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RESUMO - O meloxicam, analgésico e antiinflamatério ndo-esteroidal, pertencente a classe do acido
endlico, é um potente inibidor da ciclooxigenase. Atualmente € encontrado nas concentracdes de 7,5 e
15mg em cépsulas e comprimidos, seja como farmaco isolado ou associado a outras substancias, como
especialidade farmacéutica (referéncia, similar, genérico) ou como produto manipulado. Contudo, nao
existe ainda uma metodologia para ensaio de dissolucdo dessa substancia preconizada em compéndios
oficiais. Em funcéao disso, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um teste de dissolugao para o meloxicam,
utilizando para isso, o medicamento referéncia (Movatec 7,5 e 15mg), além da aplicagdo do método na
avaliacdo comparativa de cdpsulas manipuladas e comprimidos industrializados contendo o meloxicam.
Empregando a andlise fatorial, as condigdes de dissolucao adotadas para o teste de dissolucdo do meloxicam
foram: meio: tampao pH 7,4; aparato 2; rotacdo: 100rpm/min; volume: 700mL; tempo: 30min; especificagao:
maior que 80%. Essas condi¢bes deverao ser melhor definidas apds a correlacdo entre esses resultados in
vitro e aqueles resultantes do estudo da biodisponibilidade de formulacdes contendo o meloxicam. No
estudo in vitro comparativo entre os diversos produtos a base do meloxicam, verificou-se que todas as
preparacdes atendem as especificacdes, ora industrializadas ora manipuladas, na forma comprimido ou
céapsula.
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SUMMARY - Meloxicam, an analgesic, anti-inflammatory and non-steroid, belonging to the enolic acid
class, is a ciclooxigenase powerful inhibitor. It is currently found in 7,5 and 15mg concentrations in
capsules and pills, be as pharmaco alone or associated to other substances, such as pharmaceutical
specialties (reference, similar, generic) or as a manipulated product. However, there isn’t as yet a meth-
odology for dissolution test publicly recognized in official compendiums. Therefore the objective of this
work was to develop a dissolution test for meloxicam products using the reference drug (Movatec 7,5 and
15mg), as well as the comparative manipulated capsules and industrialized pills containing meloxicam.
Emploing the factorial analysis, the conditions adopted to meloxicam’s dissolution test was: Medium:
Phosphate buffer pH 7,4; apparatus 2; rotation: 100rpm/min; volume: 700mL; time: 30 minutes; specifica-
tion: higher than 80%. These conditions will be better defined between these results in vitro and those
from the bioavailability formulations containing meloxicam. In the in vitro comparative study between
many products with meloxicam, all preparations, industrialized or manipulated, pills or capsules, showed
up in accordance with the specifications
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|NTRODUQAO serem clinicamente intercambidveis com estes ultimos.

No entanto, para a maioria dos produtos, incluindo

Segundo a Organizagdao Mundial da Saude, ANVISA | grande parte das formas farmacéuticas sélidas orais, a
e FDA (World Health Organization, 1996; Brasil, | intercambialidade deve ser demonstrada por meio dos
2001; USP 24), os medicamentos genéricos devem satis- | ensaios de equivaléncia e bioequivaléncia. Nesse sen-
fazer os mesmos padroes de qualidade, eficacia e se- | tido, variagdes na formulacdo ou técnica de preparagao
guranca que o produto original, ou inovador, além de | podem gerar diferencas substanciais na absor¢do do
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farmaco, uma vez que este depende de sua liberacao
na forma farmacéutica. Assim, as caracteristicas de de-
sintegracgdo e dissolu¢ao tornam-se fatores importantes,
sendo necessdaria a avaliacdo durante o desenvolvimento
farmacotécnico da preparacéo (Ferraz, 1997). Desse mo-
do, inicialmente, é preciso avaliar os parametros bio-
farmacotécnicos das especialidades farmacéuticas.

O meloxicam, um analgésico e antiinflamatério nao-
esteroidal, pertencente a classe do acido enélico, um
dos derivados do oxicam, é um potente inibidor da
ciclooxigenase. Varios modelos mostram preferéncia e
seletividade pela isoenzima COX-2. Também foi
considerado um potente inibidor da biossintese in vitro
e in vivo da prostz,iglandina E, (Velpandian, 2000;
Matindale, 1996). E ainda, bastante utilizado no tra-
tamento de doencas reumatoldgicas, apresentando-se
levemente menos ulcerogénico do que o piroxicam, o
diclofenaco ou a nabumetona (Katzung, 2003).

