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RESUMO

BORGE, L.F. Andlise comparativa de perfis de dissolucéo in vitro e in silico de
comprimidos de liberacdo modificada contendo metformina, 2018. XXXp
(Dissertacado de Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de
Sao Paulo, Séo Paulo, 2018.

A dissolucdo de um farmaco a partir de uma forma farmacéutica (FF) sélida oral € um
pré-requisito para que o mesmo seja absorvido pelo organismo e cumpra seus efeitos
terapéuticos. O ensaio de dissolucdo de medicamentos permite avaliar a quantidade
de principio ativo que é liberado a partir de sua FF, mimetizando in vitro o processo
que ocorre no trato gastrointestinal (TGI). O DDDPIlus® é o Unico programa de
computador dedicado exclusivamente a simular ensaios de dissolugdo. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a capacidade do programa de computador DDDPlus® em
fornecer perfis de dissolucéo in silico de comprimidos matriciais contendo metformina
semelhantes aos perfis de dissolucéo in vitro e avaliar a possibilidade de substituir a
comparacao de perfis de dissolugé&o in vitro de diferentes formulagbes de comprimidos
matriciais contendo metformina pela comparacdo de perfis de dissolucdo in silico
fornecidos pelo DDDPIlus®.Para tanto, um planejamento estatistico foi realizado para
obtencao de perfis de dissolucéo, variando a velocidade das pas e o uso do sinker. Os
perfis de dissolugcao de 3 formulacdes teste (T1, T2 e T3) de comprimidos de liberacdo
modificada por matriz polimérica contendo 500mg de metformina foram comparadas
pelos métodos de eficiéncia de dissolucao (ED), tempo médio de dissolu¢do (MDT),
fator de diferenca (f;) e fator de semelhanca (f:). Os resultados indicaram o uso do

sinker como fator determinante para a ED e MDT. Assim, o método que utilizava o
sinker e a velocidade das pas de 50RPM foi utilizado para avaliar 4 produtos
comercializados no Brasil. No DDDPIlus® os ensaios de dissolugédo in vitro das
formulacdes T1, T2 e T3 foram otimizadas para a obtencdo das constantes de
calibracéo (CC), as CC foram utilizadas para simular os ensaios de dissolucéo de T1,
T2 e T3 em velocidades de 25 e 50RPM. Os perfis de dissolu¢cdo simulados foram
comparados aos perfis observados, resultando em valores de R2. Valores de R?
acima de 0,90 foram obtidos para todas as simulacdes realizadas utilizando CC de
ensaios in vitro que utilizaram sinker, indicando o potencial do programa em auxiliar o
desenvolvimento de novas formulacdes. Valores de R? abaixo de 0,70 foram obtidos
apos a simulacdo de ensaios utilizando CC de ensaios in vitro que ndo utilizavam o
sinker, indicando que o programa de computador néo previu a adesao do comprimido
ao fundo da cuba de dissolu¢do durante o ensaio. Os perfis de dissolugéo simulados
das formulagées T1, T2 e T3 foram comparadas por f; e f, com os perfis de
dissolugéo dos produtos do mercado. Tais comparacdes concluiram que o software
nao é indicado como substituto dos ensaios in vitro quando se almeja comparar perfis
de dissolucéo.

Palavras-chave: dissolucéo, in silico, DDDPIus®, metformina, HPMC.
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ABSTRACT

BORGE, L.F. Comparative analysis of dissolution profiles in vitro and in silico of
modified release tablets containing metformin, 2018. XXXp (Masters Dissertation).
Faculty of Pharmacy Sciences, University of Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2018.

Dissolution of a drug from an oral solid pharmaceutical form (FF) is a prerequisite for it
to be absorbed by the body and to fulfill its therapeutic effects. In vitroDrug dissolution
assay allows the amount of active principle released from a FF and mimics the in vivo
the process that occurs in the gastrointestinal tract (TGI). DDDPIlus® is the only
computer program dedicated exclusively to simulating dissolution testing. The objective
of this study was to evaluate the ability of DDDPIlus® software to provide in silico
dissolution profiles of matrix tablets containing metformin similar to in vitro dissolution
profiles and to evaluate the possibility of replacing in vitro dissolution profiles
comparison of different formulations of matrix tablets containing metformin for a
comparison of in silico dissolution profiles provided by DDDPIus®. For this purpose, a
statistical design was used, varying agitation speed and the use of sinker to obtain
dissolution profiles for 3 test formulations (T1, T2 and T3) of polymer matrix-modified
release tablets containing metformin. Dissolution profiles were compared by means of
dissolution efficiency (ED), mean dissolution time (MDT), difference factor (f2) and
similarity factor (f1). The results indicated the use of sinker as a determinant factor for
ED and MDT. Thus, the method that used sinker and agitation speed of 50RPM was
used to evaluate 4 products commercialized in Brazil. In vitro dissolution tests of the
T1, T2 and T3 formulations were optimized using In DDDPIlus® to obtain the calibration
constants (CC), which were used to simulate dissolution profiles of T1, T2 and T3 at
speeds of 25 and 50RPM. In silico dissolution profiles were compared to in vitro
dissolution profiles, resulting in R2 values. R2 values above 0.90 were obtained for all
simulations performed using CC from in vitro assays using sinker, indicating the
potential of the program to assist the development of new formulations. R2 values
below 0.70 were obtained after the simulation of assays using CC from in vitro assays
that did not use the sinker, indicating that the computer program did not predict
adhesion of the tablet to the bottom of the dissolution cell during the assay. The
simulated dissolution profiles of the T1, T2 and T3 formulations were compared by f
and f2 with the dissolution profiles of the market products. Such comparisons concluded
that the software is not indicated as a substitute for in vitro assays when comparing
dissolution profiles is desired.

Keywords: dissolution, in silico, DDDPIlus®, metformin, HPMC.



1. INTRODUCAO

A dissolucdo de um farmaco a partir de uma forma farmacéutica (FF)
soélida oral e posterior permeacao através das células do trato gastro intestinal
(TGI), séo pré-requisitos para que o0 mesmo seja absorvido pelo organismo e
cumpra seus efeitos terapéuticos. O termo biodisponibilidade (BD) compreende
a taxa e extensao pelas quais um farmaco é absorvido, estando disponivel em
seu sitio de acéo (BRASIL, 2002b; MELO, 2012, PEREIRA, 2011).

Nas décadas de 1960 e 1970, o uso de alguns medicamentos causou
quadros de ineficiéncia clinica e intoxicacdes. Foi verificado que excipientes, a
manufatura e o tipo de formas farmacéuticas impactavam na BD de
medicamentos. Assim, em resposta a tais ocorréncias, ensaios de BD relativa
passaram a ser realizados antes do registro de medicamentos genéricos,
garantindo a eficacia e seguranca destes produtos (PORTA, 2013).

Os ensaios de BD relativa consistem na quantificacdo do farmaco
presente nos fluidos corporais de voluntarios, apés a administracdo de um
medicamento por via extravascular (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b; FDA, 2017;
MELO, 2012; PORTA, 2013).

J& o ensaio de dissolucdo de medicamentos foi oficialmente aceito pela
farmacopeia dos Estados Unidos da América (USP) a partir de 1970 como um
estudo capaz de avaliar a quantidade de principio ativo que € liberado a partir de
sua FF, mimetizando in vitro o processo que ocorre no interior do TGI
(DOKOUMETZIDIS, 2006; AZARMI et.al., 2007; FANG et. al., 2010).

Sendo frequentemente utilizado nas etapas de controle de qualidade e
desenvolvimento de novos produtos ou como uma ferramenta que permite
detectar problemas relacionados a manufatura, o estudo de dissolu¢céo ainda é
capaz de predizer aspectos relacionados ao comportamento in vivo de um
medicamento (AZARMI et. al., 2007).

A possibilidade de se estabelecer uma correlacdo entre o perfil de
dissolucéo in vitro e o perfil de absorcédo in vivo para alguns medicamentos,
representa uma diminui¢ao de gastos no processo de registros de medicamentos
genéricos decorrentes da substituicdo dos ensaios de BD pelos ensaios de

dissolucéo in vitro. A correlacéo in vitro- in vivo (CIVIV), é uma relagdo entre as



curvas de dissolucéo e de concentracao sistémica em funcao do tempo para um
mesmo produto (FDA, 1997; AZARMI et. al, 2007; CARDOT et. al, 2007; PORTA,
2013).

Paralelamente a evolucédo dos ensaios de dissolugcéo, a propagacéo do
uso de computadores representou um progresso para diversas areas da
pesquisa cientifica. Em 1991, o termo “in silico” foi adotado pela primeira vez em
um periodico cientifico referindo-se a modelos matematicos executados por
softwares com o intuito de simular algum experimento cientifico. Na mesma
década, programas computacionais passaram a ser utilizados para simular
estudos realizados tradicionamente in vivo e/ou in vitro, reduzindo gastos com
matérias primas e tempo de analise (DANCHIN et. al., 1991; DOGAN,
SCHNEIDER & REUTER, 2016).

O rapido avanco tecnologico difundiu os ensaios in silico para diversas
linhas de pesquisa farmacéuticas e bioldgicas, tais como a biotecnologia, a
quimica farmacéutica e a farmacocinética, até que em 1998, foram
desenvolvidos programas que passaram a simular estudos de BD e, uma vez
qgue a dissolucdo da FF no interior do TGl era simulada por esses sofwares, a
empresa Simulatiosn Plus® desenvolveu um programa dedicado a simular
ensaios de dissolucdo (KOSTEWICZ et al., 2014; ALMUKAINZI et al., 2014,
SIMULATIONS PLUS, 2016; DUQUE, 2016).

O DDDPIus® é o Unico programa de computador comercial dedicado
exclusivamente a simular ensaios de dissolu¢cao de diversas FF’s, tais como
capsulas, comprimidos de liberacéo imediata e modificada, oro dispersivos e de
dupla camada. A simulacdo considera diversas variaveis, tais como os aparatos
de dissolugédo (“cestos”, “pas” e “células de fluxo”), os principais meios de
dissolucdo dos compéndios oficiais (farmacopeias americana, europeia,
japonesa e britanica), as caracteristicas fisico quimicas da formulacdo a ser
testada e os parametros referentes ao ensaio de dissolugdo (ALMUKAINZI et al.,
2014; SIMULATIONS PLUS, 2016).

O emprego de metodologias in silico no contexto da simulacdo de
dissolucéo in vitro de medicamentos ainda € pouco explorado academicamente.
Trabalhos envolvendo DDDPIus® sdo escassos na literatura cientifica,

salientando a necessidade de se avaliar a capacidade do programa em fornecer



perfis de dissolucdo in silico semelhantes aos perfis de dissolugdo in vitro,
garantindo a reducdo de custos inerentes as simulagdes computacionais, sem
colocar em risco a seguranga de pacientes que necessitam dos produtos frutos
dessa nova estratégia (ALMUKAINZI et. al., 2014; DUQUE, 2016).

2. OBJETIVOS

Avaliar a capacidade do programa de computador DDDPlus® em fornecer
perfis de dissolucéo in silico de comprimidos matriciais contendo metformina
semelhantes aos perfis de dissolugéo in vitro.

Avaliar a possibilidade de substituir a comparacéao de perfis de dissolucao
in vitro de diferentes formulacbes de comprimidos matriciais contendo
metformina pela comparacdo de perfis de dissolucdo in silico fornecidos pelo
DDDPIus®.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.BIODISPONIBILIDADE

Até a metade do século XX, acreditava-se que medicamentos contendo o
mesmo farmaco na mesma quantidade eram equivalentes entre si. Hoje, sabe-
se que essa concepcao nao é valida para FF’s que liberam o ativo para posterior
absorcado e ocasionou casos de intoxicacdo nas décadas de 1960 e 1970 (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2012; PORTA, 2013).

Para todas as FF’s orais que agem de forma sistemica, a absor¢ao do
farmaco € necessaria para que o mesmo cumpra seus efeitos clinicos. Tal
processo de absorcao é posterior a dissolucdo das moléculas do farmaco nos
fluidos do TGI, sendo que as caracteristicas limitantes para sua dissolucao
compreendem a solubilidade dos farmacos, tamanho da particula, molhabilidade
ou outros (MELO, 2012).

Apds a dissolucdo, o farmaco atravessa as membranas das células do
TGI, sendo que este processo € limitado ou ndo, pela permeabilidade do ativo.
A permeabilidade é influenciada diretamente pela velocidade de transferéncia de



massa através da membrana intestinal humana, tendo como fatores limitantes
mecanismos de transporte, enzimas metabolizadoras na parede intestinal ou
outros (MELO, 2012, PEREIRA, 2011).

