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RESUMO

Palavras-chave: tenoxicam, validacdo de método de andlise, espectrofotometria-ultravioleta

O presente trabalho tem por objetivo demonstrar a adequacdo de um
procedimento analitico em relacdo ao doseamento do antiinflamatério néo-esterdide
tenoxicam nas formas farmacéuticas comprimido e cépsula. A validacdo do método, realizada
por espectrofotometria na regido do ultravioleta, demonstrou linearidade (r = 0,99995),
precisdo ( DPR = 0,693 % para comprimidos e 0,722 % para capsulas) e exatiddo com 99,11
% e 99,94 % para comprimidos e cépsulas, respectivamente. Os limites de deteccdo e

quantificacdo foram 0,12 pug/mL e 0,38 pg/mL, respectivamente.



INTRODUCAO

O tenoxicam é um agente antiinflamatorio ndo-esterdide de estrutura similar ao
piroxicam. A administracdo didria de 20 mg pela via oral é efetiva no tratamento de artrite
reumatoide, osteoartrite, espondilite anquilosante, e condi¢fes reumaticas nao-articulares. A
administracdo retal de 20 mg por dia também se mostrou efetiva (MICROMEDEX, 2002).

Tenoxicam é rapidamente absorvido quando administrado pela via oral, sendo
que sua biodisponibilidade é de 100 %. E metabolizado completamente no figado, com 65 %
da dose administrada sendo excretada na urina na forma de metabdlitos. O tempo de meia-vida
do tenoxicam € de, aproximadamente, 70 horas. Seu mecanismo de acao principal é devido a
capacidade de inibir a sintese de prostaglandinas por inibi¢do da enzima ciclooxigenase
(GONZALEZ & TODD, 1987; ICHIHARA et al, 1985).

Alguns dos métodos descritos na literatura para a determinagdo do tenoxicam
nos fluidos bioldgicos e em preparacfes farmacéuticas sdo a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), espectrofotometria, potenciometria e espectrofluorometria de complexagéo
com alguns ions metalicos (HORRIA, A. MOHAMED et al, 2001).

As técnicas preconizadas em cddigos oficiais (BRITISH PHARMACOPOEIA,
1999) direcionam a analise a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

A espectrofotometria de absor¢do molecular na regido do ultravioleta garante
uma analise confiavel, de fécil aplicacdo e com elevado grau de sensibilidade, permitindo ser
utilizada tanto para andlise qualitativa quanto para analise quantitativa de farmacos
(FERREIRA, 2000).

Torna-se, portanto, importante a validacdo desse método para o tenoxicam, a

fim de garantir praticidade e custos reduzidos.



O objetivo deste trabalho é desenvolver um método simples, econémico, rapido
e sensivel, validando a técnica de doseamento do tenoxicam por espectroscopia de absorcao
molecular na regido do ultravioleta nas formas farmacéuticas comprimido e capsula. Para tal,
foram avaliados parametros como linearidade, preciséo, exatidao, limite de deteccédo e limite

de quantificagéo.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Resposta Inflamatoria

A inflamac&o é uma resposta inespecifica do organismo a estimulos
etiopatogénicos de natureza diversa. As manifestac@es clinicas do processo inflamatorio séo
dor, hiperalgesia, eritema e edema. Ha a ocorréncia de quadros sucessiveis tanto a nivel
histopatolégico quanto a nivel molecular, onde ocorre desnaturagdo protéica a partir de
enzimas liticas, sendo o ponto de partida para a ativacdo de sistemas que sintetizam e liberam
substancias intermediarias de lesdo, sendo as prostaglandinas as mais consistentemente
envolvidas neste processo (KOROLKOVAS, 2000).

A reacgdo inflamatoria estd presente em quase todas as lesGes produzidas no
organismo humano. Os traumas, as infecgdes, as rea¢cdes imunitarias a agentes externos e 0s
processos auto-imunes sdo acompanhados, em maior ou menor grau, de reagdes inflamatorias.
O tratamento é direcionado especificamente a génese do problema.

Segundo PAYAN e KATZUNG (1998), a resposta inflamatdria divide-se em
inflamagdo aguda, resposta imune e inflamacéo cronica.

A inflamagdo aguda refere-se a resposta inicial & lesdo tecidual e é mediada
pela liberacdo de autacdides. Em seguida, ocorre o desenvolvimento da resposta imune a qual
aparece quando as células imunologicamente competentes sdo ativadas em resposta a
organismos estranhos ou substancias antigénicas liberadas durante a resposta inflamatoria
aguda ou cronica (PAYAN e KATZUNG, 1998). Neste caso, torna-se necessaria a utilizagao
de antiinflamatorios, 0s quais estdo entre os mais largamente utilizados de todos os agentes
terapéuticos (RANG et al, 2001).

Depois da resposta imune, a inflamagdo cronica comega caso nédo haja
resolucéo do processo subjacente, e caracteriza-se pela liberacdo de diversos mediadores que
ndo sdo proeminentes na resposta aguda (PAYAN e KATZUNG, 1998).



Os principais eventos existentes no processo inflamatério sdo alteragcGes no
fluxo e no calibre dos vasos sanguineos, aumento da permeabilidade vascular e exsudacao
leucocitaria (ROBBINS et al, 1994).

2.2 Antiinflamatorios Nao-Esteroides (AINES)

Esses farmacos possuem propriedades analgésica, antitérmica, antiinflamatéria
e antitrombotica. Seu efeito antiinflamatorio decorre da inibicdo de sintese de prostaglandinas,
efetuada mediante a inativacdo da enzima ciclooxigenase (KOROLKOVAS, 2000). O mesmo
mecanismo de acdo é, ao menos parcialmente, responsavel por alguns dos efeitos adversos,
como a toxicidade renal e a gastrintestinal.

Seu efeito é sintomatico, inespecifico, ndo interferindo na histéria natural das

doencas inflamatdrias. Os AINEs de uso corrente podem ser vistos no Quadro 1.

Quadro 1 — Antiinflamatdérios ndo-esterdides de uso corrente.

DERIVADOS DA DERIVADOS
SALICILATOS 3 NOVOS AINEs
PIRAZOLONA INDOLICOS
Naproxeno
Aspirina Fenilbutazona Indometacina
Ibuprofeno
Oxifembutazona
Diclofenaco
Diflunisal Bumadizona Sulindaco
Piroxicam
Feprazona
Tenoxicam
Salicilatos ndo-acetilados | Azapropazona Tolmetina
Meloxicam




2.2.1 Selecdo e Estratégias Terapéuticas

Todos os AINEs tém eficacia antiinflamatoria similar. Por isso, a escolha deve
basear-se em outros critérios: toxicidade relativa, conveniéncia para 0 paciente, custo e
experiéncia de emprego. Embora os efeitos adversos sejam qualitativamente iguais, ha
diferengas quantitativas de intensidade e prevaléncia. Obviamente, os de menor toxicidade
relativa sdo preferiveis. A maior experiéncia com um dado agente é fator da escolha, ja que
efeitos raros, mas graves, podem ser detectados somente apOs uso extensivo dos farmacos
(FUCHS, 1992).