Atualmente, o meloxicam é encontrado nas concen-
tracoes de 7,5 e 15mg, na forma cépsula e comprimido,
seja como farmaco isolado e associado a outras subs-
tancias, como medicamento referéncia, similar, genérico
e manipulado. Assim sendo, o objetivo deste trabalho
foi desenvolver um teste de dissolucao para o melo-
xicam, utilizando como medicamento referéncia o Mo-
vatec 7,5 e 15mg, empregando planejamento fatorial,
além da aplicacao do método na avaliacdo comparativa
de cadpsulas manipuladas e comprimidos industriali-
zados contendo o meloxicam.

MATERIAIS E METODOS

* Materiais

Para o desenvolvimento do teste de dissolucao, foi
utilizado o Movatec® (Boehringer-Ingelheim) com-
primidos em concentracoes distintas contendo 7,5 e
15mg de meloxicam, lotes 5272 e 4906, respectivamente.

* Metodologia

Em virtude da auséncia de monografia nos prin-
cipais cédigos oficiais relacionadas a dissolug¢do do me-
loxicam, foi necessdria, inicialmente, a avaliacao da so-
lubilidade do referido farmaco em diferentes meios para
dissolucao (diferentes pH, presenca ou nédo de tensoa-
tivo), de modo a selecionar o conjunto de pardmetros
mais discriminante para ser adotado nos ensaios de
dissolucao dos comprimidos.

* Anadlise quantitativa dos farmacos

Empregou-se cromatografia em fase reversa com
coluna Phenomenex Gemini® C 18 (150x4,6 mm) a tem-
peratura de 30°C e fase movel constituida por mistura
de tampao fosfato de s6dio monobésico pH 3,00 e ace-
tonitrila a um fluxo de 2,0mL/min e temperatura do forno
40°C. Os analitos foram detectados por UV a 230nm. O
tempo de retencao para o meloxicam foi 6.56 minutos,
respectivamente (Leal, 2007).

* Determinacéo da solubilidade dos farmacos

Devido a baixa hidrossolubilidade do meloxicam,
foram utilizados meios com tensoativos, além daqueles
usualmente utilizados pela United States Pharmaco-
peia. Os meios testados a 37+1°C foram:

- agua;

-HCLO0,1N;

- tampao fosfato pH 5,8 (USP 24);

- tampao fosfato pH 7,4 (USPE 24);
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- solucdes aquosas contendo lauril sulfato de sédio
(LSS) 0,5% p/v;

- HCL 0,1N contendo lauril sulfato de s6dio (LSS)
0,5% p/v;

- tampao fosfato pH 5,8 contendo lauril sulfato de
sodio (LSS) 0,5% p/v;

- tampao fosfato pH 7,4 contendo Lauril sulfato de
sodio (LSS) 0,5% p/v.

O tultimo tampao foi preparado com sais monohi-
drogéno e dihidrogeno fosfato de sédio e nao de potés-
sio normalmente utilizado, em funcao da incompati-
bilidade fisica entre ions K e o LSS (Wade, 1994).

» Determinacéao do pH do meio
O pH dos meios foi determinado através de poten-
cidmetro Analion, a temperatura ambiente.

* Determinacédo da tensao superficial

A tensao superficial dos meios foi determinado atra-
vés de tensidmetro (Kruss, modelo K10).

* Caracterizacao geral dos comprimidos

Os medicamentos utilizados no presente trabalho
foram classificados quanto aos ensaios classicos de de-
terminacéo de peso médio (Farm. Bras, 1998), teor, uni-
formidade de contetdo (British Pharmacopoeia, 2004).

* Teste de dissolucao através do planejamento fatorial

O estudo de dissolucéao foi realizado seguindo-se
um planejamento fatorial 2* (Barros, 1995; Petry, 1998;
Teofilo, 2006). Os fatores avaliados foram: volume da
cuba (700 e 900mL), rotacdo do aparato 2 (50 e 100
rpm), tempo de coleta da amostra (30 e 60 minutos) e
concentracdo do fairmaco presente na formulacao refe-
réncia (7,5e 15mg).

* Perfil de dissolucéao e estudo comparativo

Baseado nos resultados de solubilidade realizados
para o meloxicam e no estudo de dissolucdo, através
do planejamento fatorial, foi realizado o perfil de disso-
lugdo para formulacoes com meloxicam assim descrito:

- Meloxicam referéncia (Movatec 7,5 e 15mg) lotes:
5272 e 4906;

- Meloxicam genérico (Medley 7,5 e 15mg) lotes:
06100952 e 0607983;

- Meloxicam 7,5 e 15mg adquiridos cada um, em
trés farmacias magistrais do Recife denominados M1,
M2 e M3 (7,5 e 15mg).