Diante disto, é possivel afirmar que a solubilidade e a permeabilidade no
TGI s@o necessérias para a absorcdo de um farmaco presente em uma FF oral

(MELO, 2012). Podemos conceituar o termo “biodisponibilidade” como:

“[...] a taxa e a extensdo na qual uma molécula
ativa € absorvida e torna-se disponivel no sitio de agdo dadroga.
Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido
biologico estd em equilibrio com o sito de agédo, a
biodisponibilidade é determinada atravées da medida da
concentracdo do principio ativo da droga em sangue total, soro
ou outro fluido biolégico apropriado, em fungdo do tempo”
(BRASIL, 2002b).

O ensaio de BD pode ser descrito resumidamente, como a concentragéo
do farmaco presente em amostras de sangue, urina, fezes ou outros fluidos
corporais de voluntarios, apés a administracdo de uma FF contendo o farmaco
em estudo. Curvas de concentracdo sanguinea versus tempo séao construidas,
de modo que se obtém alguns parametros farmacocinéticos, tais como o pico de
concentracdo maxima (Cmax), 0 tempo para ocorrer 0 Cmax (Tmax) € @ area sob a
curva (ASCi) (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b; FDA, 2017; MELO, 2012;
PORTA, 2013).

A BD absoluta, se trata da relacao entre a concentracdo de um farmaco
na circulacao apos a administracao de sua FF intravascular e a absor¢ao obtida
apos a administracdo de uma FF oral contendo o mesmo farmaco e administrada
ao mesmo voluntario (BRASIL, 2002b; FDA, 2017; PORTA, 2013).

A quantidade e a velocidade do processo de absorcdo de um mesmo
farmaco presente em dois medicamentos administrados pela mesma via
extravascular sdo comparados, tendo um medicamento como referéncia. Esta
comparacao entre produtos de administragdo extravascular recebe o nome de

BD relativa (BRASIL, 2002a; BRASIL, 2002b; FDA, 2017; PORTA, 2013).



3.2.BIOEQUIVALENCIA E MEDICAMENTOS GENERICOS

Baseando-se no conceito de BD proposto em 1970, em 1974, uma
comissao estabelecida pelo congresso americano definiu os ensaios de
bioequivaléncia (BE) como o ensaio que substitui a comparacao clinica direta
entre os produtos referéncia e genérico, reduzindo o preco final dos
medicamentos genéricos (CONGRESS OF THE UNITED STATES, 1974;
PORTA, 2013).

No Brasil, foi apenas no final do século XX que as condicGes para a
implantacdo de medicamentos genéricos foram consolidadas através da Lei
9.787, de 10/02/1999 (BRASIL, 2017a).

Atualmente, os medicamentos genéricos propiciam uma reducdo de
gastos com saude publica em diversos paises, uma vez que se trata de um
produto similar ao inovador, contendo 0 mesmo principio ativo, na mesma
guantidade, tendo uma mesma via de administracdo, porém, produzido apés a
expiracdo da protecado patentaria do produto inovador (MIDHA et al., 2009;
WHO, 2012; PORTA, 2013).

Ao desenvolver um medicamento genérico, seu fabricante deve apenas
comprovar sua semelhanca em relacao ao produto inovador por meio de ensaios
mais simples que os ensaios pré-clinico e clinicos. Essa estratégia torna os
medicamentos genéricos uma alternativa de menor custo, porém com a mesma
eficacia e seguranca dos medicamentos de referéncia (MIDHA et al., 2009;
WHO, 2012; PORTA, 2013).

Uma vez definido a BD relativa para um determinado farmaco, é possivel
estabelecer uma equivaléncia entre dois produtos. A BE € uma importante
ferramenta que garante a qualidade dos medicamentos genéricos em
comparacdo aos medicamentos referéncia (BRASIL, 2002b; FDA, 2017,
PORTA, 2013).

Para que um medicamento possa ser considerado equivalente ao seu
produto referéncia e ser registrado como geASnérico, deve ser apresentado sob
a mesma forma FF, contendo idéntica composicédo qualitativa e quantitativa de
principio (s) ativo (S); ndo necessariamente contendo o (s) mesmo (S)

componente (s) inativo (s); e que tenham comparavel BD, quando estudados sob



um mesmo desenho experimental (DOKOUMETZIDIS, 2006; FDA 2017,
BRASIL, 2017).

3.3.CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

Estudos anteriores ao ano de 1995 abordavam uma correlacao
simplificada entre a extenséo da absorcéo de um farmaco e sua permeabilidade
através da membrana intestinal de humanos, considerando que a solubilidade
dessas moléculas em agua causava impacto direto na absor¢do (AMIDON et.
al., 1995).

Esses estudos basearam o sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB) proposto por Amidon e colaboradores (1995) que hoje é utilizada como
uma ferramenta que permite o corte de gastos no desenvolvimento de novas
moléculas além de possibilitar a reducédo do nimero de ensaios in vivo em alguns
testes de BE (AMIDON et. al., 1995).

A absorcdo de um ativo presente em uma FF oral é influenciada pela
permeabilidade do mesmo através da membrana das células do TGI, que, por
sua vez, é influenciada pela dissolucdo do farmaco nos fluidos do TGI. Essa
dissolugcédo € influenciada pela solubilidade da molécula em meios aquosos
(MELO, 2012, PEREIRA, 2011).

Assim, segundo o SCB, um farmaco € considerado altamente soluvel se
sua maior dose administrada oralmente for solivel em 250 mL ou menos de meio
aquoso dentro de uma faixa de pH que vai de 1,0 até 7,5. A equacgdo 1 considera
estes fatores ao determinar que farmacos que apresentam valores de Do

menores ou igual a 1 sao altamente soltveis (BRASIL, 2010).

__Dose/S
Do = 250mL (1)

Onde: Do= NUumero da dose; Dose= Maior dose administrada oralmente e S=
solubilidade. Valores de Do < 1, indicam farmacos altamente sollveis.

Um farmaco de alta permeabilidade apresenta uma extencéo de absorcéo
em humanos igual ou superior a 85 ou 90%, dependendo da agéncia regulatéria
(PERERIRA 2011; FDA 2017), diversos modelos tém sido empregados para



determinar a permeabilidade de farmacos: modelos in silico; métodos in vitro
baseados em sistemas artificiais compostos por lipideos, modelos in vitro
baseados em sistemas celulares, modelos ex vivo; modelos in vivo
(contemplanto estudos de farmacocinética) e/ou métodos in situ (PERERIRA
2011).

Partindo da solubilidade e permeabilidade de farmacos, Amidon e equipe

classificaram os farmacos em quatro classes (Figura 1) (AMIDON et. al., 1995).

Figura 1- Sistema de Classificacao biofarmacéutica

CLASSE Il CLASSE |

e
N
N
N

PERMEABILIDADE

CLASSE IV CLASSE Il

SOLUBILIDADE

Fonte: Adaptado de AMIDON et. Al., 1995.

Classe |- Farmacos de alta solubilidade e alta permeabilidade: S&o farmacos cuja absorcéo € alta,
sendo que a etapa limitante para a absor¢éo é o tempo de esvaziamento gastrico. ABE é
assegurada entre formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata caso a dissolucdo do farmaco
seja de 85% em menos de 30 minutos (AMIDON et. al., 1995; MELO, 2012).

Classe llI- Farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade: Os

farmacos dessa classe tém na solubilidade o fator limitante para a absor¢éo. A
baixa solubilidade torna a dissolucéo in vivo mais lenta, prolongando o tempo de
absorcdo (AMIDON et. al., 1995; MELO, 2012).



Classe Ill- Farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade:
Diferente das classes 1 e 2, os farmacos da classe 3 tém na permeacdo sua
etapa controladora da absorgéo. Os perfis de dissolucdo se parecem aos perfis
de farmacos classe 1, mas a extensdo e a velocidade da absor¢cdo sdo
extremamente variadas devido a baixa permeabilidade, sofrendo influéncia do
transito intestinal, mecanismos de transporte celular e conteddo luminal
(AMIDON et. al., 1995; MELO, 2012).

Classe IV- Farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade: Nesta
classe, tanto a permeabilidade quanto a solubilidade sao fatores limitantes para
a absorcdo do farmaco, assim, FF orais contendo farmacos desta classe,
comumente apresentam problemas relacionados a BD (AMIDON et. al., 1995;
MELO, 2012).

Considerando os fatores limitantes de cada classe de farmaco citado
anteriormente, Amidon e colaboradores avaliaram a possibilidade de obter uma
correlacdo entre ensaios in vitro e ensaios in vivo (AMIDON et. al., 1995; MELO,
2012).

A CIVIV é uma relacao entre propriedades fisico-quimicas relacionadasa
liberacdo do farmaco a partir de uma FF e propriedades biolégicas relacionadas
a absorcao do farmaco in vivo (FDA, 1997; RECIO et. al, 1999; EMAMI, 2006;
CARDOT et. al, 2007; PORTA, 2013).

Os dados in vivo séo obtidos através de seriadas coletas de sangue de
individuos sadios ap6s a administracdo de uma FF, enquanto que os dados in
vitro sédo obtidos a partir de ensaios de dissolucéo (FDA, 1997; EMAMI, 2006;
AZARMI et. al, 2007; CARDOT et. al, 2007; PORTA, 2013).

Deste modo, as curvas de concentracdo sisttmica em fungéo do tempo
sdo utilizadas para o estabelecimento da velocidade de absorcao (fracéo
absorvida em funcdo do tempo), aplicando uma adequada técnica de
deconvolucao (FDA, 1997; AZARMI et. al, 2007; CARDOT et. al, 2007; PORTA,
2013).

Cabe ressaltar que farmacos com baixa permeabilidade, bem como
medicamentos que contenham farmacos classe | que apresentam velocidade de
dissolugdo mais rapida que a velocidade de esvaziamento gastrico possuem
uma improvavel CIVIV (MELO, 2012).



3.4.FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO MODIFICADA

A prescricdo de formas farmacéuticas de liberagdo modificada (FFLM)
tém sido uma estratégia cada vez mais utilizada na pratica médica. Capazes de
liberar o farmaco por um periodo controlado de tempo, essas formulacdes
possibilitam uma melhor adesdo ao tratamento pelo paciente por diminuir o
namero de administra¢des ao longo do tempo, além disso, podem melhorar a BD
e, consequentemente, os efeitos terapéuticos de variados farmacos (MOURAO
et al., 2009).

A liberacdo do farmaco a partir de uma FFLM pode ocorrer de duas
maneiras (PEZZINI et al., 2007):

Na primeira, o inicio da libera¢éo do farmaco ocorre de maneira retardada.
Nela, ha uma liberacdo imediata apdés um periodo de tempo onde nao ha
liberacdo do ativo apds a degluticdo. Um exemplo de FF de liberacdo retardada
sdo os comprimidos e capsulas gastrorresistentes, que passam através do pH
acido encontrado no estdmago sem ocorrer qualquer liberacdo do ativo
(PEZZINI et al., 2007).

Outra técnica utilizada é o emprego de excipientes e processos de
producdo que modificam a liberacdo do farmaco para se obter um perfil de
dissolucéo desejado. Fazem parte desse grupo o0s sistemas matriciais, liberacao
por bomba osmética e reservatorios (PEZZINI et al., 2007).

Considerando os sistemas matriciais, os comprimidos de liberacéo
modificada por matriz polimérica utilizam em sua composicdo, polimeros que
controlam a liberacédo do farmaco através de processos de difusdo, erosao e/ou
entumecimento. Ha a possibilidade do uso de polimeros hidrofébicos (acetato de
celulose, etilcelulose, ceras e etc.) ou hidrofilicos (goma xantana,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), hidroetilcelulose, hidroxipropilcelulose e etc)
(PEZZINI et al., 2007).

3.5.ENSAIOS DE DISSOLUCAO

O conceito de dissolugéo de particulas sélidas ja era bastante conhecido

pela comunidade cientifica desde o fim do século XIX. A equacao de Noyes-
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Whitney que ainda é parte dos tratamentos matematicos da dissolucao foi
primariamente desenvolvida em 1897 e posteriormente aprimorada entre o0s
anos de 1900 a 1903, mas foi somente em 1951 o primeiro relato do uso do
conceito de dissolucdo no contexto farmacéutico. Naquela ocasido, Edwards
propds que a dissolucéo de acido acetil salicilico presente em um comprimido
era fator determinante para sua acdo farmacolégica (MARCOLONGO 2003;
DOKOUMETZIDIS, 2006).

Nas décadas seguintes, uma alta variabilidade nos efeitos clinicos de
alguns medicamentos levou a investigagdes atraves de estudos de BD e ensaios
de dissolucdo, destacando diferencas de eficacia e seguranca clinica entre
produtos com o mesmo principio ativo em uma mesma FF (DOKOUMETZIDIS,
2006; PORTA 2013).