Tem-se investigado, também, a preferéncia dos pacientes, que parece espelhar o
balanco entre o alivio dos sintomas e o desconforto dos efeitos adversos (FUCHS, 1992). A
conveniéncia se refere ao nimero de administrac@es diérias, que variam de 1 a 4, dependendo
da meia-vida das substancias, o que influencia a ades@o do paciente e o custo total de
tratamento. Nesse aspecto, salienta-se os derivados oxicans, como o tenoxicam, administrado

a cada 24 horas.

Os principais representantes da classe dos oxicans estdo na Figura 1.
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Figura 1 — Estrutura quimica dos principais oxicans.



Pode-se constatar que a maioria dos antiinflamatorios nédo-esterdides possui
uma funcéo acida que confere um pKa de 3,0 a 6,0. Por isso, concentram-se seletivamente na
mucosa gastrica e nos tecidos onde esta desenvolvendo-se um processo inflamatorio
(MONGE, 1993).

2.2.2 Mecanismo de Acéo

Os antiinflamatdrios ndo-esterdides incluem uma grande variedade de agentes
diferentes, de varias classes quimicas. Muitos desses farmacos tém trés tipos de efeitos
principais:

- efeitos antiinflamatorios: modificacdo da reacdo inflamatoria;

- efeito antipirético: reducdo da elevagdo da temperatura;

- efeitos analgésicos: reducao de certos tipos de dor.

(RANG et al., 2001).

As prostaglandinas formam-se a partir de &cido araquidonico, liberado de
fosfolipideos de membrana das células lesadas, por acdo catalitica de fosfolipase Az,
fosfolipase C e lipase digliceridica. As enzimas ciclooxigenase e hidroperoxidase catalisam as
etapas seqlienciais de sintese dos prostanoides - prostaglandinas classicas e tromboxanos
(FUCHS, 1992).

As prostaglandinas e tromboxanos sdo vasodilatadores, exceto tromboxano A.
A PGE: inibe a ac¢do de linfocitos e outras células que participam das respostas alérgicas ou
inflamatorias (FUCHS, 1992).

Em geral, os efeitos principais dos AINESs, que se restringem aos ja citados,
estdo relacionados com a agdo primaria dos farmacos — inibicdo da ciclooxigenase
araquidodnica e, portanto, inibicdo da producgéo de prostaglandinas e tromboxanos — embora

alguns aspectos individuais possam ocorrer por mecanismos diferentes (RANG et al., 2001).



Existem dois tipos de ciclooxigenases onde atuam a maioria dos
antiinflamatérios: a ciclooxigenase-1 (COX-1) e a ciclooxigenase-2 (COX-2), variando apenas
0 grau de inibicdo de cada uma delas. A COX-1 é uma enzima constitucional expressa em
muitos tecidos, incluindo plaquetas sangliineas, e esta envolvida na sinalizagdo de uma célula
para outra e na homeostase tecidual. A COX-2 é induzida em células inflamatdrias quando as
mesmas Sao ativadas e é considerada como sendo a enzima que produz os mediadores da
inflamacdo da classe dos prostandides. Com isso, é provavel que os efeitos indesejados dos
antiinflamatdrios ndo-esterdides se devam principalmente & inibicdo da COX-1 (RANG et al.,
2001).

2.2.3 Efeito Antipirético

O hipotalamo ou pituitéria é responsavel pela perda e producéo de calor
regulando, assim, a temperatura corpérea normal (INSEL, 1996). Quando ha um disturbio
nesta regulacdo, o hipotalamo promove o surgimento da febre. Os AINEs aparentemente
reajustam esta elevacdo anormal de temperatura sem afetar a temperatura normal da pessoa
(RANG et al., 2001) e, também, ndo exercem influéncia na temperatura corporea quando ela
estiver aumentada por fatores como exercicio ou elevacdo da temperatura ambiente (INSEL,
1996).

O mecanismo de acdo antipirética dos AINEs é considerado, pelo menos em
parte, como inibicdo da producdo de prostaglandinas no hipotadlamo. Durante uma reacdo
inflamatdria, as endotoxinas bacterianas fazem com que os macréfagos liberem um pirogénio
(IL-1) e hé& evidéncias de que IL-1 estimula a producdo no hipotdlamo das prostaglandinas tipo
E e que estas, por sua vez, podem causar a elevacdo do ponto de ajuste da temperatura (RANG
et al., 2001).



Os AINEs ndo suprimem a febre causada pelas prostaglandinas, quando elas
forem administradas diretamente, porém, inibem a febre causada pelos agentes que aumentam
a sintese da IL-1 e outras citocinas que, pelo menos em parte, por certo causam febre
induzindo a sintese enddgena das prostaglandinas (INSEL, 1996).

Acredita-se que as prostaglandinas ndo sdo as Unicas mediadoras da febre;
portanto os AINEs podem ter um outro efeito antipirético por mecanismos diferentes (RANG
etal., 2001).

2.2.4 Efeito Analgésico

Em geral, os AINEs sdo classificados como analgésicos suaves, porém, esta
classificacdo ndo esté totalmente correta. Para avaliar a eficcia de um analgésico, é preciso
levar em consideracdo o tipo e a intensidade da dor (INSEL, 1996).

As prostaglandinas sdo responsaveis pela sensibilizacdo dos terminais nervosos
aferentes a mediadores como a bradicinina. Portanto, os AINEs agem aliviando a dor pela
diminuicdo da producdo de prostaglandinas em locais onde ha processos inflamatérios ou
danos teciduais. Por outro lado, a capacidade que esses farmacos possuem de aliviar cefaléias
pode estar relacionada com a anulagcdo do efeito vasodilatador das prostaglandinas sobre a
circulacéo cerebral (RANG et al., 2001).



2.2.5 Efeitos Indesejados Comuns dos AINEs

Os principais efeitos adversos relacionados a esse tipo de medicamento sao:

- Distarbios gastrintestinais

Sdo atribuidas a reducédo do efeito citoprotetor gastrico das prostaglandinas. As
manifestacdes incluem eritema e erosdes gastricas, ulceracdo gastrica e duodenal, dispepsia,
dor epigastrica, nauseas e vomitos, anorexia, flatuléncia, diarréia e perda de sangue pelo tubo
digestivo.

- Problemas renais

Ocorrem em pacientes com disfuncdo renal preexistente ou comprometimento
da perfusdo renal. As complicagdes compreendem insuficiéncia renal aguda ou cronica,
sindrome nefrotica, necrose papilar aguda, necrose tubular aguda e nefrite intersticial aguda.

- Reagdes hepaticas

Devem-se a hipersensibilidade ou a hepatotoxicidade direta. O tratamento
prolongado com AINESs pode causar hepatite cronica.

- ManifestagOes de hipersensibilidade

S&o variadas e caracterizam-se por manifestacfes sistémicas de ativacdo dos
mastocitos, incluindo dispnéia, hipotensdo, dor toraxica, taquicardia, prurido, dor abdominal,
diarréia, broncorréia e rinorréia (FUCHS, 1992).

2.3 Tenoxicam

O tenoxicam é um agente analgésico e antiinflamatorio ndo-esterdides
pertencente a classe dos oxicans, caracterizados pelos grupamentos acidos enolicos que
denotam tais atividades. Trata-se de novo oxicam, desenvolvido com a finalidade de ser mais

eficaz e de apresentar menores efeitos colaterais em comparagédo com os oxicans mais



classicos como o piroxicam. Possui um longo tempo de meia-vida que favorece a sua
administracdo diaria. A biodisponibilidade do tenoxicam é de 100 % ap6s administracdo oral
e de 80 % apos administracéo retal (MICROMEDEX, 2002).