O pertfil de dissolucao foi realizado com 6 unidades
de cada produto, coletando-se aliquotas nos tempos de
5,10, 15, 20, 25, 30, 45 e 60 minutos.

A eficiéncia de dissolucao (ED) foi calculada a partir
das curvas de porcentagem de farmaco dissolvido versus
tempo (Khan, 1975). A comparacao entre os valores de

ED dos produtos avaliados foi realizada através de
Andlise de Varidncia (ANOVA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

» Determinacao da solubilidade

Os resultados obtidos para a solubilidade do melo-
xicam sao apresentados na Tabela I. Observa-se que o
meio de menor solubilizacdo do meloxicam, na auséncia
ou presenca do tensoativo, foi o HCL.

» Determinacéao dos pH, tensao superficial dos meios
O pH dos meios foi determinado com o intuito de
verificar se os mesmos nao sofrem alteracdao apds a
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TABELA |
Solubilidade, pH e tensdo superficial do meloxicam nos
meios avaliados

86,22 82,85

81,87 79,68

TEMPO

86,22 81.47

+

ROTACAO
81,95 66,39

CONCENTRACAO

Meios fptg)?;.l-l;ll:lllgéiiga;n pH Supel:lf-?(:;:lé(?nN/m)
DP (n=6) Media +dp (n=3)
Agua 20,61+0,95 6,03 69,8+ 0,06
LSS 0,5% 20,70+ 0,68 8,10 35,2+0,06
HCLO,IN 1,98+0,05 1,00 67,5+0,32
HCL 0,1N contendo LSS 0,5% 2,02+0,58 1,01 33,3+0,10
Tampéo fosfato pH 5,8 33,70+ 1,57 5,80 69,3+0,15
Tampéo fosfato pH 5,8 contendo LSS 0,5% 38,98 +1,02 5,82 31,1+£0,06
Tampao fosfato pH 7,4 478,90 £3,55 7,40 66,3+0,10
Tampao fosfato pH 7,4 contendo LSS 0,5% 495,89 +2,57 744 28,1+0,06

adicao do tensoativo e permanecem dentro de uma faixa
fisiologicamente aceitavel. Os valores obtidos variaram
de 1,0 a 8,1 (Tabela I). A tensao superficial do suco
gastrico humano é praticamente independente do pH
e do volume secretado, possuindo um valor entre 35 e
50mN/m. Para estabelecer uma analogia entre a
condicao in vitro e a fisioldégica, no que se refere a esse
parémetro, avaliou-se a tensdo superficial dos meios
empregados. Conforme a Tabela I, os meios contendo
LSS apresentaram tensédo superficial (28 a 33mN/m)
proximo do limite inferior e os meios sem tensoativos
forneceram, obviamente, valores superiores.

* Caracterizagcao dos comprimidos

- Peso médio. Os produtos foram aprovados quanto
a esses critérios, pois todas as 20 unidades individuais
pesadas apresentaram peso dentro da faixa de = 5%
sobre o peso médio (177,50+ 0,12 e 177,15% 0,05) para
Movatec 15mg e Movatec 7,5mg, respectivamente.

- Teor. Todas as formulacoes foram aprovados quanto
ao teor (99,06 = 0,08 e 102,9 + 0,06) para Movatec
15mg e Movatec 7,5mg respectivamente, pois estao
dentro do especificado (entre 85 e 115%).

- Dissolucao. Com base nos resultados de solubi-
lidade do meloxicam, foi selecionado o meio Tampao
7,4 para avaliacao das especificacoes para o teste de
dissolucao através do planejamento fatorial.

- Planejamento fatorial. Mediante os resultados dos
experimentos, foram calculados os efeitos com os seus
erros padrao. Foi empregado o teste t de Student para
avaliar se os efeitos calculados sao estatisticamente
diferentes de zero. No nivel de 95% de confianca e 16
graus de liberdade, o t tabelado é 2,12. S¢é foi
considerado estatisticamente significativo o efeito cujo
valor absoluto excedeua (0 + 2,12x 0,28) = 0,59 (Bar-
ros, 1995). Os efeitos cujos valores foram menores que
0,59 nao sao significativos e sdo provenientes dos erros
aleatodrios que sdo inerentes ao processo. Verificou-se
que, no efeito principal 1 (volume da cuba) e em todos
os seus niveis de interacao, os resultados nao sao sig-
nificativos. Diante disso, este nivel foi retirado e os re-
sultados foram analisados como planejamento fatorial
23, onde todos os efeitos principais e suas interacoes
sdo estatisticamente significativos, como pode ser ob-
servado através da interpretacdo geométrica dos efeitos
principais e suas interagdes (Figura 1).