Em um exemplo de destaque, foi detectado que a lactose (um dos
excipientes utilizados em uma formulacdo testada) aumentou a taxa de
dissolucéo de fenitoina a partir de comprimidos, em comparagado ao excipiente
sulfato de célcio. Resultando em altos niveis séricos do ativo, excedendo o indice
terapéutico. Em outro exemplo, devido a problemas na manufatura de
comprimidos de talbutamida comercializados no Canada, um longo tempo de
desintegracdo da FF era responsavel por uma diminuicdo da BD do farmaco
(DOKOUMETZIDIS, 2006).

Os ensaios de dissolugdo dos medicamentos testados mostraram
diferencas significativas entre os perfis de dissolu¢cdo. Em resposta a esses
resultados, em 1970 o ensaio de dissolugao utilizando o aparato de “cestas” foi
oficialmente aceito na USP e rapidamente se tornou uma importante ferramenta
para o controle de qualidade de medicamentos (DOKOUMETZIDIS, 2006).

3.5.1. Aparatos de dissolugao

Oficialmente, a USP adota 7 aparatos para ensaios de dissolucéo de FF:

” “®

cilindros reciprocos”, “células de fluxo”, “pas sobre discos”,

” “®

“Cestos”, “pas’,
“‘cilindros  rotatdrios” e  “suportes reciprocos” (UNITED STATES
PHARMACOPOEIA, 2011).
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Em todos os casos o objetivo destes aparatos € possibilitar a quantificacao
do farmaco dissolvido a partir de uma FF em func¢éo do tempo e possuem uma
padronizacao fisica que é avaliada através de calibracbes onde se verifica a
presenca de vibracdes, 0 posicionamento das cubas e células, a velocidade de
agitacdo, imersodes e fluxo e demais aspectos inerentes ao equipamento de
dissolugéo que podem comprometer a uniformidade da hidrodinamica em cada
cuba ou célula que compde o aparato (MARCOLONGO, 2003).

Propostas de modificacbes nos aparatos vigentes, bem como o
desenvolvimento de novos aparatos sao bastante difundidos na literatura
cientifica. Geralmente, estes trabalhos visam contornar problemas apresentados
pelos métodos farmacopeicos ou mesmo desenvolver métodos de dissolucéo de
FF’s que ainda ndo o possuem de maneira consolidada e padronizada, tais como
implantes transdérmicos, pastilhas orais, stents farmacoldgicos, microesferas,
lipossomas e nanoparticulas (GAO & WESTENBERGER, 2012; MUSIAL &
MIELCK, 2009; ADROVER & NOBILI, 2015; SEIDLITZ et. al, 2011;
CHATTARAJ & KANFER, 1996; MORAIS & BURGESS, 2014).

3.5.1.1. Cestos e pas

O aparato dos cestos foi o primeiro a ser incluido na USP e é adotado por
diversas outras farmacopeias, como a britanica, a europeia, a japonesa e a
brasileira (MARCOLONGO, 2003).

Consiste de um conjunto de cubas cilindricas de vidro transparente com
fundo arredondado que contém o meio de dissolucdo. A cada cuba corresponde
uma haste mével em cuja extremidade existe um cesto cilindrico composto por
uma tela e no qual sera colocada a FF. A haste € movimentada para introduzir o
cesto na cuba com meio de dissolucdo. O conjunto de cubas estara mergulhada
em um banho de aquecimento com temperatura constante sendo que cada cuba
tem sua cobertura, para evitar evaporacdo do meio, mas com aberturas para
possibilitar a coleta de amostras do meio de dissolugdo. Um motor ligado a outra
extremidade da haste de metal a permite rotacionar em uma velocidade
programada, medida em rotagdes por minuto (RPM) (Figura 2) (MARCOLONGO,
2003; UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2011).
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Figura 2- Aparato de dissolugao “Cestos”
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Fonte: Farmacopeia brasileira 52 Edigédo (2010).

A confinacéo da FF dentro do cesto € uma vantagem desse método, pois
garante a submersdo de FF’s com tendéncia a flutuagdo. Por outro lado, a
obstrucao dos orificios do cesto € uma de suas desvantagens (MARCOLONGO,
2003; UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2011).

O aparato das pas foi introduzido na USP em 1975 para suprir a
desvantagem da obstrucdo da malha que compde os cestos, é também adotado
pelas farmacopeias britanica, europeia, japonesa, brasileira e outras. Este
aparato se assemelha ao método dos cestos, excluindo- se o préprio cesto, que
€ trocado por uma pa disposta a um angulo de 90° em relacéo a haste (Figura
3) (DOKOUMETZIDIS, 2006; MARCOLONGO, 2003; UNITED STATES
PHARMACOPOEIA, 2011).
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Figura 3- Aparato de dissolugao “pas”
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Para analise de FF’'s com tendéncia a flutuagao, existe um dispositivo
conhecido como sinker (figura 4) que pode ser utilizado nos ensaios envolvendo
o aparato “pas”. Os “sinkers”, sdo molas helicoidais metélicas que confinam a FF

em seu interior, permitindo sua completa submersdo (MARCOLONGO, 2003;
UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2011).

Figura 4- Exemplo de sinker- “Cesta japonesa”
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Fonte: Adaptado de Farmacopeia americana.
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3.5.1.2. Cilindros reciprocos

O aparato “cilindros reciprocos” surgiu em 1980 como uma alternativa
para contornar um problema apresentado pelos aparatos “cestos” e “pas”, que
operam em sistemas fechados com um anico meio de dissolugéo, cujo volume é
fixo. Estas caracteristicas representam uma dificuldade em simular a passagem
de FFLM pelo TGI (DOKOUMETZIDIS, 2006; MARCOLONGO, 2003).

Descrito como o terceiro aparato de dissolugdo das farmacopeias
americana e brasileira, os cilindros reciprocos ndo sdo descritos nas
farmacopeias europeia, britanica e japonesa. Se trata de um conjunto de hastes
cuja extremidade apresenta um pequeno cilindro onde € posicionada a FF. Na
porgcdo inferior deste cilindro uma malha permite a entrada dos meios de
dissolucdo presentes em cubas dispostas em variadas fileiras horizontais
(MARCOLONGO, 2003; PEZZINI et al., 2015).

Na extremidade superior das hastes, um motor exerce um movimento
vertical, mergulhando o pequeno cilindro e, consequentemente, a FF no meio de
dissoluc&o. E possivel variar a velocidade de submers&o e emerséo dos cilindros
e 0s meios de dissolucdo em cada fileira de cubas, de modo que podem ser
simulados o gradiente de pH encontrado no TGl e os estados pré e pds-prandiais
(Figura 5) (PEZZINI et al., 2015).

Figura 5- Aparato de dissolug¢ao “cilindros reciprocos”
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Fonte: Adaptado de PEZZINI et. al. (2015).
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3.5.1.3. Células de fluxo

O quarto aparato descrito pelas farmacopeias americana e brasileira e o
terceiro aparato descrito pelas farmacopeias europeia, britdnica e japonesa é
conhecido como células de fluxo, surgido em 1990, consiste de um conjunto de
células (célula de fluxo), bombas e um banho de aquecimento. As FF’s sao
colocadas no interior das células de fluxo que s&o produzidas de material
transparente e inerte, podendo ter tamanhos variados. Além do medicamento,
também sdo alocadas no interior das células, pérolas de vidro (cujo uso é
facultativo) e uma esfera de plastico com didametro de 5 mm (chamada de pérola
de rubi), que tem a funcdo de impedir o refluxo do meio de dissolucdo (JINNO et
al., 2008; MARCOLONGO, 2003).

As células de fluxo sdo posicionadas verticalmente, sendo que o0 meio de
dissolucédo € bombeado estabelecendo um fluxo vertical, que se inicia na base
da célula, onde ficam as pérolas de rubi e de vidro (quando sdo utilizadas)
(Figura 6) (LOONEY, 1996; FOTAKI et al., 2009).

Figura 6- Aparato de dissolugao “célula de fluxo”

Painel de controle

—
Comprimido ¢
Suporte — L.l

“Jaqueta” —=
Célulade fluxo ———
Pérolas de vidro —

Pérola de rubj —@®

I -

Meio de Banho de aquecimento
dissolugao

Fonte: Préprio autor.

O aparato pode ser utilizado como sistema aberto, quando o meio de
dissolucéo passa pelo o interior da célula e é descartado em seguida, ou ainda
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como um sistema fechado, quando o meio de dissolucao retorna a célula apés
passar pelo seu interior, completando uma recirculagéo (FOTAKI et al., 2009).

As vantagens da célula de fluxo sdo a possibilidade do emprego de
variados meios de dissolucdo, simulando a passagem da FF pelo TGl e a
alternativa pelo sistema aberto de fluxo, garantindo a condicao sink por todo o
ensaio, isto é, a garantia da ndo saturagdo do farmaco no meio de dissolucao
(FOTAKI et al., 2009).

3.5.1.4. Pas sobre discos, cilindros rotatérios e suportes reciprocos

Com o advento dos sistemas transdérmicos de liberacdo de farmacos,
ainda na década de 1990 surgiram trés aparatos de dissolucado indicados para a
analise dessas FF’'s. O quinto aparato da farmacopeia americana e também
descrito pelas farmacopeias europeia e britanica se baseia no aparato “pas” com
uma adaptacédo que se trata de um disco de ac¢o inoxidavel posicionado no fundo
da cuba. O adesivo é alocado acima desse disco paralelamente a pa, que
rotaciona logo acima da superficie onde se encontra o farmaco
(MARCOLONGO, 2003).

O cilindro rotatorio, previsto pelas farmacopeias americana, europeia e
britAnica substitui a pa por um cilindro rotatério que recebe o adesivo em sua
face externa, enquanto que 0s suportes reciprocos, sétimo aparato da
farmacopeia americana, se tratam de uma modificacdo dos cilindros reciprocos
para que estes, possibilitem a analise de tais sistemas transdérmicos
(MARCOLONGO, 2003).

3.6.DDDPLUS®

Com o passar dos anos, a importancia dos ensaios de dissolucdo s6
aumentou, tornando-se uma ferramenta essencial ndo apenas no controle de
qualidade, mas também no desenvolvimento de novas formulagbes por
possibilitar a compreensdo do comportamento do produto ao longo do TGl,
considerar o impacto que a presenca de alimentos tém sobre a BD de alguns

farmacos, identificar possiveis interacdes entre farmaco/excipientes da
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formulacéo teste e auxiliar no estabelecimento de uma dose terapéutica
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

Durante o desenvolvimento de novas formula¢des, € muito comum utilizar
um planejamento estatistico considerando diversas combinacdes entre o
farmaco e excipientes. As diferentes formulacdes resultantes deste
planejamento estatistico sdo submetidas a diversos testes, entre eles, ensaios
de dissolugéo (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Entretanto, a simulacdo dos ensaios de dissolucao através de programas
computacionais ainda era pouco explorada até a primeira metade da década de
2000, quando a Simulations Plus® comercializou a primeira versédo do software
DDDPIlus®em 2005 (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Até o presente momento, o DDDPIlus® é o Unico programa comercial de
computador dedicado exclusivamente para simular ensaios de dissolucao,
podendo simular diversos ensaios com o resultado de um Unico ensaio in vitro
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

Tal programa utiliza integrac6es numéricas de um conjunto de equacdes
gue caracterizam o comportamento de solutos (seja farmaco ou excipientes) de
uma formulacdo no meio de dissolucédo, levando em consideracdo algumas
caracteristicas do produto em analise (SIMULATIONS PLUS, 2016; DUQUE,
2016):

- Tamanho de particula, pKa, solubilidade, coeficiente de diffusdo e
densidade de cada componente da formulacao;

- Propriedades do processo de producéo para formulacdes de liberacdo
imediata;

- Caracteristicas hidrodinamicas de cada aparato de dissolucao;

- InteragBes entre farmaco/excipiente

- Tendéncia a formacdo de micelas pela incorporacdo de tensoativos
presentes no meio de dissolucao;

- Solubilidade ou dissolucéo dependente do valor de pH e/ou tendéncia

de precipitacdo do farmaco.
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O software possui um banco de dados com as caracteristicas citadas
acima de diversos excipientes. Em contrapartida, para farmacos, o usuario deve
fornecer ao programa as informacoes de pKa, solubilidade e densidade. Diante
do exposto, uma formulacéo é simulada no software, podendo ser de liberacao
imediata ou modificada. Para cada tipo de FF, o programa utiliza a equag¢ao mais
adequada para simular o ensaio de dissolucéo entre as equagdes presentes no
programa (SIMULATIONS PLUS, 2016).