2.3.1 Descricao

O tenoxicam caracteriza-se por se apresentar sob a forma de pé cristalino
amarelo, apresentando um leve odor caracteristico. A matéria-prima do tenoxicam deve conter
ndo menos que 99,0 % e ndo mais que 101,0 % de 4-hidrdxi-2-metil-N-2-piridil-2H-tieno [2,3-
e]-1,2-tiazina-3-carboxamida-1,1-diéxido, calculada com referéncia a substancia anidra
(BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).

Praticamente insolUvel em &gua, apresenta maior solubilidade em
diclorometano e DMSO e é muito soltvel em etanol. Dissolve-se em solucdes acidas e
alcalinas (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).

Tenoxicam apresenta a propriedade de polimorfismo e, por isso, apresenta um
ponto de fusdo situado na faixa de 209 a 213 °C (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).

Entre as impurezas de producdo possiveis estdo descritas as substancias 2-
aminopiridina (A) e 4-metil-2-hidroximetil-2H-tieno-[2,3-e]-1,2-tiazina-3-carboxilato-1,1-
dioxido (B), representadas na Figura 2.
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Figura 2 — Principais impurezas de tenoxicam (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).



2.3.2 Estrutura

O tenoxicam, 4-hidroxi-2-metil-N-2-piridil-2H-tieno [2,3-e]-1,2-tiazina-3-
carboxamida-1,1-didxido, possui peso molecular de 337,31 e férmula molecular

C13H11N304S2. Sua férmula estrutural esta representada na Figura 3.
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Figura 3 — Férmula estrutural do tenoxicam (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).



2.3.3 Sintese

Segundo BINTER e colaboradores, o tenoxicam pode ser obtido através de um
acido tiofenocarboxilico, ap6s uma série de reacGes de conversdo e ciclizagdo. A sintese do
tenoxicam esta ilustrada na Figura 4.
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Figura 4 — Sintese de tenoxicam apartir do acido tiofenocarboxilico.

2.3.4 Mecanismo de Acao

Similar a outros agentes antiinflamatdrios ndo-esteroides, tenoxicam é um

TR

produz efeitos antiinflamatorios por neutralizar os radicais de oxigénio ativos produzidos no

local da inflamac&o e pela inibicdo da quimiotaxia leucocitaria e fagocitose (GONZALEZ &



TODD, 1987; ICHIHARA et al, 1985). Tenoxicam € um potente inibidor in vitro das
metaloproteinases humanas (estromelisina e colagenase) que induzem catabolismo da
cartilagem. Isto explica, em parte, a eficacia do farmaco no tratamento das doengas
inflamatdrias e degenerativas dolorosas do sistema musculoesquelético (MICROMEDEX,
2002).

Em modelos animais, tenoxicam apresentou efeitos similares ao do piroxicam
com relacdo as respostas inflamatéria e analgesica (GONZALEZ & TODD, 1987). Os efeitos
antiinflamatdrios sdo mais potentes que acido acetilsalicilico, naproxeno e &cido mefenamico
(GONZALEZ & TODD, 1987). Como um agente antipirético, estudos em animais mostraram
que o efeito do tenoxicam é equivalente a indometacina, menor que piroxicam, naproxeno, e
diclofenaco, e mais potente que acido acetilsalicilico (GONZALEZ & TODD, 1987).

2.3.5 Farmacocinética

O tenoxicam é completamente absorvido quando administrado por via oral.
Possui alta capacidade de ligagdo as proteinas plasmaéticas e um baixo volume de distribuicéo.
Penetra eficientemente no fluido sinovial e seu sistema de depuracéo (clearence) € baixo
(MICROMEDEX, 2002).

O tenoxicam possui um elevado tempo de meia-vida de eliminacéo (60-75
horas) (MICROMEDEX, 2002).

A absorcdo de tenoxicam € alterada pela presenca de alimentos.

Estudos sugerem gue sua farmacocinética ndo é alterada pela idade, sexo,
doencas e desordens reumaticas, mas estas confirmag@es requerem estudos com maiores
grupos de pacientes e por um periodo de tempo maior (MICROMEDEX, 2002)

O metabdlito eliminado pela rota de excrecdo renal é 5-hidroxitenoxicam, que
também pode ser excretado pela via biliar na forma de C-6-glucoronideo de tenoxicam.
Somente uma pequena quantidade de tenoxicam é excretada na urina e um terco na forma de

metabdlitos inativos. O metabolito majoritario é o 5-hidroxitenoxicam em humanos, e um



terco da dose administrada é encontrada na urina na forma deste metabolito. Embora se
conhega apenas esse metabolito majoritario, outros metabolitos menores possivelmente
existam, sendo que alguns dos quais se formam através da oxidacdo do anel de tiazina pela
leucdcito peroxidase (MICROMEDEX, 2002).

2.3.6 Indicacoes

Tenoxicam é indicado no tratamento de desordens reumaticas crénicas como a
artrite reumatdide, osteoartrite e também em varios casos de condicBes inflamatorias extra-
articulares (tendinites, bursitis, periartrites, entre outros). Além destas doengas, o tenoxicam
também ¢é utilizado no tratamento da espondilite alquilosante.

Tenoxicam possui propriedades analgésicas e antiinflamatorias, sendo aplicado
principalmente em desordens reumaticas nas doses usuais de 10-20 mg diérias por més
(MICROMEDEX, 2002).

2.3.7 Posologia

A dose diaria usual deste medicamento € de 20 mg podendo ser administrada
em dose Unica ou em doses multiplas.

Elevadas doses de tenoxicam, como 40 mg/dia podem vir a ser mais eficazes
que doses de 20 mg/dia, de acordo com alguns estudos, principalmente em pacientes com
osteoartrite, mas efeitos adversos significantes séo mais frequentes (GONZALEZ & TODD,
1987; MICROMEDEX, 2002). Em outros estudos, doses acima de 20 mg/dia ndo
demonstraram grande eficacia (GONZALEZ & TODD, 1987).



2.3.8 Contra-Indicacoes

O tenoxicam é contra-indicado aquelas pessoas que desenvolveram
hipersensibilidade aos oxicans, na gravidez e lactacéao.

Pacientes que apresentaram polipo nasal e angioedema ou broncoespasmo
induzido por &acido acetilsalicilico ou outros agentes antiinflamatérios ndo-esteroides néo
devem utilizar o tenoxicam, bem como aquelas que apresentam Ulcera péptica ou hemorragia
gastrintestinal intensa (REYNOLDS, 1989; KOROLKOVAS, 2000).

2.3.9 Precaucgdes

Tenoxicam ndo deve ser utilizado por pacientes com historia de ulceracao
gastrintestinal, hemorragia, ou perfuracdo e, também, por aqueles com disfuncdo renal,
hipertensdo ou agravamento de condi¢des cardiacas por retencdo de fluidos e edema
(REYNOLDS, 1989).

Deve ser utilizado com cautela em pacientes que apresentam disfungéo
hepética, pré-existéncia de infeccdo, predisposicdo a retencdo de liquido e histdrico de
disturbios de coagulacdo (MICROMEDEX, 2002).

O farmaco inibe a agregacdo plaquetdria e pode ocasionar perturbacdo na
hemostasia (MICROMEDEX, 2002).



