopeia (2000), face
ao questionamento apontado por alguns autores de que
aquele valor estaria promovendo superestimacao na velo-
cidade de dissolugao de acidos fracos (Galia et al., 1998;
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Horter, Dressman, 2000). Em casos excepcionais, pH su-
perior ainda pode ser justificado, ndo sendo, entretanto,
absolutamente recomendados meios para dissolugdo que
ultrapassem o valor de pH de 8,0 (CDER/FDA, 1997).

Os valores de tensdo superficial obtidos para os
meios contendo Poli 80 (36 a 40 mN/m) apresentaram-se
inseridos na faixa descrita para o suco gastrico; os meios
contendo LSS apresentaram tensao superficial (28 a 35
mN/m) abaixo ou proximo ao limite inferior e os meios
sem tensoativos forneceram, obviamente, valores superi-
ores. Estes resultados sdo apresentados na Tabela I11.

Os valores de CMC obtidos para as solugdes aquo-
sas de LSS, Poli 80, tampao pH 7,4 contendo LSS e tam-
pao pH 7,4 contendo Poli 80 foram, respectivamente,
0,1% p/v; 0,05% p/v; 0,01% p/v e 0,01% p/v. Confirmou-
se que as concentragdes de tensoativo utilizadas estao
acima da CMC e, provavelmente, a solubilidade da
nimesulida é aumentada pela solubiliza¢do da mesma no
interior das micelas formadas pelo excesso do tensoativo.
A Figura 5 ilustra um grafico de tensdo superficial em
funcdo da concentragado de tensoativo, indicando a CMC,
na inflex@o da curva.

Uma vez que a tensao superficial ndo variou muito,
em funcdo de todas as solugdes encontrarem-se acima da

TABELA 111 - Valores de pH e tensdo superficial obtidos nos diferentes meios

Meios pH Tensao Superficial (mN/m) média = dp (n =3)
H,O ultrapura 5,12 69,8 +0,06'
LSS -0,5% 8,10 35,2+ 0,062
LSS -1,5% 7,91 33,0+ 0,06°
LSS -2,0% 7,82 32,2+0,31°
Poli 80 - 0,5% 6,88 38,8+ 0,062
Poli 80 - 1,5% 6,45 39,4 +0,10?
Poli 80 —2,0% 6,43 39,3 + 0,062
HC10,IN 1,00 67,5+0,32!
HCI contendo LSS — 0,5 % 1,01 33,3+0,10°
HCI contendo Poli 80 — 0,5 % 0,99 36,3+0,212
Tampdo pH 5,8 5,80 69,3+0,15!
Tampao pH 5,8 contendo Poli 80 - 1,5 % 5,83 40,3 £0,26°
Tampao pH 5,8 contendo Poli 80 - 2,5 % 5,83 39,5+0,10%
Tampao pH 7,4 sem ions K* 7,40 69,4+0,31!
Tampao pH 7,4 contendo LSS — 1,0 % 7,47 28,5+0,25°
Tampao pH 7,4 contendo LSS —2,0 % 7,46 28,6 +0,10°
Tampdo pH 7,4 7,40 66,3+0,10!
Tampao pH 7,4 contendo Poli 80 - 1,5 % 7,47 40,9 +0,10?
Tampao pH 7,4 contendo Poli 80 — 2,0 % 7,46 39,8 + 0,06
Tampao pH 7,4 contendo Poli 80 - 2,5 % 7,46 38,7 + 0,062

'Valores superiores a faixa fisiologica; ?Valores inseridos na faixa fisiologica; *Valores inferiores a faixa fisiologica
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FIGURA 5 - Concentragdo micelar critica da solu¢do aquosa de Tampao pH 7,4 contendo LSS.

CMC, o fendmeno da molhabilidade praticamente iguala- Observa-se que nos meios LSS — 0,5% (p/v) e Poli
se em todas as condigdes e teve pequena participagdona 80 — 1,5% (p/v) as trés formulag¢des forneceram perfis
promogao da solubilidade do farmaco (Schott, Kwan, distintos. Em ambos os meios o Produto B teve sua disso-
Feldman, 1982; Schott, 1995). lugdo superior e o Produto C, inferior; o Produto A apre-
sentou um perfil de dissolug@o intermediario entre as ou-

Avaliacao do perfil de dissolucao de comprimidos de  tras duas formulagdes. Cabe apontar que o Produto B é o
nimesulida medicamento referéncia nacional (ANVISA/MS, 2001).
Curiosamente, constata-se que mesmo em meio de