3.6.1. Formas farmacéuticas de liberagdo imediata

Antes de simular a liberac@o do farmaco a partir de uma FF, o programa
DDDPIus® utiliza uma equagéo para definir a influéncia de cada excipiente na
desintegracdo da FF para simular um ensaio de dissolucéo, posteriormente. A
etapa de desintegracdo € caracterizada pela quebra da FF em particulas
menores devido a permeacao do meio de dissolucao através da FF (Equacéo 2)
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

M:—DE*(E)*U*<;)*MND (2)

dt T comprimido

Onde: Mnp € a quantidade (mg) de soluto (farmaco ou excipiente) nédo dissolvido;
DE é a constante de desintegracao; € é a porosidade do comprimido; T é a forgca de
compressao; v € a velocidade do meio de dissolu¢cdo (cm/min.) e Lcomprimido SA0 as
medidas do comprimido.

Para formas farmacéuticas soélidas orais de liberacdo imediata, o
fendbmeno da dissolucdo do farmaco ocorre apos a etapa de desintegracdo da
FF e é fortemente afetada por ela. O programa permite o uso de 5 equacfes
para simular a dissolucdo de particulas apds a desintegracao (SIMULATIONS
PLUS, 2016).

a) Modelo de Nernst- Brunner- Também conhecido como modelo de
camada de difuséo, se trata de uma adaptacéo realizada por Nernst e Brunner
da classica teoria de Noyes e Whitney. Amplamente utilizado, esse modelo

propde que uma fina camada estatica de liquido é formada na superficie do
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soluto, de modo que a difusdo através desta camada é mediada por gradiente
de concentragédo (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Segundo esse modelo, a difusdo através de uma particula esférica € dada
isotropicamente quando ha agitacdo do solvente, sendo constante ao longo da
camada de difusdo que também possui uma espessura constante. Durante a
dissolugcédo, um estado estavel € alcancado quando as taxas de transporte de
massa através das superficies interna e externa sao consideradas iguais
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

Deste modo, o DDDPIlus® emprega a seguinte equacéo para descrever o
modelo de dissolugéo proposto por Nernst Brunner (Equagéo 3) (SIMULATIONS
PLUS, 2016):

= (o= m @

Onde: My € a quantidade de farmaco ndo dissolvido, Mp € a quantidade de
farmaco dissolvido (mg), D é o coeficiente de difusdo do componente (farmaco ou
excipiente) (cm?/min.), y é constante de calibracédo, h é a espessura da camada de
difussdo (cm), r é o raio da particula (microns), p é a densidade do componente (mg/mL),
Cs € a solubilidade na superficie da camada do componente e V é o volume do meio de
dissolugéo (mL).

b)  Modelo esférico de Johnson- Utiliza como base a teoria proposta por
Nernst e Brunner, aprimorada por Dressman e Fleisher e posteriormente,
modificada por Lu e colaboradores. Insere a variacdo do tamanho de particula
ao longo do ensaio na equacao (Equacao 4) (SIMULATIONS PLUS, 2016):

1 2
T = = [ = 12) ] (M) My (4)

Onde: My é a quantidade de farmaco nao dissolvido, D é o coeficiente de difusao
do componente (farmaco ou excipiente) (cm?/min.), y é constante de calibracéo, h é a
espessura da camada de difussdo (cm), ro € o raio inicial da particula (microns), p € a
densidade do componente (mg/mL), Cs é a solubilidade na superficie da camada do
componente, t é tempo, V é o volume do meio de dissolugdo (mL), Myo € a quantidade
inicial do componente (farmaco ou excipiente) (mg).

c) Modelo cilindrico de Johnson- Lu e colaboradores redefiniram o
modelo de Nernst e Brunner para um modelo mateméatico que considerasse a

dissolucéo de particulas néo esféricas devido ao fato de que durante o processo
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de producdo de novos produtos, as particulas tendem a mudar sua forma
geomeétrica, tornando-se cilindricas, planas ou mesmo pontiagudas. A equacgao
adotada pelo programa € apresentada a seguir (Equacdo 5) (SIMULATIONS
PLUS, 2016):

dMy; D M < 2 (1+25)
e [hir:m (Cs = %)] (Myoi)s(My;)3— (%)

Onde: My é a quantidade de farmaco nao dissolvido, D é o coeficiente de difusao
do componente (farmaco ou excipiente) (cm?/min.), y é constante de calibracdo, h é a
espessura da camada de difussdo (cm), ro € 0 raio inicial da particula (microns), p é a
densidade do componente (mg/mL), Cs é a solubilidade na superficie da camada do
componente, t é tempo, V é o volume do meio de dissolugdo (mL), My € a quantidade
inicial do componente (farmaco ou excipiente) (mg).

d) Modelo de transferéncia de massa- Os trés modelos citados
anteriormente ndo consideram que mudancas na hidrodindmica podem causar
diferencas no processo de dissolucdo de particulas. Deste modo, a Simulations
Plus® desenvolveu uma equacéo que considera o fenébmeno de dissolugdo um
processo de transferéncia de massa de superficies regulares. Nessa equacéo, a
FF ndo é completamente dissolvida sob conveccao forcada em fluxo laminar ou
turbulento (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Assim, a quantidade transferida de soluto em solvente & proporcional a
diferenca de concentracao e a area interfacial. As particulas nédo dissolvidas tém
formato esférico, a velocidade média do meio de dissolucdo é calculada a partir
da velocidade do aparato, estabelecendo uma correlacdo entre ambas. O
movimento das particulas na cuba é dependente de seus tamanhos (Equacéao 6)
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

5

1

zripvmeio<ri> =
ki = zi 2 + 0,6 * Tref (L)S (6)

i Dp

Onde: D é o coeficiente de difusdo do componente (farmaco ou excipiente)
(cm?/min.), r é o raio para cada particula (microns), p é a densidade da &gua (1 g/mL),
Vmeio € @ velocidade do meio mensurada a partir da velocidade de agitagdo do aparato
utilizado, rr € 0 valor de raio de referéncia para cada particula (microns) e pu é a
viscosidade dinamica do meio de dissolucdo (g cm™ s?). A letra “i" subescrita é o

coeficiénte de transferéncia de massa para cada area espacada na distribuicdo do tamanho
de particula.



21
3.6.2. Formas Farmacéuticas de Liberagcdo Modificada por matriz

polimérica.

A simulacdo da liberacdo de farmacos a partir de comprimidos de
liberacdo modificada por matriz polimérica é contemplada pelo DDDPIlus®, que
considera dois modelos para tal simulacdo: Comprimidos cujo polimero nao
entumece e comprimidos cuja matriz polimérica entumece na presenca do
solvente (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Matriz polimérica (ndo entumecidas)- Aqui a substancia ativa esta
dispersa em uma matriz que ndo entumece, permanecendo integra a medida
que a liberagdo ocorre. O programa considera a equacao classica desenvolvida
por Higuchi, nela, a liberacdo do farmaco é diretamente proporcional a raiz
guadrada do tempo (Equacao 7) (SIMULATIONS PLUS, 2016).

M, = SAsys |ZEAE G 405 (7)

Onde: SA é a area superficial da matriz (cm?), y é a constante de calibragdo, D
é o coeficiente de difusdo do farmaco (cm?min.), A é a quantidade de farmaco pelo
volume (mg/cm3) e os fatores dimensionais porosidade (¢) e tortuosidade (1) compéem
a propriedade estrutural da matriz.

O modelo apresentado acima sofreu algumas modificacdes para simular
a liberacdo de variados tipos de polimeros empregados nas formulacées de

FFLM, usando uma média ponderada (Equacéao 8) (SIMULATIONS PLUS, 2016)

A = ®)

Onde: SA é a area superficial da matriz (cm?), yié constante de calibracéo para
o polimero, xi é a fracdo de massa do polimero na matriz, D é o coeficiente de difusdo
do farmaco (cm?min), A é a quantidade de farmaco pelo volume (mg/cm?®), Cs é a
solubilidade do farmaco no solvente (mg/mL) e os fatores dimensionais porosidade (€)
e tortuosidade (1) compdem a propriedade estrutural da matriz.
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Matriz polimérica de entumecimento (modelo de erosdo)- Para formas
farmacéuticas de matriz polimérica que liberam a farmaco apés o entumecimento
da mesma, o DDDPIlus® considera a equacdo matematica desenvolvida por
Krosmeyer e Peppas que considera a cinética de entumecimento e erosdo da
matriz e, consequentemente, o comportamento de dissolucdo do farmaco. Em
uma situacao tipica, o entumecimento da matriz € exponencial cuja poténcia
varia entre 0,5 e 1 para erosao e entumecimento maior que 1 para a erosao
(SIMULATIONS PLUS, 2016).

Este modelo considera que o polimero tem o formato de uma esfera com
diametro de V6 * Ry (onde Rg é 0 raio). A matriz ndo se desintegra, apenas erode.
O farmaco presente na matriz esta acima do limite de solubilidade e o coeficiente
de difusdo €é constante durante a simulacao (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Assim, o programa definiu um modelo matematico que possibilite ser
empregado para explicar a cinética de dissolucdo de varios polimeros que
formam diferentes matrizes através de uma média ponderada em massa
(Equacao 9) (SIMULATIONS PLUS, 2016):

exD*(2A—¢eCs)*Cs "
T

My =3;SAxy;* xi\/ A 9)

Onde: AS é a area superficial da matriz (cm?), y; é a constante de calibracédo do
polimero, x; é a fragdo de massa do polimero na matriz, D é o coeficiente de difusdo do
farmaco (cm?min), A é a quantidade de farmaco pelo volume (mg/cm®), Cs é a
solubilidade do farmaco no solvente (mg/mL) e os fatores dimensionais porosidade (g)
e tortuosidade (t) compdem a propriedade estrutural da matriz, ni € o expoente de
liberacé@o para o polimero.

Através do modulo “optimization” do programa, €é possivel otimizar
qualquer parametro referente a qualquer componente da formulacdo simulada
(por exemplo: Tamanho de particula, quantidade, densidade e etc), tomando
como referéncia o resultado de um ensaio de dissolucao in vitro (DUQUE, 2016).
Assim, a otimizacdo € um ajuste automatico de um ou mais parametros em
execucgao para minimizacao do erro (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Um dos parametros que podem ser otimizados € denominado como
“constante de calibragéo” (CC) e é utilizado em todos os modelos matematicos

citados anteriormente. Trata-se de um fator de correcdo sem unidade definida



23

gue permite aos modelos de dissolucao simular a extensao da taxa de dissolucao
para um componente especifico da formulacao (SIMULATIONS PLUS, 2016).

Os valores de CC dos componentes da formulacdo obtidos apdés a
otimizacdo de um ensaio in vitro, sao utilizados para simular os diferentes
ensaios de dissolugdo previstos por um planejamento estatistico para aquela
formulacdo (DUQUE, 2016; SIMULATIONS PLUS, 2016).

3.7. METFORMINA

A metformina (Figura 7) é o farmaco hipoglicemiante oral de primeira
escolha para o tratamento da diabetes melitus tipo 2, pertencente ao grupo das
biguanidas. Possui alta solubilidade em &gua (maior que 300mg/mL a 25 °C)
com BD oral de 40 a 60%, classificando-se a classe Il da SCB com valores de
pKa de 2.8 e 11.5 (PORTA et al., 2007; GOODMAN & GILMAN, 2012; OFORI-
KWAKYE et al., 2015).

O exato mecanismo de acdo da metformina ainda ndo esta bem
elucidado. E comercializada em forma do sal cloridrato de metformina,
apresentado na forma de comprimidos de liberacdo imediata (nas dosagens de
500mg e 850mg) ou modificada por matriz polimérica (nas dosagens de 500mg,
750mg e 1g) que tem a capacidade de manter os niveis plasméaticos do farmaco
por 10 a 16 horas (PORTA, 2007; MANDAL & PAL, 2008; GOODMAN &
GILMAN, 2012; BRASIL, 2017c).

Figura 7- Formula molecular de metformina

NH NH

HoN NH NH,

Fonte: Proprio autor.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. FARMACO

Empregou-se cloridrato de metformina fornecido por Genix Indus.
Farmacéutica LTDA, Sao Paulo, SP, Brasil. Lote MH/08207/09, fabricado em
31/07/2014.

4.2. METODO ANALITICO

A guantificacdo do cloridrato de metformina foi realizada por determinacéao
da absorbancia em espectrofotometro DU 640 (Beckman Coulter Inc., Brea,
California, EUA) com caminho 6tico de quartzo de 2mm em comprimento de

onda de 232nm.

4.2.1. Linearidade

A linearidade de um método analitico corresponde a proporcionalidade
entre a resposta e a concentracdo de analito de uma amostra. A correlacdo se
da empiricamente por meio de sinais medidos e célculos matematicos. Por meio
da relacdo matematica pode-se expressar equacdo de reta denominada por
curva analitica (RIBANI, 2004).