2.3.10 Efeitos Adversos

Geralmente, os efeitos adversos oriundos do tenoxicam sdo similares aos dos
outros antiinflamatdrios ndo-esterdides. Os efeitos mais comuns sdo sintomas gastrintestinais
(ndusea, dispepsia, indigestdo, vOmito e desconforto epigastrico), ocorrendo em
aproximadamente 7,6 % dos pacientes que ingerem 20 mg/dia (MICROMEDEX, 2002).

Hiperemia cuténea, urticéria e edema também foram observados em ocorréncias
clinicas. Casos de ulceragdo péptica com tenoxicam resultou na suspensao da terapia por cinco
semanas. Entretanto, os pacientes mostraram toleréncia ao tenoxicam quando a cimetidina foi
administrada concomitantemente (MICROMEDEX, 2002).

2.3.11 InteragOes Medicamentosas

Como ocorre com outros antiinflamatorios ndo-esterdides, o salicilato desloca o
tenoxicam dos sitios de ligagdo as proteinas plasmaticas, aumentando, assim, a eliminacao e o
volume de distribuigédo do tenoxicam (MICROMEDEX, 2002).

Devido a capacidade do tenoxicam em provocar desconforto e até sangramento
gastrintestinal, além de inibir a agregagdo plaquetéria, deve ser considerada a administragdo
concomitante de anticumarinicos, como o femprocumarol, pois estudos relataram que houve
aumento significativo da atividade anticoagulante do femprocumarol durante terapia com
tenoxicam (GONZALEZ & TODD, 1987).

Estudos clinicos mostraram que alendronato, quando administrado junto com
agentes antiinflamatorios ndo-esterdides estdo associados com surgimento de irritacdo
gastrintestinal de menor severidade (MICROMEDEX, 2002).

Antiinflamatorios ndo-esterdides podem diminuir os efeitos de anti-
hipertensivos e natriuréticos de inibidores da enzima conversora de angiotensina, envolvendo

um mecanismo de interferéncia na producéo de prostaglandinas e estimulacdo do agente anti-



hipertensivo, produzindo efeitos como bradicardia associada a hipercalemia (MICROMEDEX,
2002).

Estudos comprovaram a elevacgdo do teor de litio sérico e sintomas de sua
toxicidade (MICROMEDEX, 2002). Assim, acredita-se que haja uma diminuicdo da
eliminacdo renal de litio, provocada pela inibi¢do da prostaglandina (INSEL, 1996;
REYNOLDS, 1989).

Foi verificado que o uso de AINEs com metotrexato resultou em casos severos
de toxicidade, devido ao aumento dos niveis de metotrexato, provocando leucopenia,
trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade e ulceracdes da mucosa (MICROMEDEX, 2002).

Sabe-se que existe uma interacdo entre AINEs e diuréticos poupadores de
potassio, quando administrados concomitantemente, podendo ocasionar casos de hipercalemia
e insuficiéncia renal (MICROMEDEX, 2002).

2.3.12 Conduta na Superdosagem

Embora nédo exista experiéncia de superdosagem aguda com o tenoxicam, pode-
se esperar que os sinais de sintomas mencionados no item 2.3.10 ocorram de modo mais
pronunciado. Nenhum antidoto especifico € conhecido até 0 momento. A superdosagem deve
ser controlada através de medidas que visem reduzir a absorcdo (como a lavagem
gastrintestinal e administracdo de carvao ativado) e acelerar a eliminagdo (como, por exemplo,
colestiramina) (MICROMEDEX, 2002).



2.4 Espectrofotometria

Espectrofotometria ou espectrometria de absor¢do molecular é um dos métodos
mais utilizados no mundo em laboratérios quimicos e clinicos. Em analise farmacéutica é
amplamente empregado para identificacdo (andlise qualitativa) e doseamento (anélise
quantitativa) de farmacos e medicamentos (FERREIRA, 2000).

Todos os métodos espectrofotométricos sdo baseados na interacdo de uma
substancia quimica com a energia radiante. Os tipos de energia radiante de maior aplicacdo
sdo: ultravioleta (190-380 nm); visivel (380-780 nm) e infravermelho (2500-16000 nm ou 60-
4000 1/cm). Na maioria dos casos, o efeito desta interacdo é a absorcdo de energia pela
substancia que estd sendo analisada (FERREIRA, 2000).

2.4.1 Vantagens e Desvantagens em Espectrofotometria na Regido do Ultravioleta-

Visivel

Segundo FERREIRA (2000), a principal vantagem da espectrofotometria na
andlise de farmacos é a sensibilidade.

Outra grande vantagem € a conveniéncia e uma segurancga razoavel do método.
Se conduzidas de forma correta e cautelosa, as analises sdo facilmente executadas, rapidas, de
baixo custo e seguras, que se tornam ainda mais eficientes quando se utilizam equipamentos
automatizados que podem realizar mais de uma anélise de uma s6 vez (FERREIRA, 2000).

Por outro lado, uma das desvantagens € a pouca especificidade. Esta
metodologia analitica é baseada na quantidade de energia absorvida por uma substancia em

um comprimento de onda especifico. Assim, torna-se muito dificil em anélise com produtos de



degradacdo ou intermedidrios sintéticos, que possam estar interagindo com a mesma energia
radiante (FERREIRA, 2000).

O uso de substéncias de referéncia, infelizmente, também se torna um problema
devido ao custo e a dificuldade de acesso (FERREIRA, 2000).

2.5 Validagéo dos Métodos Analiticos

Segundo a USP 25 (2002) e ICH (1996), os parametros analiticos que devem
ser avaliados sdo os seguintes:

4 exatiddo — A exatiddo de um procedimento analitico expressa o grau de
correlacdo entre o valor o qual é aceito como referéncia com um valor convencional obtido ou
com valor de referéncia aceito e valor obtido. Expressa-se como percentagem de recuperagéo;

4 precisdo — representa o grau de repetibilidade entre o resultado das anélises
individuais quando o procedimento € aplicado diversas vezes em uma mesma amostra
homogénea, em idénticas condi¢des de teste. Expressa-se através do desvio padréo relativo em
um namero significativo de amostras. A precisdo pode ser considerada em trés niveis:
repetibilidade, precisdo intermediaria e reprodutibilidade.

4 especificidade - representa a capacidade de um método de avaliar de forma
inequivoca a substancia em exame na presenca de componentes que poderiam interferir com
sua determinacdo numa mistura complexa.

4 limite de detecgdo — representa a concentragdo mais baixa da substancia em
exame que pode ser detectada na amostra, mas ndo necessariamente quantificada, sob
condigOes experimentais especificadas;

4 limite de quantificacdo — representa a concentragdo mais baixa de uma
substancia em exame que pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitaveis, sob as

condigOes experimentais especificadas;



4 linearidade — a linearidade de um procedimento analitico é a habilidade para
obter os resultados do teste diretamente proporcionais & concentragdo da substancia em exame
dentro de uma determinada variacdo. Obtém-se a curva de calibracdo e determina-se a
equacdo de regressdo linear e o coeficiente de correlacdo. Um minimo de cinco niveis de
concentragdo devem ser avaliados;

4 robustez — refere-se a capacidade que o método possui de ndo ser afetado por

uma pequena modificagdo em seus parametros.