De um modo geral, o aumento da rotacdo e do tempo
para o nivel (+) promoveu ganho no teor de 6,1 e 5,3%,
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FIG. 1 - Cubo dos efeitos principais e interagoes

respectivamente. Avaliando -se esse aumento em relacao
a concentracao do meloxicam na preparagao, pode-se
dizer que, quando se utiliza comprimido com concen-
tracdo (+) (15mg), o aumento da rotacao e do tempo de
coleta promove um ganho no teor de 3,5 e 0,7% enquanto
que, quando se utiliza comprimido com concentracao
(-) (7,5mg), o aumento da rotacdo e do tempo de coleta
promove um maior ganho no teor 9,4 € 9,9% .

Quando se utiliza o meloxicam na concentracao de
7,5mg associado ao nivel de rotacéo (-), independen-
temente do teste realizado, o teor de meloxicam apre-
senta-se abaixo de 80%, ficando fora da possivel espe-
cificacao para o produto.

Como o objetivo do estudo era encontrar um meio
mais apropriado para dissolucao do meloxicam nas con-
centracoes de 7,5 e 15mg, a utilizacao efeito 2 (rotacao
do aparato) em nivel (-) é invidvel. Como o ganho do
teor com o aumento do efeito 4 (tempo de coleta) para
concentracdo de meloxicam 15mg é de apenas 0,75% e,
utilizando nivel (+) ou (-) deste efeito (2) para con-
centracdo de meloxicam 7,5mg apresenta um teor maior
que 80%, é preferivel utilizar o tempo de 30 minutos
nivel (-) para coleta das amostras.

Assim, apds os estudos realizados, foram adotadas
como condicao de dissolucao, as seguintes especifi-
cacoes: meio de tampao pH 7,4; aparato 2; rotacao de
100 rpm/min; volume da cuba de 700mL; tempo de 30
minutos; especificacdo: maior que 80%. No entanto,
essas condi¢oes s6 serdo melhor definidas, apos a corre-
lacdo entre esses resultados in vitro e aqueles resul-
tantes do estudo de biodisponibilidade da formulacao.

* Uniformidade de contetido

A farmacopéia britdnica determina que ndo mais que
um dos valores individuais das capsulas ultrapassem o
limite de 85-115% e, a média dos conteuidos nao ultra-
passe o limite de 75-125%. Os resultados obtidos de-
monstram que todas as formula¢oes cumprem as espe-
cificagoes determinadas para uniformidade de contetudo,
indicando que os parametros de qualidade exigidos
sdo cumpridos, o que aumenta a credibilidade do pro-
duto avaliado.

* Perfil de dissolucao e estudo comparativo

O gréafico do percentual de meloxicam dissolvido a
partir dos medicamentos analisados encontra-se na Fi-
gura 2 para meloxicam 7,5 e 15mg. Para andlise do
perfil de dissolucdo comparativo entre as formulagoes
M1, M2, M3 e Medley, em relacao ao Movatec 7,5 e
15mg, foi calculado F1 e F2. Os resultados mostram,
em todas as comparacoes, F1<15 e F2>50, demons-
trando que os medicamentos manipulados apresentam
perfis de liberacdo do meloxicam comparaveis ao
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FIG. 2 - Perfil de dissolucao do meloxicam 7,5 e 15mg.

produto referéncia, segqundo recomenda a RDC n° 310/
2004.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O teste de dissolucao é considerado requisito fun-
damental na indtstria farmacéutica para o desenvol-
vimento, registro e controle de qualidade das formas
farmacéuticas sélidas para uso oral (Shargel, 1993;
Skelly, 1993). O percentual de dissolugao pode ser in-
fluenciado por fatores diversos, como processo de fabri-
cacao, variacoes de formulacoes, teor de umidade, pro-
priedades intrinsecas do farmaco, entre outras.

Em virtude da auséncia de metodologia preconizada
nos compéndios oficiais para ensaios de dissolucéo e, de
acordo com os resultados de solubilidade e dissolucao
obtidos, conclui-se que as melhores condigdes de
dissolucao para a realizacédo da cinética de liberacao do
meloxicam sejam em maior ou menor concentracao (7,5
ou 15mg), foram: tampao fosfato pH 7,4, aparato 2, rotagdo
de100rpm, volume da cuba de 700mL; tempo de coleta
de 30 minutos e especificacdo maior que 80%. No entanto,
essa condicao so serd mais bem definida apods a correlacao
entre esses resultados in vitro e aqueles resultantes do
estudo de biodisponibilidade da formulacao.
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Com relacdo ao estudo comparativo entre diversas
preparacoes de meloxicam, foi verificado que todas elas
atendem as especificacoes farmacopéicas, industrializadas
ou manipuladas, na forma comprimido ou capsula.
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