Para determinacdo da linearidade, 25mg do farmaco foram pesados
analiticamente e transferido para baldo volumétrico de 25mL, que foi completado
com meio de dissolucao (solugéo tampéao no valor de pH 6,8) formando solugéo
estoque na concentracdo de 1mg/mL. A partir deste estoque, foram preparadas
solucBes de concentracfes menores e seriadas no intervalo de concentracao de

10 a 65 pg/mL para a determinagéao da absorbancia.
4.2.2. Limite de Quantificagdo (LQ) e Limite de Deteccéao (LD)
Os limites de deteccdo e quantificacdo correspondem a menor

concentracdo de uma amostra a ser detectada e quantificada (BRASIL, 2010;
USP 2011).
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O LQ foi avaliado por meio da analise de diferentes concentracbes do
cloridrato de metformina até o menor valor para o qual o método apresentou
valores de precisdo e exatiddo adequados, considerando a equacdo 10
(BRASIL, 2010; USP 2011).

LQz%xlO (10)

Onde: DP é o desvio padrdo do intercepto com o eixo y das 3 curvas de
calibracdo e IC é a inclinacdo da curva de calibracéo.

Ja o LD do método foi estimado baseado nos resultados dos calculos de
regressao linear de trés curvas de calibracdo que foram construidas com as
concentracbes préximas ao limite de quantificacdo, sendo expresso pela
Equacédo 11 (BRASIL, 2010):

LD:%X&B (11)

Onde: DP é o desvio padrédo do intercepto com o eixo y das 3 curvas de
calibragdo e IC & a inclinag&o da curva de calibragéo.

4.2.3. Teste dos filtros

Foram avaliadas possiveis interacfes da metformina com o filtro utilizado
nos ensaios de dissolucdo. Para tanto, foi utilizada uma solugcéo tampéo fosfato
pH 6,8 contendo concentragBes conhecidas de farmaco (1mg/mL; 5mg/mL e
10mg/mL); esta soluc¢éo foi diluida na solucgéo citada e o farmaco foi quantificado
em espectrofotébmetro DU 640 (Beckman Coulter Inc., Brea, California, EUA) com
caminho 6tico de quartzo de 2mm em absorbancia de 232nm. Foi testado filtro
com abertura de 45y feito de polietileno e filtro com abertura de 0, 45u feito de
nylon, nas condi¢des de néo saturado (filtros novos) e saturados (quantificacédo
realizada apds passar 5mL da solucédo diluida pela membrana). As analises
foram realizadas em triplicata e os dados de ASC foram convertidas em

recuperacédo de farmaco atravées de curva analitica.
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4.3. CARACTERIZACAO DO FARMACO

4.3.1. Pureza

A pureza do farmaco foi determinada por calorimetria exploratéria
diferencial (DSC).

Foram pesados aproximadamente 2mg do farmaco em cadinho de
aluminio que foi hermeticamente fechado e analisado em rampa de aquecimento
de 160°C a 260°C sob razao de aquecimento de 2°C/min em atmosfera inerte de
nitrogénio sob fluxo de 50mL/min. O equipamento foi calibrado com indium sob
rampa de aquecimento de 25°C a 350°C sob a mesma razdo de aquecimento e
fluxo de nitrogénio. Passava ao teste, caso a amostra apresentasse pureza que
compreendesse o0 intervalo de 98,5% a 101,0%, de acordo com as

especificacdes da farmacopeia brasileira 52 edicao (BRASIL, 2010).

4.3.2. Densidade verdadeira

A densidade verdadeira do cloridrato de metformina (Genix Indus.
Farmacéutica LTDA, Sao Paulo, SP, Brasil) foi determinada utilizando
ultrapicnbmetro de hélio Ultrapycnometer 1000 (Quantachrome Instruments,
Boynton Beach, Florida, EUA). Foram realizadas 5 andlises sob vazao de hélio
a 20 psi, utilizando o porta amostra médio, presente no proprio equipamento.
Os trés resultados com menor desvio s&o selecionados pelo equipamento para o
calculo da densidade média.

4.3.3. Solubilidade

O ensaio de solubilidade foi realizado adicionando um excesso de
amostra de cloridrato de metformina em frascos fechados contendo os meios de
solubilizacdo (solu¢gbes tampao nos valores de pH 1,2; 4,5; 5,8; 6,8 e 7,4)
preparados com hidroxido de sédio (SinthLab, Diadema, S&o Paulo, SP), fosfato
disddico monobasico anidro (SinthLab, Diadema, Sao Paulo, SP), acido acético

glacial (SinthLab, Diadema, Sao Paulo, SP) e &cido cloridrico (SinthLab,
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Diadema, S&o Paulo, SP) conforme descrito na farmacopeia brasileira 52 edicédo
(BRASIL, 2010). Os frascos foram agitados por 72 horas em agitador orbital
Tecnal TE-420 (Piracicaba, Sdo Paulo), a 37°C e com uma velocidade de rotacao
de 150 rpm. ApOs a agitacédo, as aliquotas coletadas dos frascos foram filtradas
e diluidas 100 vezes (100 pL/10000 mL) em seus respectivos meios de
solubilizacdo antes da leitura em espectrofotdmetro. A concentragdo do
farmaco em mg/mL foi obtida a partir dos valores de absorbancia, utilizando a
regressao lineardescrita anteriormente.

A solubilidade foi definida a partir do valor de Do.

4.4. FORMULACOES

4.4.1. Formulacdes teste

Trés formulacdes teste de comprimidos de liberacdo modificada por matriz
polimérica contendo cloridrato de metformina foram desenvolvidas e
comprimidas por compressao direta na maquina de comprimir rotativa LMO8D-
Mini Express (Lemagq Ltda, Diadema, S&o Paulo, Brasil). Todas as formula¢des
continham 500mg de metformina (51,7%) e 1% de estearato de magnésio,
variando a quantidade de celulose microcristalina PH 102 (27,3%, 17,3% e 7,3%)
e HPMC (Methocel® K4M CR PR, Colorcon Inc., Indaiatuba, Séo Paulo, Brasil)
(20%, 30% e 40%). Para a compressdo das formulagbes, foram utilizados
puncbes de 14 polegadas cubicas. A composicdo dos comprimidos €

apresentada na tabela 1.
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Tabela 1- Formulacdes teste de comprimidos de liberacdo modificada

contendo cloridrato de metformina.

Cloridrato Estearato Celulose Total
de HPMC de microcristalina  (%/mg)
Formulacao
metformina (%/mq) magnésio PH 102
(%/mg) (%/mg) (%/mg)
Tl 51,7% 20% 1% 27,3% 100%
(500mgQ) (193,4mg) (9,67mgQ) (264mgQ) (967,1)
T2 51,7% 30% 1% 17,3% 100%
(500mgQ) (290,1mg) (9,67mgQ) (167,3mg) (967,1)
T3 51,7% 40% 1% 7,3% 100%
(500mgQ) (386,8mg) (9,67mgQ) (70,6mgQ) (967,1)
4.4.1.1. Doseamento de metformina em comprimidos das

formulacbes T1, T2 e T3

O doseamento foi realizado em triplicata como descrito na farmacopeia
brasileira 52 edicdo (BRASIL, 2010). Vinte comprimidos de cada formulacéo
(T1, T2 e T3) foram pesados e pulverizados. Em seguida, uma quantidade de
pb equivalente a 100 mg do farmaco foi transferido para baldo volumétrico de
100 mL e solubilizado em 70 mL de &gua destilada. O volume foi completado
com o mesmo solvente e filtrado. Foram coletadas aliquotas desse volume
inicial e diluidas até a concentracdo de 0,001% (p/v). As absorbancias foram
tomadas em 232 nm, utilizando agua destilada para o ajuste do branco.

4.4.1.2. Dimens@es dos comprimidos das formulacdes T1, T2 e T3

As medidas foram tomadas com o auxilio de um paquimetro analdgico
530 series (Mitutoyo Corp., Kawasaki-shi, Kanagawa, Jap&o). Uma vez que 0s
puncdes utilizados na compressao formaram comprimidos biconvexos, as
medidas analisadas foram: a) raio do diametro total do comprimido (denominado

como “A” pelo programa); b) altura do cilindro central do comprimido
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(denominado como “B” pelo programa) e c) altura de uma das por¢cdes convexas

do comprimido (denominado como “H” pelo programa) (Figura 8).

Figura 8- Medidas dos comprimidos analisados

6 } Altura “H” RaIO “p
i Altura
Ralo A “B { Cilindro

Comprimido biconvexo

Fonte: Adaptado de SIMULATIONS PLUS (2016).

Vinte comprimidos foram utilizados para tomar as medidas citadas acima.

4.4.2. Formulagdes comerciais

Afim de comparar os perfis de dissolugdo das formulagdes teste com
outros comprimidos de liberacdo modificada por matriz polimérica contendo
metformina, foram adquiridos produtos do mercado, sendo um produto

referéncia, dois produtos genéricos e um produto similar (Tabela 2).

Tabela 2- Produtos do mercado de comprimidos de liberacdo modificado

contendo metformina.

Medicamento Nome Fabricante Abreviagéo
. Glifage XR® Merck® AS
Referéncia P1
500mg

Metformina 500mg Merck® AS P2

Genéricos _ Prati Donaduzzi® & Cia
Metformina 500mg P3

Ltda
o Torrent

Similar Metta SR®500mg P4

Pharmaceuticals® Ltd.
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4.5. ENSAIOS DE DISSOLUCAO

4.5.1. CondicOes dos ensaios de dissolucéo

Os ensaios de dissolucdo foram realizadas conforme planejamento
fatorial 22 obtido a partir do emprego do programa Statistica® 12.0 (Dell Inc., Aliso
Viejo, California, EUA). Empregou-se aparato 2 da USP, modelo 708 DS (Agilent
Tech., Santa Clara, California, EUA) com coletor automatico (Varian Inc., Cary,
North Carolina, EUA), sendo as diferentes velocidades das pas (25 e 50RPM) os
dois fatores e 0 uso ou auséncia de sinkers (sinker) os dois niveis (Tabela 3),
ainda empregando o mesmo programa estatistico, foi avaliado qual variavel

exercia maior influéncia na liberacdo do farmaco a partir das FF’s.

Tabela 3- Planejamento fatorial para desenvolvimento de método de
dissolucdo para comprimidos de liberagdo modificada por matriz polimérica

contendo metformina.

Velocidade das

Ensaio Uso do sinker
Pas (RPM)
El 50 Sim
E2 25 Sim
E3 50 Nao
E4 25 Nao

A escolha pelo aparato “pas” neste trabalho, se deu por estarmos
avaliando comprimidos e o uso de sinker pela sua influéncia na superficie de
contato das FF’'s com o meio de dissolugao.

A duracédo de E1, E2, E3 e E4 foi de 24 horas, com coleta de 8 aliquotas
nos tempos 1h; 2h; 4h; 6h; 8h; 10h; 12h e 24h sem reposi¢cdo do meio de
dissolucéo (solucdo tampéo fosfato pH 6,8), estas aliquotas foram diluidas 19
vezes em meio de dissolucdo citado antes da quantificacdo do farmaco em
espectrofotometro DU 640 (Beckman Coulter Inc., Brea, California, EUA) com

caminho Gtico de quartzo de 2mm em absorbancia de 232 nm.
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4.5.2. Avaliacao dos perfis de dissolucéo.

Para o célculo de fator de semelhanca (f1), fator de diferenca (f2), tempo
médio de dissolu¢do (MDT) e eficiéncia de dissolu¢édo (ED), dos ensaios in vitro
e in silico foi utilizado o software DDSolver®. Apenas os resultados dos pontos
de coleta de 1h; 2h; 4h; 6h; 8h e 10h, conforme recomendacé&o da resolucdo da
diretoria colegiada n° 31 de agosto de 2010, que preconiza a inclusao de apenas
um ponto da curva apdés os medicamentos atingirem a meédia de 85% de
dissolucéo do farmaco (BRASIL, 2010).

45.2.1. Eficiéncia de dissolucao

Método descrito em 1972 por Khan e Rhodes, a ED € um calculo que leva
em conta a ASC do perfil de dissolucao até um determinado tempo, onde a area
do retangulo corresponde a dissolucdo de 100% deste tempo (Figura 9)

(Equacdo 12) (KHAN & RHODES, 1972; MARCOLONGO, 2003).

Figura 9- Eficiéncia de dissolucao

Y100

% de
liberacao

0

Fonte: MARCOLONGO (2003).

area sombreada+100
ED% = - (12)
retangulo yi190
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4.5.2.2. Tempo médio de dissolucéo

O tempo médio de dissolugdo ou mean dissolution time (MDT) é a média
aritmética de um perfil de dissolucdo (Equacéo 13) (RINAKI et. al., 2003;
COSTA et. al., 2003; SANTOS, 2012).

Iy, (Moo —M(£))dt

0

MDT = (13)

Onde: W (t) é a quantidade acumulada do farmaco dissolvido no tempo t.