3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Substancia de Referéncia

Tenoxicam - teor declarado de 98,6 %, adquiridos em Farmacia de
Manipulagdo localizada na cidade de Porto Alegre, sendo que o fornecedor da referida
farmacia é a distribuidora Pharma Nostra, de Sdo Paulo.

3.1.2 Produto Farmacéutico

Cépsulas de tenoxicam 20 mg, adquiridos em Farmécia de Manipulacdo
localizada em Porto Alegre. Os excipientes utilizados nas capsulas de tenoxicam foram:
estearato de magnésio 0,5%, aerosil® 1%, laurilsulfato de sddio 1% e talco farmacéutico 30%.

Foram, também, utilizados comprimidos de tenoxicam 20 mg produzidos por

Ache Laboratérios Farmacéuticos S.A. e adquiridos no comércio.

3.1.3 Reagentes

Hidréxido de sédio 0,1 M (MERCK);
Etanol 95% (NUCLEAR);

Metanol P.A.(NUCLEAR);

Brometo de Potassio Anidro (MERCK);



3.1.4 Equipamentos

IR — Espectrofotdmetro de infravermelho - FTIR-8101 (Shimadzu)
UV - Visible Recording Spectrohotometer — 160A (Shimadzu)
Cubetas de quartzo Starna Cells (1 cm)

Balanca analitica OHAUS, Analytical Plus;

Durométro Dr. Schleuniger — Pharmatron, Model 6D Tablet Tester;
Desintegrador 301AC — Etica Equipamentos Cientificos;
Paquimetro eletronico digital Starrett — série 727, 0-150 mm;
Aparelho de Koffler — bloco metéalico, Modelo Unico;

Estufa De Leo — Modelo Unico;

Agitador Mecénico IKA Labortechnik — KS 501 Digital,

3.2 Métodos

3.2.1 Identificacao

3.2.1.1 Espectrofotometria de Absorc¢éo no Infravermelho

A identificagdo do tenoxicam foi realizada através da adi¢cdo de brometo de
potéssio (KBr) anidro (na propor¢do de 1,5 mg de amostra para 150 mg de brometo de
potéssio) a amostra previamente dessecada a 105 °C em estufa e, em seguida, levado ao

infravermelho para a obtencdo dos espectros (USP 25, 2002).



3.2.1.2 Ponto de Fusao

Temperatura ou ponto de fusdo de uma substancia é a temperatura corrigida na
qual esta se encontra completamente fundida (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

Faixa de fusdo de uma substancia é aquela compreendida entre a temperatura
corrigida na qual a substancia comeca a fluidificar-se ou a formar goticulas na parede do tubo
capilar e a temperatura corrigida na qual esta completamente fundida, o que € evidenciado
pelo desaparecimento da fase solida (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

A determinagéo do ponto de fuséo de tenoxicam substancia de referéncia foi
realizada adicionando-se uma pequena quantidade de p6 seco da amostra sobre a superficie
metalica do aparelho, previamente aquecida até a temperatura de 10°C abaixo do ponto de
fusdo previsto e ajustou-se 0 aguecimento para incrementos de temperatura da ordem de 1°C
por minuto (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

Para a determinacgdo do ponto de fusdo com maior precisdo, foi realizada trés
medidas. Primeiramente, eleva-se a temperatura mais rapidamente de forma a permitir uma

faixa de fusao.

3.2.1.3 Espectrofotometria de Absorc¢do no Ultravioleta

A identificagdo do tenoxicam através da espectrofotometria no ultravioleta foi
realizada num campo de varredura de 200 a 500 nm, sendo utilizado etanol como solvente.
Utilizou-se uma concentragéo de 3 mg % de uma solucéo de tenoxicam para a leitura do
espectro, em uma cubeta de 1 cm (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).



3.2.2 Doseamento Espectrofotométrico na Regido do Ultravioleta (UV)

3.2.2.1 Obtencéo da Curva de Ringbom

A curva de Ringbom foi realizada com a finalidade de determinar a faixa de
concentracdo na qual o método espectrofotométrico na regido do ultravioleta obedece a
linearidade.

Sua determinacéo foi feita pesando-se exatamente 25 mg de tenoxicam
substancia quimica de referéncia, os quais foram transferidos para baldo volumétrico de 250
mL. Adicionou-se uma solucdo de hidréxido de sédio 0,1 M para a dissolucdo e,
posteriormente, completou-se o0 volume com o mesmo solvente. Utilizando-se uma
microbureta, foram transferidas aliquotas de 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10,0;
11,0; 12,0; 13,0; 14,0; 15,0; 16,0; 17,0; 18,0; 19,0 e 20,0 mL para baldes volumétricos de 100
mL, completou-se o volume com hidréxido de sddio 0,1 M. Obtiveram-se, entdo, solucGes de
concentragdes crescentes entre 1 ug/mL e 20 pg/mL.

As leituras de absorvancia foram feitas contra um branco de hidréxido de sédio

0,1 M, em cubetas de quartzo de 1 cm de espessura, a 367 nm.

3.2.2.2 Obtengéo da Curva Padrao

A fim de avaliar a linearidade do método, obteve-se uma curva de calibracéo e
determinou-se a equacao da reta e o coeficiente de correlacéo.

Para a obtencédo da curva de calibragéo, foram pesados 25 mg de tenoxicam
substancia de referéncia e transferidos para um baldo volumétrico de 250 mL. Adicionou-se
uma solucéo de hidroxido de sodio 0,1 M para a dissolugéo e, posteriormente, completou-se o

volume com o mesmo solvente, agitando até completa solubilizacéo.



Com o auxilio de uma bureta de 25 mL foram transferidas aliquotas para a
obtencdo de solugdes com concentragdes de 4,0 a 18,0 ug/mL de tenoxicam e levados ao

espectrofotdmetro ( A = 367 nm ) para leitura das respectivas absorvancias.

3.2.2.3 Andlise Estatistica

A representacdo gréfica da equacédo da reta foi determinada pela anélise de
regressao linear através do método dos minimos quadrados. As absorvancias e concentracoes
utilizadas na determinagdo da curva padrdo foram estatisticamente avaliadas pela analise de
variancia (ANOVA).

3.2.3 Determinacgdo de Medida e Tempo de Desintegracao de Comprimidos e C4psulas

de Tenoxicam

3.2.3.1 Determinacdo da Medida de Comprimidos e Capsulas

As medidas dimensionais de comprimidos e capsulas de tenoxicam foram
realizadas utilizando-se um paquimetro. Foram analisadas, para a determinacdo das medidas,
dez e cinco unidades de comprimidos e capsulas, respectivamente (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 1V, 1988).



3.2.3.2 Determinacdo do Tempo de Desintegracdo de Comprimidos e Cépsulas de

Tenoxicam

O teste de desintegracdo determina se um comprimido ou cépsula se desintegra
dentro do limite de tempo especificado na monografia de cada forma medicamentosa, quando
unidades, em numero especificado, sdo submetidas as condi¢des experimentais
subseqiientemente descritas (FARMACOPEIA BRASILEIRA 1V, 1988).

A desintegracéo é definida como o estado no qual nenhum residuo da unidade
(comprimido ou céapsula), salvo fragmentos de revestimento ou matriz de capsulas insolaveis,
permanece na tela metalica do aparelho de desintegracdo. Consideram-se também como
desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa
(FARMACOPEIA BRASILEIRA IV, 1988).