Os perfis de dissolucdo dos trés produtos de baixa solubilidade para o farmaco (Figura 6a), o Produto
nimesulida testados, numa avalia¢@o preliminar, sdo apre- B fornece teor de nimesulida dissolvido proximo a 80%

sentados nas Figuras 6 ¢ 7. em 15 minutos, do que se depreende que o comprimido
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FIGURA 6 — Perfis de dissolugdo dos Produtos A, B e C: (a) em LSS — 0,5 % (p/v), a 75 rpm; (b) em Poli 80 — 1,5 %
(p/v), a 75 rpm (valores médios + dp; n=6).
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FIGURA 7 — Perfis de dissoluc¢ao dos Produtos A, B e C em: (a) LSS —2,0% (p/v), a 75 rpm; (b) em tampao pH 7,4
contendo Poli 80 —2,0% (p/v), a 75 rpm (valores médios + dp; n=6).

possui um agente solubilizante (p. ex. excipiente
tensoativo) em sua composi¢ao, caso contrario, a dissolu-
cdo do farmaco, nestes niveis, ndo teria ocorrido. O pH de
8,1 apresentado por este meio também contribuiu para a
rapida dissolu¢do do Produto B. Para o Produto C, este
fator por si s6 ndo foi suficiente. O mesmo comportamen-
to nao se observa em Poli 80 — 1,5% (Figura 6b), uma vez
que o pH de 6,5 deste meio, embora mais corresponden-
te ao fisiologico, favorece menos a dissolugdo de um aci-
do fraco como a nimesulida.

Os meios avaliados, que promoveram maior
solubilizacdo da nimesulida, forneceram perfis de disso-
lugdo praticamente sobreponiveis (Figura 7), havendo
dissolugdo de cerca de 90% do farmaco em 1 hora, para os
trés Produtos, embora o Produto C apresente dissolucao
mais lenta no inicio do processo. A maior concentragio de
tensoativo associada ao pH (7,4 ¢ 7,8) evidenciou pouca
diferenca entre as formulagdes.

Estes resultados mostram que meios com menor
concentracao de tensoativo e pH<7 possuem maior habi-
lidade em discriminar diferentes formulagoes de compri-
midos de nimesulida.

CONCLUSAO

A solubilidade da nimesulida em solu¢des aquosas
de LSS e Poli 80, em diferentes concentragoes % (p/v), foi
superior na presenca do primeiro tensoativo. Porém, ana-
lisando-se a situagdo em termos de concentragdo molar,
observa-se que, na verdade, o Poli 80 tem maior poder de
solubilizag¢do do farmaco, quando comparado com o LSS
para concentragdes molares equivalentes.

Os tensoativos desempenharam papel fundamental
na solubilidade da nimesulida devido a sua baixa
hidrossolubilidade, sendo imprescindivel a presenga dos
mesmos nos meios para dissolugdo. O principal mecanis-
mo de atuagao dos tensoativos na promog¢ao da solubilida-
de da nimesulida ¢ a solubiliza¢do micelar.

Os meios aquosos contendo os tensoativos em maior
concentracdo forneceram perfis de dissolugao da
nimesulida mais rapidos e completos e praticamente
sobreponiveis. Porém, a composi¢do destes meios, com
altas concentracdes de tensoativos, pode estar superesti-
mando a liberagao e dissolucdo do farmaco in vivo. Con-
di¢des biorrelevantes, isto €, meios de dissolucdo que
apresentam composicao e caracteristicas mais similares
aos fluidos do ambiente gastrintestinal deveriam ser mais
adotados nos estudos in vitro. Para acidos fracos, até mes-
mo um pH entre 7,0 e 7,5 tem sido apontado como fator de
superestimacao na velocidade de dissolucdo in vivo.

Somente apds um estudo de correlagdo in vivo-in
vitro, as condicdes para a dissolu¢ao de comprimidos de
nimesulida poderao ser melhor definidas, necessitando,
para isto, a realizac¢do de estudos de biodisponibilidade
com as formulagdes envolvidas nestes ensaios prelimina-
res de dissolucao.
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ABSTRACT

Media for nimesulide tablet dissolution: surfactant
action

Nimesulide is a non-steroidal anti-inflammatory drug,

which presents low water-solubility and weak-acid
properties. The intrinsic solubility of a drug plays an

important role on drug dissolution from a solid dosage
form. The development of a dissolution test for poorly
hydrophilic drugs can exhibit some difficulties and
surfactants are often used to promote drug solubilization. In

this work the influences of both sodium laurylsulfate and
polysorbate 80 on promotion of nimesulide aqueous

solubility were studied. The media were also evaluated
regarding their pH, surface tension and critical micelle
concentration. All media without surfactant gave very low
nimesulide solubility (<60 ug/mL) at pH range of 1.0 to 7.4.

The higher solubilities (>300 ug/mL) were got in phosphate
buffer pH 7.4 with polysorbate 80 as additive. As surfactant
concentration increases, higher drug saturation values are
obtained by micellar solubilization. Dissolution profiles of
three nimesulide tablets formulations were conducted
employing media with different surfactant concentration by
the rotating paddle-method. The results indicated that
surfactants in nimesulide dissolution studies should be
criteriously chosen in order to avoid poor discriminating
medium characteristics.

UNITERMS: Nimesulide. Dissolution. Surfactant.
Solubility. Surface tension.
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