4.5.2.3. Fatores semelhanca e diferenca

Os fatores de f; e f s&o recomendados por varios 6rgaos regulatorios para
comparar perfis de dissolucdo. Avaliam a diferenca entre a porcentagem de
farmaco dissolvido a cada tempo de amostragem (MOORE & FLANNER, 1996;
MARCOLONGO, 2003).

O fator f1 € calculado pela seguinte equacao (Equacao 14):

fy = {E= 100 (14)

t=1 0t

Onde: R; é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia em
um tem t; T; é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto teste em um tempo te
n € o numero de coletas.

A equacao é uma perturbacao na férmula de erro relativo, ou seja, permite
encontrar a semelhanca aproximada entre dois perfis de dissolucéo a partir de
um perfil referéncia. Considera como erro zero, duas curvas idénticas,
aumentando proporcionalmente com a diferenca dos perfis. Valores entre 0 e 15
indicam semelhanca entre os perfis (MOORE & FLANNER, 1996;
MARCOLONGO, 2003).

-0

£, = 50log {[1 +TE W (R~ T 7 100} (15)
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Onde: R; é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia em
um tempo t; T:é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto teste em um tempot;
n é o nimero de coletas e w; é o fator de peso opcional.

O célculo de f, € uma transformacéo logaritmica da soma do quadrado do
erro. Resultado igual a 100 é obtido quando dois perfis sdo idénticos entre si,
esse valor vai diminuindo a medida que a diferenca entre os perfis de referéncia
e teste vai aumentando, podendo chegar a zero. Dois perfis sdo considerados
semelhantes caso o valor de f, for superior a 50 (MOORE & FLANNER, 1996;
MARCOLONGO, 2003).

A comparacado entre os perfis de dissolucdo dos produtos P2, P3 e P4
com o produto referéncia (P1), bem como a comparagao entre os perfis de
dissolucdo dos produtos comerciais e as formulaces teste foi feito pelos

modelos independentes fatores de diferenca e similaridade (fi e f2).

4.6. ENSAIOS IN SILICO

4.6.1. DDDPlus®

Os ensaios de dissolucdo In silico foram realizados empregando o
programa de computador DDDPIlus® versdo 5.0 (Simulations Plus® Inc.,
Lancaster, California, EUA).

O programa é dividido em trés abas principais:

1) A aba “Formulation” é destinada a simular formulacdes. Nela, é
possivel formular um medicamento considerando a forma farmacéutica, além de
aspectos fisico quimicos de todos os componentes da féormula (SIMULATION
PLUS, 2016).

Foi criada uma base de dados para a metformina noprograma, utilizando
seu peso molecular e pKa (obtidos da literatura) e os dados de solubilidade e
densidade verdadeira obtidos experimentalmente. As caracteristicas fisico
quimicas dos excipientes estavam arquivadas previamente em um banco de

dados presente no software.
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Deste modo, as formulagcdes T1l, T2 e T3 foram reproduzidas no
programa, considerando as medidas obtidas e os componentes presentes em
suas respectivas quantidades.

2) A aba “Dissolution Method” é destinada a programar os parametros
do ensaio de dissolucdo que se deseja simular. Portanto, foi selecionado o
aparato “pas”, o meio de dissolug¢ao solugcido tampao fosfato de potassio pH 6,8
(presente em um banco de dados no programa) e a velocidade de rotacdo das
pas. Nesta aba ndo € possivel simular o uso do sinker (SIMULATION PLUS,
2016).

3) Na aba “Simulation”, & onde esta situado o comando de inicio da
simulacdo. E também por esta aba que se informa o tempo total do ensaio a ser
simulado em minutos (1440 para os ensaios deste trabalho). Foi selecionado o
item “Use pKa based solubility model”, para que o programa utilizasse os valores

de pKa do farmaco informados na aba “Formulation”.

Além das trés abas citadas anteriormente, o software dispde de outras
ferramentas. No campo “Load Tabulated Data” os tempos de coleta e os
resultados de um ensaio in vitro podem ser utilizados para otimizar uma
simulacéo, isto €, ajustar automaticamente um ou mais parametros em execucao
para minimizar o erro (SIMULATION PLUS, 2016).

4.6.1.1. Obtencéo dos perfis de dissolucdo das formulacées

Os perfis de dissolucéo in vitro das formulacfes T1, T2 e T3 nas condicdes
El, E2, E3 e E4 foram usadas para obter as CC de metformina, HPMC, celulose
microcristalina e estearato de magnésio por meio da ferramenta de otimizacao
de simulagdo do software DDDPIus®.

Apos a obtencéo das CC, estas foram utilizadas para a obtencao de perfis
de dissolucéo in silico de comprimidos matriciais contendo metformina. Tanto as
CC obtidas a partir dos ensaios de dissolucdo in vitro que utilizaram sinker
quanto aquelas obtidas a partir dos ensaios de dissolugéo in vitro que nao

usaram sinker foram empregadas para obter perfis de dissolugéo in silico de
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comprimidos matriciais contendo metformina em aparato 2, com meio de
dissolucéo tampao fosfato pH 6,8 e velocidades de rotacao de 25 ou 50 RPM.

Apds a obtencéo dos perfis de dissolucgéo in silico, eles foram comparados
com o perfil observado in vitro. O resultado dessa comparacao é expresso por
um valor de R?, onde os nimeros mais préximos a “1” (um) representam perfis
simulados mais préximos ao seu andlogo observado (SIMULATION PLUS,
2016).

Uma vez que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
preconiza o uso do fator de f, para a comparacéo entre dois perfis de dissolugéo,
o DDDPIus® foi utilizado para célculo de f, para cada comparacéo entre perfis in
vitro e in silico. Para tanto, os pontos de Oh; 12h e 24h foram excluidos do calculo,
a fim de seguir as recomendacdes da ANVISA (BRASIL, 2010).

Ao final das comparacdes por R? e f, os valores de ambos foram
correlacionados por meio de regressao exponencial. Além disso, foi calculado a
ED dos perfis simulados e tais valores foram comparados aos valores obtidos

pelo calculo de ED dos perfis de dissolucéo in vitro.

4.6.1.2. Uso do DDDPIus® na comparacgéo entre as formulacodes T1,
T2 e T3 contra os produtos P1, P2, P3 e P4.

Por método de f,, foi comparado perfis de dissolucao in vitro do mercado
(P1, P2, P3 e P4) com os perfis in silico das formulacées T1, T2 e T3. Os
resultados foram utilizados para avaliar a viabilidade do uso do software
DDDplus®em analises comparativas de perfis de dissolucao.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. METODO ANALITICO

5.1.1. Linearidade

A linearidade € apresentada na figura 10:
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Figura 10- Linearidade do método para cloridrato de metformina.
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Fonte: Prérpio autor.

5.1.2.  Limite de Quantificacdo (LQ) e Limite de Deteccéo (LD)

O LQ estimado do método para a deteccdo de cloridrato de metformina
na absorbancia de 232nm foi de 3,07ug/mL, enquanto que o valor estimado de
LD foi de 1,01pg/mL. Valores superiores a estes sdo detectados com preciséo e
exatidao relacionando com sua sensibilidade (BRASIL, 2010; USP 2011).

5.1.3. Teste dos filtros

Os resultados obtidos (Figuras 11 e 12) indicam que ambos os filtros n&do
interagem com a metformina, além disso, 5mL do farmaco é suficiente para
saturar os filtros de polietileno e Nylon, com 100% de recuperagédo. Para este
trabalho, foi escolhido os filtros de polietileno pela facilidade de aquisi¢éo e

menor valor de compra.



Figura 11- Filtro de nylon 0,45u
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Fonte: Proprio autor.

Figura 12- Filtro de polietileno 45u
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5.2. CARACTERIZACAO DO FARMACO

5.2.1. Pureza

ApoOs a andlise em DSC para o cloridrato de metformina, um evento
endotérmico iniciado a 217,3 °C, alcancando seu apice (T do pico ou Tpeak) &
220,3 °C com valor de entalpia de 348 mJ/mg, pode ser atribuido a sua fuséo
(Figura 12), que ocorre na faixa de temperatura entre 222 °C a 226 °C
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A pureza da amostra utilizada para o preparo dos comprimidos e demais
experimentos do projeto cumpriu as especificacdes da farmacopeia brasileira. O
grau de pureza obtido foi de 98,96%, quando o aceitavel € a faixa que se estende
de 98,5% a 101,0% (Figura 13) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Figura 13- Ponto de fuséo e pureza para cloridrato de metformina

2
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Fonte: Préprio autor.

O fator de correcédo calculado para as impurezas foi de 4,26% e o desvio
padrao permaneceu em 0,005%, contribuindo para a conclusdo de que a
amostra utilizada estava cumprindo com as especificagbes que 0s 0rgaos

competentes indicam para o teste de pureza.
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5.2.2. Densidade Verdadeira

Os valores de densidade verdadeira obtidos para o cloridrato de

metformina sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4- Ensaio de densidade verdadeira para metformina.

Densidade verdadeira

Peso (g) 5,2229
Volume médio (cm?) 3,7961
Densidade média (g/cm?®)  1,3759

Desvio padrao relativo (%) 0,0015

5.2.3. Solubilidade

Os valores de solubilidade obtidos para a metformina (tabela 5) indicam
que ela é um farmaco altamente soluvel em meios com pH de 1,2; 4,5; 5,8; 6,8
e 7,4. Tais resultados estdo em concordancia com sua classificacdo
biofarmacéutica, uma vez que pertencente a classe 3 e, assim, possui alta
solubilidade. Seus valores de pKa é de 2,8 e 11,5 (OFORI-KWAKYE et al., 2015).
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Tabela 5- Solubilidade de cloridrato de metformina para diferentes valores

de pH.
Valor de pH  Solubilidade (mg/mL) + DP Vsol (ML) Valor de Do
pH 1,2 295+0,48 3,38 0,013
pH 4,5 322 +0,51 3,10 0,012
pH 5,8 296+ 1,2 3,38 0,013
pH 6,8 353 +0,37 2,83 0,011
pH 7,4 352 +0,32 2,84 0,011

E importante destacar que apenas 33,8mL de meio é suficiente para
manter a condicdo sink por todo o ensaio de dissolugdo. Os resultados de
solubilidade obtidos corroboram com os resultados obtidos por Skripnik (2015).
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com base no SCB,

caracteriza um farmaco altamente solGvel nas seguintes condicdes:

Um farmaco serd considerado altamente solivel se sua
maior dose administrada oralmente como uma formulagéo de liberacao
imediata (dose maxima por administracdo descrita em bula) solubiliza-
se completamente em até 250 ml de cada uma das solu¢des tampao
utilizadas dentro da faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8), a 37 x1°C
(BRASIL, 2010; AMIDON et. al, 1995).

Todos os valores de Do para as solubilidades testadas foram menores

que “1” (um), confirmando a alta solubilidade do farmaco
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5.3. FORMULACOES

5.3.1. Formulagdes teste

5.3.1.1. Doseamento de metformina em comprimidos das

formulacbes T1, T2 e T3.

Segundo a farmacopeia brasileira (2010), os comprimidos contendo
cloridrato de metformina devem apresentar teor de no minimo 95% e no maximo
105% de farmaco em relagéo a dose do comprimido.

Comprimidos com peso total acima de 250 mg é aceito uma variagdo de
+ 5% em relacéo ao peso final do comprimido.

Os valores de peso médio e teor de farmaco nas formulagbes T1, T2 e T3
sao apresentadas na tabela 6.

Tabela 6- Peso e teor médio para T1, T2 e T3

T1 T2 T3 Especificacdo
Peso médio
989,19 +0,07 95154+0,02 919,72+0,21 967,1+48,3
(mg)
Teor médio
%) 96,58 + 0,8 93,44+ 0,5 102,66 + 1,2 100 £5,0
0

Considerando o preconizado pela farmacopeia brasileira, todas as
formulacdes tém o peso dentro da faixa de aceitabilidade especificado por tal
orgdo (918,7 a 1015,9). Em relacdo ao teor, apenas a formulagcédo T2 esta fora
dos limites aceitos pela farmacopeia brasileira, contendo uma média de 467,23
mg de farmaco nos comprimidos (93,44%). Este valor foi considerado nos
calculos para estabelecer a taxa de dissolu¢cdo de metformina aposa realizacao
dos ensaios de dissolucédo e também no programa DDDPIus® para a simulagdo
dos ensaios in vitro, para as demais formulacdes, foi considerado o valor de
500mg (teor de 100%).
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5.3.1.2. Dimensdes dos comprimidos das formulacdes T1, T2 e T3.

A influéncia do formato dos comprimidos de liberagdo modificada por
matriz polimérica no processo de dissolucdo ja foi tema de pesquisas
(KARASULU & ERTAN, 2002).