Utilizou-se seis unidades de comprimidos e capsulas no teste, colocando uma
unidade em cada um dos seis tubos da cesta, adicionou-se um disco a cada tubo e acionou-se 0
aparelho, utilizando 4gua mantida a 37°C + 1°C como liquido de imersio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 1V, 1988).

3.2.4 Determinacdo do Tenoxicam em Comprimidos

3.2.4.1 Determinacao do Peso Médio

O peso médio foi determinado pesando-se, individualmente, vinte
comprimidos, em balanca analitica, e dividindo-se o peso pelo nimero total de unidades
(FARMACOPEIA BRASILEIRA IV, 1988).



3.2.4.1.1 Teste de Dureza

O teste de dureza foi realizado com uma amostra de 6 comprimidos de tenoxicam
em durdmetro, segundo normas estabelecidas na Farmacopéia Brasileira IV. Preconiza-se que
os resultados sejam dados em Newton (N). O resultado minimo deve ser de aproximadamente
de 30N.

3.2.4.2 Preparo da Solucgéo de tenoxicam Substancia de Referéncia

Pesaram-se exatamente cerca de 25 mg de tenoxicam substancia de referéncia
os quais foram transferidos para um baldo volumétrico de 250 mL. Adicionou-se uma solucédo
de hidroxido de sodio 0,1 M para a dissolucdo e, posteriormente, completou-se o volume com
0 mesmo solvente. Retirou-se uma aliquota de 20 mL desta solucgdo a qual foi transferida para
um baldo volumétrico de 100 mL e completado o volume com o mesmo solvente a fim de

obter uma solugdo de concentracdo 20 ug/mL. Esta solucéo foi identificada com a letra P.

3.2.4.3 Preparo da Amostra de Comprimidos

Foram pesados vinte comprimidos para a determinacdo do peso medio. Apds
triturar manualmente em gral até a completa homogeneizagdo do pd, pesaram-se seis vezes
exatamente o equivalente a 25 mg de tenoxicam. Cada amostra referente aos 25 mg de
tenoxicam foi transferida a baldes volumétricos de 250 mL. Adicionou-se uma solucédo de

hidroxido de sodio 0,1 M para a dissolugdo e, posteriormente, completou-se o volume com o0



mesmo solvente. Destas solucdes, retiraram-se aliquotas de 20 mL e transferidas a bal6es
volumétricos de 100 mL os quais foram nomeados A1, Az, As, A4, As e Aes.

As leituras das solugdes foram realizadas em espectrofotdmetro a 367 nm,
utilizando-se cubetas de quartzo com 1 cm de caminho 6ptico e solugdo de hidrdxido de sédio

0,1 M como branco.

3.2.4.4 Célculos

As concentragOes das solu¢des amostra foram obtidas pela equacéo abaixo:

Ca=Aa.Csr/Asr

Onde:

Ca = concentragdo da amostra

Csr = concentracgdo da substancia de referéncia
Aa = absorvancia da amostra

Asr = absorvancia da substancia de referéncia

O teor percentual de tenoxicam nas amostras foi calculado pela equacao:

Ca % =Ca. 100/ Ct

Onde:

Ca = concentracdo de tenoxicam encontrada na amostra ( ug )
Ct = concentracdo teorica de tenoxicam na amostra ( ug )



3.2.5 Determinagéo do Tenoxicam em Cépsulas

3.2.5.1 Determinacao do Peso Médio

Foram pesados, individualmente, os contetdos de 20 capsulas para a
determinacdo do peso médio, seguindo-se o preconizado pela Farmacopéia Brasileira 1V.

3.2.5.2 Preparo da Solugéo de Tenoxicam Substéncia de Referéncia

O preparo da solucdo de tenoxicam substancia de referéncia foi feito

exatamente como indicado no item 3.2.4.2.

3.2.5.3 Preparo da Amostra de Cépsulas

Foram pesados, individualmente, os contetidos de 20 capsulas de tenoxicam 20
mg com a finalidade de se estabelecer o0 peso médio. O procedimento e os calculos realizados
foram os mesmos descritos para a determinag¢do de comprimidos (excec¢do de que o po foi
obtido pela abertura das capsulas sendo, apds, homogeneizado e que a concentracdo obtida foi

de 12 ug/mL) nos itens 3.2.4.3 e 3.2.4.4, respectivamente.

3.2.6 Teste de Recuperagao

O teste de recuperagdo avalia a exatiddo do método através do percentual de
recuperacdo de uma quantidade conhecida de substancia de referéncia adicionada a amostra.



3.2.6.1 Preparo das Solugoes

A partir de uma solugdo com concentracdo de 60 pug/mL, foi preparada uma
solucéo de tenoxicam substancia de referéncia com concentragéo de 12 pg/mL, utilizando-se
a solucdo de hidrdxido de sédio 0,1 M como solvente.

As solugdes-mae foram preparadas com concentracdo de 60 pg/mL a partir da
solucdo de tenoxicam comprimidos e, outra, a partir da solugdo de tenoxicam capsulas.

Para 0 ensaio de recuperacao, foram transferidas aliquotas de 10,0 mL da
solugdo-mée para baldes de 50,0 mL, denominados A, R1, R2 e Rs. Foram adicionadas
quantidades de 2,5; 5,0 e 10,0 mL da solucéo de tenoxicam substéncia de referéncia em
concentragéo de 12,0 pg/mL, nos baldes R1, Rz e Rs, respectivamente. Os volumes dos balGes
foram completados com hidréxido de sddio 0,1 M para que suas concentragdes fossem
estabelecidas em 12,0; 15,0; 18,0 e 24,0 ug/mL para os baldes A, R1, R2 e Rs, respectivamente
(Tabela 1).

Tabela 1 - Preparacao das solucfes para o teste de recuperacéo aplicado @ amostra de tenoxicam para o
método espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

Vol. Sol. da amostra Vol. Sol. tenox. Conc. Final *
60,0 ug/ml (ml) subst. (ng/ml)
Ref. 12,0 ug/ml (ml)
A 10,0 - 12,0
R1 10,0 2,5 15,0
R2 10,0 5,0 18,0
Rs 10,0 10,0 24,0

* cada concentracéo foi preparada em triplicata



3.2.6.2 Calculo do Teste de Recuperacéo

As percentagens de recuperagéo (R%) foram calculadas de acordo com a
expressao:

R% = [(Cf - Ca) / Cp] . 100

Onde:

Cf = concentracédo da substancia de referéncia + amostra
Ca = concentragdo da amostra
Cp = concentracdo da substancia de referéncia adicionada

3.2.7 Célculos dos Limites de Deteccédo e Quantificagdo

Os limites de quantificacdo e detec¢do foram calculados através das expressoes:

Limite de Quantificagdo (LQ) =(10.dp) /s
Limite de Deteccéo (LD) =(3,3.dp) /s

Onde:

dp = desvio padrao
s = inclinagéo da reta



4 RESULTADOS

4.1 ldentificagdo
4.1.1 Espectrofotometria de Absor¢do no Infravermelho

A Figura 5 apresenta a identificagdo do tenoxicam substancia de referéncia por
espectrofotometria no infravermelho.
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Figura 5 — Identificacdo do tenoxicam por IV (retirada do livro UV and IR Spectra of Some Important Drugs)
(A); em comparagdo com a identificacdo do tenoxicam analisado (B).