Ford e colaboradores (1987) estabeleceram uma relacdo linear entre a
area superficial de comprimidos de liberagcdo modificada contendo HPMC e a
liberacdo do farmaco, sendo que, quanto maior a area superficial do comprimido,
maior era a taxa de liberacao do ativo.

Os trabalhos mais recentes indicam uma série de fatores que influenciam
a liberagao do farmaco a partir destas FF’s. A area superficial, por modular a
forma como o meio de dissolucao penetra o comprimido para a formagéo do gel,
esta entre estes fatores (ADDO et. al., 2010; TAJAROBI et. al., 2009; TUKARAM
et. al., 2010).

As médias das medidas de 20 comprimidos das formula¢des T1, T2 e T3

sao apresentadas na tabela 7.

Tabela 7- Medidas médias dos comprimidos das formulacbes T1, T2 e T3

(n=20).
Dimensdes (cm) T1 T2 T3
Raio (A) 0,70+ 0,00 0,70+ 0,00 0,70+ 0,00
Altura (B) 0,41 + 0,03 0,40 £ 0,00 0,42 £ 0,02
Altura (H) 0,13+0,01 0,13+0,01 0,14 + 0,01

Os valores das medidas “A”, “B” e “H” dos comprimidos das formulagdes
T1, T2 e T3 demonstraram valores semelhantes entre eles, uma vez que a
puncdo utilizada na compressédo foi a mesma, de forma que a liberagcdo de
metformina a partir dessas formulacdes nao seja afetada pela area superficial

dos comprimidos secos em uma comparacao entre T1, T2 e T3.
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5.4. ENSAIOS DE DISSOLUCAO

5.4.1. Avaliacéo dos perfis de dissolucéo

Os resultados dos ensaios de dissolucao de todas as condi¢des testadas
séo apresentados na figura 14.
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Figura 14- Perfis de dissolucdo das formulacbes T1l, T2 e T3 nas

condicbes aparato 2, meio de dissolugcdo solugdo tampao fosfato pH 6,8
velocidades de agitacdo de 25 e 50 RPM com ou sem uso do sinker.
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Fonte: Proprio autor.
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A liberacdo de farmacos a partir de matrizes poliméricas é um fendbmeno
bastante complexo que tem sido estudado por diversos autores ao longo dos
anos. A conclusdo mais bem aceita em relacéo a esses estudos € a de que essa
liberacdo ocorre por trés maneiras: a) difusdo; b) erosdo e c) ambos os
processos (GAJDOSOVA et. al. 2016; CACCAVO et. al., 2015; TAJAROBI et.
al., 2009).

Todas as condi¢des apresentaram dissolucéo igual ou superior a 80% do
farmaco ao final de 24 horas de ensaio para todas as formulagfes testadas.

Previsivelmente, quando o sinker néo foi utilizado, o HPMC presente na
formulag&o, ao entrar em contato com o meio de dissolugdo formou um gel,
fazendo com que o comprimido aderisse ao fundo da cuba. Esse fenémeno foi
verificado nos ensaios envolvendo as formulacées T1, T2 e T3.

Os gréaficos da figura 6 mostram uma clara tendéncia a uma maior
dissolucédo do farmaco nos ensaios que utilizaram o sinker, segundo Ford e
colaboradores, a maior superficie de contato do comprimido com o meio de
dissolucdo melhora a erosdo promovida pela agitacdo da pa dentro da cuba.
Uma vez que o sinker impede a ades&o do comprimido, sua superficie de contato
com o meio de dissolugcdo aumenta. Isso é comprovado pelos resultados de ED
(Tabela 8).

Tabela 8- Valores de ED para as formulacdes T1, T2 e T3.

Condicdes do ensaio T1 T2 T3
_ 25RPM 0,57 0,55 0,51

Sem Sinker
50RPM 0,58 0,62 0,57
_ 25RPM 0,69 0,71 0,60

Com Sinker
50RPM 0,70 0,66 0,64

Uma maior agitagcado do meio de dissolu¢ao nos ensaios com comprimidos
de matriz polimérica aumenta a erosédo da camada de hidrogel e permite uma
liberacdo maior do farmaco presente nesta camada (KAVANAGH & CORRIGAN,
2004; COSTA & LOBO, 2001; ADDO et. al., 2010), entretanto, o uso do sinker
indicou que para T1 a superficie de contato com o0 meio de dissolug&o € um fator

mais determinante para a ED (Figura 15).
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Figura 15- Grafico de Pareto (A) e superficie de resposta (B) de ED para
T1.

A | 1 B
(2) Sinker I 121444 {

(1) Velocidade 0104304

1by2 -,001821

Efeito Estimado (Valor Absoluto)

Fonte: Préprio autor

Os resultados dos fatores f; e f, refletem a maior influencia do sinker em
comparacao a velocidade de rotacao no processo de dissolucao (a hipétese de
gue a area superficial aumentada, devido a presenca do sinker, teve uma maior

contribuicdo para o valor de ED) (Tabela 9).

Tabela 9- Resultados de fi e f,para T1.

Comparacéo dos métodos Valores de f; Valores de f;
25 RPM Com Sinker Versus

45 17
25 RPM Sem Sinker
50 RPM Com Sinker Versus

45 17
50 RPM Sem Sinker
25 RPM Com Sinker Versus 26 4
50 RPM Com Sinker
25 RPM Sem Sinker Versus 50

75 4

RPM Sem Sinker

Para T2, o grafico de Pareto (Figuras 16) e de superficie de resposta
indicam que, juntos, a velocidade das pas e o uso do sinker exercem influéncia

sobre a ED.

[ L]

>0.72
<0.71
<067
<063
<0.59
<0.55
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Figura 16- Grafico de pareto (A) e superficie de resposta (B) de ED para

T2.

(2) Sinker
lby2 |

(1) Velocidade +

0067813

Efeito estimado

(Valor Absoluto)

-001 000 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 O0.11

ED

B >075
Bl <071
B <066
] <061
B <056
Il <051

Fonte: Proprio autor
Diferentemente dos valores de f; e f, encontrados para a formulagdo T1,
para a formulagédo T2, somente 0s ensaios que utilizaram uma velocidade de 25

RPM indicaram diferenca quanto ao uso ou auséncia do sinker (Tabela 10).

Tabela 10- Resultados de fi e f,para T2.

Comparacéo dos métodos Valores de f, Valores de f;
25 RPM Com Sinker Versus

. 39 21
25 RPM Sem Sinker
50 RPM Com Sinker Versus 68 6
50 RPM Sem Sinker
25 RPM Com Sinker Versus 61 8
50 RPM Com Sinker
25 RPM Sem Sinker Versus 50

57 1

RPM Sem Sinker

Os graficos de Pareto e superficie de resposta para a formulacdo T3
indicam que o uso do sinker ainda é relevante no ensaio, uma vez que Seu uso

garantiu uma maior ED (Figura 17).
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Figura 17- Grafico de pareto (A) e superficie de resposta (B) de ED para

H -
) , BB SRCSIIID
3 0456819 I
(1) Velocidade

B > 066
1by2 007217 B <065
Y Bl <061
o [] <057
R T Bl <0.53

001 000 001 002 003 004 005 006 007 008 009 0.10
Il <049

Efeito Estimado (Valor Absoluto)

Fonte: Préprio autor

Os valores dos fatores f; e f, para a formulagédo T3 séo apresentadas na
tabela 11, nota-se que nenhum dos itens discutidos neste trabalho demonstram
influéncia sobre a liberacdo de metformina, isto é, todas as curvas de dissolucéo

sdo semelhantes entre si.

Tabela 11- Resultados de fi e f,para T3.

Comparacédo dos métodos Valores de f, Valores de f;

25 RPM Com Sinker Versus

51 15
25 RPM Sem Sinker
50 RPM Com Sinker Versus

55 11
50 RPM Sem Sinker
25 RPM Com Sinker Versus cq 1
50 RPM Com Sinker
25 RPM Sem Sinker Versus 50

51 13

RPM Sem Sinker

Embora os graficos de pareto indiquem que todos os fatores foram
significativos para os resultados de MDT, o uso do sinker teve maior impacto
para as formulagcbes T1, T2 e T3, 0s ensaios em que se utilizou este dispositivo

obteve uma liberagdo mais rapida de metformina (Tabela 12).



Tabela 12- Valores de MDT para as formulacbes T1, T2 e T3.

Condicdes do ensaio T1 T2 T3
. 25RPM 3,20 3,46 3,81
Sem Sinker
50RPM 2,85 2,91 2,95
) 25RPM 2,51 2,73 3,10
Com Sinker
50RPM 2,35 2,80 2,83
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Figura 18- Grafico de pareto (A) e superficie de resposta (B) de MDT para

T1 e grafico de pareto (C) e superficie de resposta (D) de MDT para T2.

Y
| - ~ |
(2 sinker | I'
| |

1by2 | 075281

(1) Velocidade | . 244787

022 024 026 028 030 032 034 03 038 040 042 044
Efeito Estimado (Valor Absoluto)

C | |
(2) Sinker ‘ ]wzm

(1) Velocidade . 25285

1by2 ‘ 0964788

Efeto Estmado (Valor Adsoluto)

Fonte: Préprio autor.

TMD #| e

| X
<36
<34
[]<32
i <3
<28
<26

>34
<33
Il <31
C]<29
B <27
<25
<23

Também foi verificado que o uso do sinker teve maior influéncia nos

ensaios operados sob a velocidade de 25RPM, neste caso, o MDT foi menor
qguando utilizado sinker no ensaio (Tabela 10). Assim como nas analises de ED
da formulacéo T2, para MDT, a combinacao entre os dois fatores avaliados teve
maior importancia para o MDT quando comparado a velocidade das pas
separadamente (Figura 18C).

Entretanto, para a formulacdo T3, a velocidade das pas se mostrou o fator
mais critico para MDT. Os ensaios que foram realizados sob uma velocidade de

50RPM demonstraram que a liberacao de metformina foi mais rapida que quando
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utilizado a velocidade de 25RPM, corroborando com os achados de Addo e
colaboradores (2010) (Figura 19A).

Figura 19- Grafico de pareto (A) e superficie de resposta (B) de MDT para

T3.
(1) Velocidade ,-- 56994
(2) Sinker T-uszn T™D |

1by2 2980224

0.25 0.30 035 0.40 045 0.50 0.55 0.60
Efeito Estimado (Valor Absoluto)

AAAAAAAYV
[
o

Fonte: Préprio autor.

Considerando todos os resultados de ED, MDT, fatores f; e f,, discutidos
anteriormente, os ensaios que fizeram uso do sinker tém clara diferenca
daqueles que nao o fizeram.

Pode-se supor que a baixa solubilidade e a capacidade de formacao de
gel da celulose microcristalina tornou a adesdo ao fundo da cuba dos
comprimidos de T1 ainda mais critica se camparadas as formulacées T2 e T3
(que possuem menor quantidade do excipiente citado) (TUKURAM et. al., 2010;
FORD et. al., 1987).

Em relacdo aos ensaios realizados com a formulagéo T2 a 50RPM, o autor
sugere que o processo de erosao ocorre de forma mais rapida e acentuada em
comparacao a 25RPM e o aumento da superficie de contato proporcionado pela
erosdo compensa a diminuicdo de superficie de contato pela adesdo do
comprimido a cuba e reduz a influencia do sinker (KAVANAGH & CORRIGAN,
2004; COSTA & LOBO, 2001; ADDO et. al., 2010).

Em contrapartida, conforme o0 aumento da concentragdo de HPMC, a area
superficial dos comprimidos deixou de ser o uUnico fator limitante, uma vez que
aumenta a influéncia do polimero em modular a liberacdo do farmaco. Os

resultados de ED da formulacdo T2 e de MDT da formulagao T3 corroboram com
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esse raciocinio (KAVANAGH & CORRIGAN, 2004; COSTA & LOBO, 2001;
ADDO et. al., 2010).

Os resultados dos ensaios de dissolucao para T1, T2 e T3 auxiliaram na
otimizacdo do meétodo de dissolucdo adotado para o estudo dos perfis de

dissolucéo dos produtos do mercado.

5.4.2. Produtos do mercado

As condi¢des de dissolucéo selecionadas para a avaliagao da liberacao
de metformina nos produtos do mercado fez uso de sinkers e velocidade de 50
RPM, para eliminar a influéncia que a adesédo dos comprimidos ao fundo da cuba
promove na area superficial dos mesmos e aumentar a erosdo da camada de
hidrogel. Os perfis de liberagdo de todas as formulagcées sdo apresentados na
figura 20.

Figura 20- Perfis de dissolug¢édo dos produtos do mercado.