4.1.2 Ponto de Fusao

A Tabela 2 apresenta a determinacdo do ponto de fusdo que fornece indicios do

grau de pureza de tenoxicam substancia de referéncia.

Tabela 2 - Determinagdo experimental do ponto de fusdo para tenoxicam substancia e
comparacgdo com valores literarios (BRITISH PHARMACOPOEIA, 1999).

Faixa de fusdo ( literatura)  Faixa de fusdo (experimental ) Ponto de fuséo ( experimental )

209 -213°C 210 -220°C 212 °C




4.1.3 Espectrofotometria de Absorc¢édo no Ultravioleta

A Figura 6 apresenta a identificagdo do tenoxicam substancia de referéncia por
espectrofotometria no ultravioleta, em etanol.
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Figura 6 — Identificacéo do tenoxicam por UV (retirada do livro UV and IR
Spectra of Some Important Drugs) (A); em comparacéo com identificacdo do tenoxicam

analisado (B).



Os dados obtidos pela leitura espectrofotométrica na regido do ultravioleta de
tenoxicam em etanol permitiram a comparacdo com dados encontrados na literatura cientifica,

como demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Comparagdo entre dados experimentais e cientificos do farmaco
tenoxicam obtidos pela espectrofotometria na regido do UV (em etanol).

Picos de concentracdo de maxima absor¢éo

Comprimento de onda (A) experimental Comprimento de onda (A) literario

206,5 nm 205 nm
264.5 nm 265 nm
362,5 nm 360 nm

A Figura 7 apresenta a identificagdo do tenoxicam nas formas farmacéuticas
comprimido e capsula em comparacdo com a substancia de referéncia por espectrofotometria

no ultravioleta, utilizando-se NaOH 0,1 M como solvente.
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Figura 7 — Identificacdo do tenoxicam por UV (substancia de referéncia (A), em

comprimidos (B) e em cépsulas (C), utilizando NaOH 0,1 M como solvente, em 367 nm).



4.2 Controle de Qualidade do Produto Acabado

4.2.1 Peso Médio de Comprimidos e Capsulas

O valor encontrado para o peso médio foi de 0,1889 g e de 0,1533 g para

comprimidos e capsulas, respectivamente.

4.2.2 Medida de Comprimidos e Capsulas de Tenoxicam

Realizou-se a medida dos comprimidos e das capsulas de tenoxicam obtidos no

comércio. As medidas estdo demonstradas nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 4 - Valores obtidos da medida dos comprimidos de tenoxicam.

Comprimido Altura (mm) Largura (mm) Espessura (mm)
1 10,77 5,22 4,13
2 10,66 5,38 4,11
3 10,69 5,30 4,11
4 10,66 5,33 4,10
) 10,70 5,20 4,10
6 10,68 5,42 4,14
7 10,70 5,30 4,18
8 10,65 5,24 4,14
9 10,73 5,22 4,14

10 10,66 5,19 4,13

Tabela 5 - Valores obtidos da medida das capsulas de tenoxicam.



Capsula Diametro interno | Didmetro externo Encaixe Comprimento
(mm) (mm) (mm) (mm)

Tampa | Corpo | Tampa | Corpo | Tampa | Corpo | Tampa | Corpo

1 5,52 5,42 5,66 5,55 5,04 1,65 8,42 13,79

2 5,66 5,41 5,90 5,56 4,81 1,98 8,09 14,01

3 5,62 5,18 5,93 5,61 5,04 2,07 7,97 13,60

4 5,61 5,39 5,81 5,75 5,38 1,53 8,29 13,66

5 5,55 5,13 5,82 5,60 4,40 2,08 8,61 13,90

4.2.3 Teste de Desintegragao

A Tabela 6 mostra o tempo de desintegracao obtido para as formas

farmacéuticas comprimido e capsula de tenoxicam.

Tabela 6 - Teste de desintegracao das formas farmacéuticas comprimido e capsula de
tenoxicam a 37 °C.

Desintegracéo

Tempo transcorrido (min)

Comprimidos Cépsulas
Inicial 6,0 1,5
Parcial (massa mole) 8,5 3,5
Final 13,0 12




4.2.4 Teste de Dureza para a Forma Farmacéutica Comprimidos

Os valores referentes ao teste de dureza dos comprimidos de 20 mg de

tenoxicam estdo demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7 — VValores obtidos no teste de dureza para comerimidos de 20 mg de tenoxicam.

Comprimido Dureza (N) DPR %
1 59,7
2 53,9
3 °2.9 9,476
4 45,0
) 57,8

6 52,9



4.3 Doseamento Espectrofotométrico do Tenoxicam

4.3.1 Obtencgéo da Curva de Ringbom

A Tabela 8 apresenta os resultados referentes a obtencdo da curva de Ringbom
para que seja constatada a faixa de concentracdo onde o método obedece a linearidade.

Tabela 8 - Obtencédo da curva de Ringbom do tenoxicam por espectrofotometria no
ultravioleta (UV) a 367 nm.

Amostras Concentragdo (ug/ml ) Absorvancia * 100-T%
1 1 0,043 9,4
2 2 0,088 18,4
3 3 0,134 26,6
4 4 0,177 33,5
5 5 0,219 39,6
6 6 0,262 45,3
7 7 0,313 51,4
8 8 0,347 55,0
9 9 0,396 59,8
10 10 0,444 64,0
11 11 0,492 67,8
12 12 0,530 70,5
13 13 0,575 73,4
14 14 0,620 76,0
15 15 0,667 78,5
16 16 0,708 80,4
17 17 0,758 82,6
18 18 0,800 84,2
19 19 0,841 85,6
20 20 0,889 87,1

* para cada amostra, as leituras foram feitas em triplicata



Plotou-se a curva de Ringbom utilizando concentragdo (ug/mL) versus
absorvancia (100 — T%) com a finalidade de determinar a faixa de concentracdo onde a curva

apresenta um erro analitico minimo para construir a curva padréo (Figura 7).

CURVA DE RINGBOM
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Figura 7 — Curva de Ringbom obtida pelo método espectrofotométrico na regido de
ultravioleta para o tenoxicam em solucgdes com concentragdes entre 1 a 20 pg/mL,

utilizando NaOH 0,1 M como solvente.



4.3.2 Obtencgéo da Curva Padréo

A Tabela 9 apresenta as absorvancias para a determinacdo da curva padréo do

tenoxicam através do método espectrofotométrico no ultravioleta.

Tabela 9 - Absorvancias determinadas na obtencéo da curva padréo de tenoxicam
através do método espectrofotométrico na regido do ultravioleta a 367 nm.

Concentracdo ( ng/ml ) Abs Média DPR*

0,181
4 0,181 0,181 0,391
0,182

0,271
6 0,274 0,272 0,637
0,271

0,365
8 0,362 0,362 0,829
0,359

0,450
10 0,452 0,451 0,271
0,452

0,543
12 0,542 0,542 0,184
0,543

0,630
14 0,632 0,632 0,316
0,634

0,717
16 0,720 0,719 0,368
0,722

0,805
18 0,808 0,807 0,215
0,808

* DPR = desvio padréo relativo



A representacdo gréfica da curva padrdo e o coeficiente de regressdo das
solucBes de tenoxicam em concentracbes de 4,0 a 18,0 ug/mL através do método

espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm estdo apresentados na Figura 8.
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Figura 8 — Representacdo grafica da curva padréo da solucéo de tenoxicam pelo método
espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

Tabela 10 - Analise da variancia (ANOVA) das absorvancias determinadas na
obtencdo da curva padrdo de tenoxicam através do método espectrofotométrico na
regido de ultravioleta a 367 nm.