100 -
804
>
a8 i
©
>
© 60
()]
0
m) J
®
£
£ 404
S
(0] .
= —e— Glifage XR

20 —e— Genérico Merck

—e— Genérico Prati
—o— Metta SR
O T I T I T I T I T I
0 2 4 6 8 10

Tempo (h)

Fonte: Proprio autor.
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A comparacdo entre o medicamento referéncia (Glifage XR® 500 mg) e 0s
medicamentos genéricos (Merck® e Prati Donaduzzi®) e similar (Metta SR®) foi
realizada pelos modelos independentes de fi e f2, apresentados na tabelal3.

Tabela 13: Valores de f; e f> para os produtos do mercado em comparagao
ao Glifage XR® 500mg.

Formulacéo f
Genérico Merck® 91 1
Genérico Prati Donaduzzi® 59 11
Metta SR® 59 11

Os resultados indicam que todos os produtos apresentam perfis de
dissolucédo semelhantes ao produto referéncia (Glifage XR®), com destaque para
o medicamento genérico da Merck® que possui um alto grau de similaridade com
o Glifage XR®, devido a manufatura ser realizada pela mesma empresa e possuir
componentes iguais na formulacao.

Os perfis de dissolucado das formulacdes T1, T2 e T3 também foram
comparadas aos produtos P1, P2, P3 e P4 (Figura 21).

Figura 21- Perfis de dissolucdo para o ensaio com velocidade de 50RPM
com sinker.

100 1

80
60 -[

404

Metformina Dissolvida (%)

20 4 —e— Glifage XR
—e— Genérico Merck
—e— Genérico Prati
—eo— Metta SR

T T T T T
0 2 4 6 8 10

Tempo (h)

Fonte: Proprio autor.
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Os valores de f» mostram semelhanca entre os perfis de dissolucéo das
formulacGes teste T1 e T2 com o produto Metta SR® e o medicamento genérico
prozido pela empresa Prati Donaduzzi®. Somente o perfil de dissolucdo da
formulacéo T3 foi semelhante a todos os perfis de dissolugdo dos medicamentos
P1, P2, P3 e P4 (Tabela 14).

Tabela 14: Valores de f, entre formulacdes teste e produtos do mercado

Formulacdes Glifage Genérico Genérico Metta SR®
teste XR® Merck® Prati®
Tl 42 43 52 54
T2 49 50 66 68
T3 52 52 68 62

5.5. ENSAIOS IN SILICO
5.5.1. Obtencéao dos perfis de dissolu¢cao das formulagdes

Os valores de constante de calibragdo foram obtidos ap0s a otimizagéo in

silico de cada ensaio in vitro e sdo apresentados na tabela 15:
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Tabela 15- Constantes de calibrac&o otimizadas dos ensaios in vitro.

Ensaio Metformina HPMC Cell.Jlose Estearato R?
Micro
T1 50RPM S/ Sinker 0,036 0,01 2,931 0,0101 0,92
T1 25RPM S/ Sinker 0,0355 0,0016 0,5866 0,0096 0,98
T2 50RPM S/ Sinker 0,0531 0,0003 0,3596 0,0022 0,97
T2 25RPM S/ Sinker 0,0443 0,0123 3,7061 0,0125 0,96
T3 50RPM S/ Sinker 0,0518 0,0002 0,2376 0,0022 0,98
T3 25RPM S/ Sinker 0,0429 0,0002 0,2807 0,0018 0,95
T1 50RPM C/ Sinker 0,0549 0,0003 0,4633 0,0017 0,95
T1 25RPM C/ Sinker 0,0515 0,0001 0,4912 0,0005 0,98
T2 50RPM C/ Sinker 0,0604 0,0001 0,3502 0,0006 0,97
T2 25RPM C/ Sinker 0,0691 0,0001 0,3655 0,0006 0,98
T3 50RPM C/ Sinker 0,0595 0,0003 0,4101 0,0024 0,99
T3 25RPM C/ Sinker 0,056 0,0003 0,4795 0,0023 0,96

Os valores obtidos dos ensaios in vitro realizados com e sem sinker foram
utilizados para simular os ensaios com velocidade de 25 e 50RPM, as
correlagdes entre os perfis de dissolucao in silico e os perfis de dissolucao in

vitro resultaram em valores de R?, esses valores sdo mostrados na figura 22.

Figura 22- Resultados de R? in vitro Vs. in silico e f,in vitro Vs. in silico
obtidos apds a comparacgdo entre perfis in vitro e in silico.

Constantes de Ensaios simulados
Calibracdo para a R? para ensaios simulados | f> para ensaios simulados
simulacdo T1 50RPM|T1 25RPM [T2 50RPM [T2 25RPM T3 SORPM T3 25RPM [T1 S0RPM |T1 25RPM|T2 SORPM |T2 25RPM|T3 50RPI\|T3 25RPM

T1 50RPM S/Sinker 42 53

T1 25RPM S/Sinker

T2 50RPM S/Sinker

T2 25RPM S/Sinker

T3 50RPM S/Sinker

T3 25RPM S/Sinker

T1 50RPM C/Sinker

T1 25RPM C/Sinker

T2 SORPM C/Sinker

T2 25RPM C/Sinker 7 58

T3 S50RPM C/Sinker . 68

T3 25RPM C/Sinker . 67

0.60-0.69 (Ol ZTele] Legenda: [ <50 | =50

Fonte: Proprio autor.
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Duas regressdes nao lineares foram obtidas ao se correlacionar os

valores de R? e f, e sdo apresentadas a seguir.

Figura 23- Regressdes exponenciais entre valores de R? e f, para

simulacdes realizadas a partir de ensaios in vitro sem sinker (A) e com sinker

(B).

A 75—-

70

f=exp(7.8+(-11,1)*x+7,7% ) .
R'=0,90

65
60
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45 -

40 -
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: J Y . F T T T ’ T
0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00

1 y=exp(24.2+(-46,8) *x+26,7* )
sod R=086

75

70

60

55

— Regressdo exponencial

Y y I y y v T ; T Y T
0.84 0.86 0.88 0.90 0.92 0.94 0.96 0.98 1.00

Fonte: Proprio autor.
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Considerando os calculos das regressdes, para ensaios simulados
utilizando CC de perfis de dissolucéo in vitro que nao utilizaram sinker, valores
de R? 2 0,87 representam valores de f, =2 50, ou seja, perfis simulados
semelhantes aos perfis observados. Enquanto que para ensaios simulados
utilizando CC de perfis de dissolucéo in vitro que utilizaram sinker, valores de R?
= 0,86 representam valores de f>> 50.

Como visto anteriormente para os ensaios observados, o sinker impediu
a adesdo do comprimido ao fundo da cuba, promovendo uma maior superficie
de contato entre a FF e 0 meio de dissolu¢cdo. Uma vez que o programa néo
oferece a opgédo em simular o uso do sinker, tdo pouco, prevé o fendbmeno de
adesao causado pelo HPMC, a porcentagem de acerto das simulacdes foi de
86,11%. E relevante notar que os menores valores de R? e f, ocorrem para
simulacdes de ensaios de T1 ou que utilizem as CC de T1 para simular outros
ensaios.

Isto se deve ao fato de que T1 possui maior quantidade de celulose
microcristalina na formulacdo, quando comparado a T2 e T3, tornando a adeséo
do comprimido ao fundo da cuba de dissolugdo mais critica e mais suscetivel a
influéncia que a area superficial exerce sobre a liberagdo do farmaco.

O uso do sinker eliminou a variavel representada pela aderéncia da FF no
fundo da cuba, assim, o software foi extremamente eficiente em simular os
ensaios de dissolucéo desse trabalho. A porcentagem de acerto foi de 100% das
simulacg@es realizadas, indicando a necessidade dessa estratégia quanto ao uso
da atual versdo do software para a simulacdo de ensaios de dissolucdo de
comprimidos de liberagdo prolongada por matriz polimérica contendo um
farmaco de alta solubilidade.

Os valores de ED dos perfis de dissolugao simulados corroboram com o
argumento apresentado acima. Quando comparados aos valores de ED dos
perfis observados, verificou-se que as simulagdes que usam as CC obtidas a
partir dos ensaios de dissolugéo in vitro sem sinker obtiveram 33,33% de erro =
10, enquanto que as simulac¢des que usam as CC obtidas a partir dos ensaios
de dissolugéo in vitro com sinker obtiveram 16,67% dos valores de ED com erro
= 10 (Figura 24A).
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Ainda é possivel afirmar que o alto nUmero de acertos da previsdo de
resultados dos ensaios que utilizavam o sinker (100%), faz com que o DDDPlus®
seja um poderoso aliado no desenvolvimento de novas formulacées, atrelado ao
conceito de “Quality by Design”, reduzindo tempo, gastos de matéria prima e
ma&o de obra (SIMULATIONS PLUS, 2016; DUQUE, 2016).
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Figura 24- Valores de ED de perfis simulados (A) e comparacdes entre perfis simulados das formulagdes teste e perfis

observados dos produtos comercializados (B).

Constantes de calibrag&o para Simulacﬁo In Silico Erro

A asimuiagio F1 50RPM |F1 25RPM |F2 50RPM |F2 25RPM |F3 50RPM |F3 25RPM F1 S0RPM |F1 25RPM [F2 SORPM |F2 25RPM |F3 50RPM [F3 25RPM
F1 SORPM S/Sinker 0.48 0.48 -14 -14

F1 25RPM S/Sinker 0.48 0.48 -13

F2 SORPM S/Sinker
F2 25RPM S/Sinker
F3 S0RPM S/Sinker
F3 25RPM S/Sinker
F1 SORPM C/Sinker
F1 25RPM C/Sinker
F2 S0RPM C/Sinker
F2 25RPM C/Sinker
F3 SORPM C/Sinker
F3 25RPM C/Sinker

Legenda: |0.40- 0.49/0.50 - 0.59 Otimizado |_Legenda: z2+11 de+63+10
cCparaasimulagio |T1Vs. Glifage XR [T2 Vs. Glifage XR [T3 Vs. Glifage XR [T1Vs. Gen. Merck [T2 Vs. Gen. Merck [T3Vs. Gen. Merck [T1Vs. Gen. Prati [T2 Vs. Gen. Prati [T3 Vs. Gen. Prati [T1Vs. Metta SR [T2 Vs. Metta SR [T3Vs. Metta SR
B T150RPM C/Sinker 39 48 55 40 49 56 49 63 68 49 60 63
T2 50RPM C/Sinker 34 43 49 35 44 50 41 55 66 2 54 62
T3 50RPM C/Sinker 35 2y 50 35 44 51 2 56 67 2 55 63
42 49 52 43 50 52 52 66 68 54 68 62
Legenda: <50 250

Fonte: Préprio autor.
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5.5.2. Uso do DDDPIus®na comparacéao entre as formulagées T1, T2 e T3

contra os produtos P1, P2, P3 e P4.

Os resultados das comparacdes entre os perfis de dissolugcédo in silico das
formulacdes teste T1, T2 e T3 e os perfis de dissolucéo in vitro dos produtos comerciais
P1, P2, P3 e P4 séao apresentados na figura 24B.

De quarenta e cinco comparagdes simuladas, 10 (22,22%) indicaram um
resultado falso negativo para a semelhanca entre as formulacdes teste e do mercado.
No contexto financeiro, tal resultado indica que o emprego da atual versdo do
DDDPIus® (versdo 5.0) na substituicdo dos métodos in vitro pode ser prematura
guando se almeja uma comparacao entre perfis de dissolucao.

Vale destacar que 42,22% das comparacdes simuladas ndo indicaram
similaridades entre os perfis comparados. Nas comparacodes in vitro, apenas 25% das
comparacdes entre produtos teste e referéncia ndo eram semelhantes. Assim, na
hip6tese do uso do DDDPIlus® em estudos comparativos entre perfis de dissolucéo, o
risco para o consumidor seria menor pela rigidez do programa em indicar semelhanca
entre produtos teste e referéncia. Em contrapartida, as indastrias farmacéuticas que
produzem medicamentos genéricos e similares seriam desafiadas. Contudo, mais
estudos necessitam ser realizados neste sentido, utilizando diferentes farmacos, FF’s

e/ou condi¢des de ensaio de dissolucao.
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6. CONCLUSAO

Considerando a verséo 5.0 do DDDPIus®, o uso de CC obtidas a partir de perfis
de dissolucao in vitro de comprimidos matriciais de metformina com emprego de sinker,
propicia perfis de dissolucéo in silico semelhantes aos perfis de dissolugao in vitro.

Devido ao fendmeno de adesao da FF ao fundo da cuba de dissolugéo, os perfis
de dissolucdo simulados utilizando CC obtidas de ensaios in vitro que n&o utilizaram
sinker, nem sempre s&o semelhantes aos perfis de dissolucéo in vitro.

Ainda considerando a atual versdo do software, a comparacao de perfis de

dissolucéo in silico, pode ser prematura.
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