Fontes de Variacao GL Soma dos Variancia F calc.
Quadrados
Entre doses 7 1,0091 0,14415 42190,76
Regressao linear 1 1,0090 1,0090 295323,82*
Desvio de linearidade 6 3,92.10-6 6,5.10-6 1,91
Dentro 16 5,46.10-5 3,4.10-6
Total 23 -

* significativo p < 0,05



Os parametros do tratamento estatistico sobre os valores experimentais obtidos

para a curva padréo encontram-se na Tabela 11 .

Tabela 11 - Pardmetros analiticos utilizados na determinagédo de tenoxicam através do
método espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

PARAMETROS RESULTADOS
A (nm) 367
Faixa de Concentracéo utilizada ( ng/ml) 4,0-18,0

Equacdo:y=ax+b

inclinacdo (a) 0,0039
intercepto (b) 0,0447
r (coeficiente de correlacéo) 0,99995
n 8

4.3.3 Determinacéo do Tenoxicam em Comprimidos e Cépsulas

Os valores referentes a determinagdo do tenoxicam em comprimidos séo

apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Valores obtidos no doseamento de comprimidos (20 mg) de tenoxicam pelo
método espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

Amostra CA* (ug/ml) CA* (%) Média (%) DPR**
A1 18,82 94,11
A2 19,01 95,06
Az 19,05 95,27 94,64 0,693
As 18,81 94,04
As 19,07 95,35
A 18,80 93,98

* Concentracdo da amostra
** Desvio padréo relativo



A Tabela 13 ilustra os resultados obtidos da determinacéo espectrofotométrica

no ultravioleta do tenoxicam em cépsulas.

Tabela 13 - Valores obtidos no doseamento de capsulas (20 mg) de tenoxicam pelo
método espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

Amostra CA (ug/ml) CA (%) Média (%) DPR
A1 11,63 96,92
A2 11,45 95,42
A3 11,47 95,58 95,61 0,722
A4 11,43 95,25
As 11,56 96,33
A 11,30 94,18

4.4 Teste de Recuperacao

As Tabelas 14 e 15 apresentam os valores encontrados no teste de recuperagao

para comprimidos e capsulas, respectivamente.

Tabela 14 - Teste de recuperacao da solugéo de tenoxicam substancia de referéncia
adicionada a solugdo de tenoxicam comprimidos atravées do método
espectrofotométrico na regido de ultravioleta a 367 nm.

Concentracéo Concentracéo Recuperacéo (%) *
Tedrica Recuperada
adicionada (ug/ml) (ng/ml)
R1 3,0 3,02 100,66
R2 6,0 5,94 99,0
R3 12,0 11,72 97,66

* cada valor é media de trés determinages



Tabela 15 - Teste de recuperacao da solugéo de tenoxicam substancia de referéncia
adicionada a solucéo de tenoxicam cépsulas através do método espectrofotometrico na
regido de ultravioleta a 367 nm.

Concentracéo Concentracéo Recuperacéo (%) *
Tedrica Recuperada
adicionada (ug/ml) (ng/ml)
R1 3,0 3,02 100,66
R2 6,0 6,04 100,66
Rs 12,0 11,82 98,5

* cada valor é media de trés determinages

4.5 Limites de Deteccdo e Quantificacao

Os limites de detecgédo e de quantificagdo encontrados foram 0,12 pg/mL e

0,38 ug/mL, respectivamente.



5. DISCUSSAO

O monitoramento analitico de um produto farmacéutico ou de um ingrediente
especifico que o componha faz-se necessario, para que sejam asseguradas a sua segurancga e
eficacia em todas as fases de seu prazo de validade, incluindo o armazenamento, a distribuicéo
e 0 uso. Tal monitoramento devera ser conduzido de acordo com as especificacbes elaboradas
e validadas durante o desenvolvimento do produto. (BRASIL, 1994).

O principal objetivo da validacao analitica € assegurar que determinado
procedimento analitico selecionado dé resultados reprodutiveis e confiaveis e que sejam
adequados aos fins para os quais foram estabelecidos.

Anterior a validacdo do método, foi realizada a analise qualitativa do tenoxicam
substancia de referéncia utilizada. Para tanto, empregou-se a espectrofotometria no
infravermelho, que permitiu identificar as bandas caracteristicas do farmaco, conforme Figura
5.

O ponto de fusdo é uma avaliagdo fisico-quimica que fornece informagdes do
grau de pureza da substancia e é utilizada para pesquisar a presenca de possiveis
contaminantes. Os resultados obtidos na determinacdo do ponto de fusdo do tenoxicam
substancia de referéncia foram coerentes com os valores relatados na literatura, conforme
Tabela 2.

Foram realizados, também, alguns testes para avaliar as caracteristicas dos
produtos acabados, tais como medidas das formas farmacéuticas (Tabelas 4 e 5)
demonstrando-se que ha homogeneidade entre as unidades analisadas, desintegracdo de
comprimidos e capsulas (Tabela 6) comprovando que as mesmas desintegram dentro do tempo
preconizado como aceitavel, peso médio de 0,1889 g e de 0,1533 g para comprimidos e
capsulas, respectivamente, bem como teste de dureza (Tabela 7) que também apresentou
resultados adequados.



O método proposto para o0 doseamento baseou-se nas caracteristicas estruturais
do tenoxicam o qual, em solucdes diluidas de hidroxido de sodio 0,1 M, absorve energia na
regido do ultravioleta (A = 367 nm).

Os resultados obtidos na validacdo do método demonstraram que a anélise do
tenoxicam apresentou linearidade, com coeficiente de correlacdo igual a 0,99995.

A rapidez e a simplicidade do método caracterizou-se pela dissolug¢do do
tenoxicam em uma solugdo de hidroxido de sodio 0,1 M a qual foi filtrada e diluida levando-
se, finalmente ao espectrofotdmetro.

A precisdo do método foi demonstrada pela repetibilidade dos resultados
obtidos pela andlise de vérias aliquotas, nas mesmas condi¢des. O desvio padrdo relativo
encontrado para os comprimidos foi de 0,693 % e para capsulas foi de 0,722 %.

Os testes de recuperacdo aplicados evidenciaram uma boa exatiddo do método
onde a recuperacdo média foi de 99,11 % e 99,94 % para comprimidos e capsulas,
respectivamente.

Os limites de detecgéo e quantificagdo foram 0,12 ug/mL e 0,38 ug/mL,
respectivamente, indicando a sensibilidade do método.

Conforme demonstrado nas analises efetuadas, 0 método mostrou-se adequado

e viavel para a avaliacdo do tenoxicam nas formas farmacéuticas comprimido e capsula.



6. CONCLUSAO

O método espectrofotométrico de absor¢do no ultravioleta mostrou-se linear,
preciso e exato nas condicOes estabelecidas, podendo ser utilizado para determinagéo
quantitativa de tenoxicam nas formas farmacéuticas comprimido e capsula.

Os limites de deteccdo e quantificagdo determinados indicam uma boa

sensibilidade do método.
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