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RESUMO

A administracdo de formas farmacéuticas semissoélidas pela via topica apresenta
algumas vantagens em relagdo a outras vias por ser um meéetodo nao invasivo e o
farmaco nao sofre metabolismo de primeira passagem. Considerando a importancia
deste tipo de formulagdo, alguns ensaios analiticos devem ser realizados para
assegurar a qualidade do medicamento. Quando se trata de um medicamento
genérico semissolido, devem ser realizados o estudo de equivaléncia farmacéutica e
o perfil de liberagdo da formulagcdo. Para avaliagdo do perfil de liberagao, a
Farmacopeia Americana traz que podem ser utilizados equipamentos como célula de
difusdo vertical (célula de Franz) e célula de fluxo continuo (aparato USP 4). Portanto,
0 objetivo desse estudo foi desenvolver um método para avaliagdo do perfil de
liberacdo da pomada de triancinolona acetonida e comparar os resultados obtidos em
célula de Franz e em aparato 4. Para isto, foi avaliada a solubilidade do farmaco e a
interferéncia da membrana utilizada no estudo. A comparagcao entre os métodos foi
realizada por meio da repetibilidade e da precisao intermediaria. Além disso, também
foi avaliada uma formulagdo proposta a medicamento genérico, que teve a sua
liberacdo comparada ao medicamento de referéncia utilizando o aparato 4. O
resultado do estudo de solubilidade demonstrou que o aumento da concentracéo de
etanol absoluto na solucéo receptora leva ao aumento da solubilidade da triancinolona
acetonida. A solucao receptora mais adequada para avaliacdo do perfil de liberagao
da triancinolona acetonida foi a saliva simulada pH 6,8 (70%) + etanol absoluto (30%)
e membrana de nylon 0,45 uym. Os resultados indicaram semelhanga entre os
equipamentos, portanto, independente se escolhido aparato 4 ou célula de Franz, o
resultado obtido na avaliacao do perfil de liberacao da triancinolona acetonida pomada
nao mostrou diferenca. No entanto, o método que apresentou resultados de liberagao

do farmaco mais precisos foi por aparato 4, uma vez que apresentou menores valores



de DPR (desvio padrao relativo) tanto para repetibilidade, quanto para a precisao
intermediaria, quando comparado a célula de Franz. Por fim, a avaliagdo da
formulacéo proposta a medicamento genérico utilizando o aparato 4 demonstrou que
ha semelhangca com o perfil de liberagdo do medicamento de referéncia. Assim, a

mesma estaria apta a ser registrada na Anvisa.

Palavras chave: estudos de liberagcao de farmacos; célula de Franz; aparato 4;
triancinolona acetonida; equivaléncia farmacéutica.
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ABSTRACT

The administration of semi-solid pharmaceutical forms topically has several
advantages, which are due to the fact that the drug does not undergo first-pass
metabolism and because it is a non-invasive method. Considering the importance of
this type of formulation, some analytical tests must be carried out to ensure the quality
of the medicine. When it is a semi-solid generic medicine, the analytical tests to be
evaluated must be carried out considering pharmaceutical equivalence and release
profile studies. To evaluate the release profile, the American Pharmacopoeia states
that equipment such as vertical diffusion cell (Franz cell) and continuous flow cell (USP
4 apparatus) can be used. Therefore, the objective of this study was to develop a
method to evaluate the release profile of triamcinolone acetonide ointment and
compare the results obtained in Franz cells and in apparatus 4. For this, the solubility
of the drug and the interference of the membrane used were evaluated. in the study.
Comparison between methods was carried out using repeatability and intermediate
precision. In addition, a formulation proposed for a generic medicine was also
evaluated, which was released compared to the reference medicine. The result of the
solubility study demonstrated that the solubility of triamcinolone acetonide increases
with increasing absolute ethanol concentration in the receiving solution. The most
suitable receptor solution for evaluating the release profile of triamcinolone acetonide
was simulated saliva pH 6.8 (70%) + absolute ethanol (30%) and 0.45 pym nylon
membrane. The results indicated similarity between the equipment, therefore,
regardless of whether apparatus 4 or Franz cell was chosen, the result obtained in the
evaluation of triamcinolone acetonide ointment was the same. However, the method
that presented the most accurate results was using apparatus 4, as it presented lower
DPR values for both repeatability and intermediate precision, when compared to the

Franz cell. Finally, the evaluation of the formulation proposed for a generic medicine



demonstrated that there is similarity with the release profile of the reference medicine.
Thus, it would be able to be registered with Anvisa.
Keywords: drug release studies; Franz cell; apparatus 4; triamcinolone acetonide;

pharmaceutical equivalence
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1. INTRODUGAO

1.1.A PELE E A MUCOSA ORAL

A pele é o maior 6érgao do corpo humano e a principal barreira de protegao do
organismo contra agressores externos, tais como microrganismos patogenos,
substancias quimicas e a radiagao ultravioleta. Além disso, também apresenta a
funcdo de impedir a perda excessiva de agua e eletrolitos do corpo, além de ser
importante na regulacéo da temperatura corporal (AFAQ; ADHAMI; MUKHTAR, 2005;
FONSECA et al., 2011; KHAVKIN; ELLIS, 2011).

A pele é constituida por duas camadas: epiderme e derme, sendo a epiderme
a camada mais externa e a derme a mais interna. A epiderme pode ser definida como
um epitélio escamoso estratificado que sofre constante renovacdo (FONSECA et al.,
2011a; KHAVKIN; ELLIS, 2011). O estrato cérneo esta presente nesta camada e sua
principal fungédo € agir como uma barreira, o que dificulta a permeacao de farmacos
pelas camadas mais internas da pele (MOREIRA, 2018). As principais células
presentes na epiderme séo os queratindcitos que representam aproximadamente 95%
da sua composicao (FONSECA et al., 2011a; KHAVKIN; ELLIS, 2011).

A derme esta localizada sob a epiderme, sendo composta principalmente por
colageno, além de apresentar vasos sanguineos e terminagdes nervosas (KHAVKIN;
ELLIS, 2011). Esta camada € responsavel por fornecer suporte mecanico para a
epiderme (FISHER et al., 1997). Além disso, na derme estdo presentes foliculos
pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas. Uma grande quantidade de células
imunes e fibroblastos, que participam ativamente de muitas respostas fisiolégicas na
pele, também estédo presentes na derme (D’ORAZIO et al.).

Além de possuir a fungcdo de barreira, a pele pode ser utilizada como
alternativa para a administracdo de medicamentos, visando a via tdpica ou
transdérmica. Na via topica, a partir da forma farmacéutica o farmaco pode chegar até
a parte superficial da derme, enquanto na via transdérmica, o mesmo pode atingir até
a hipoderme, além de alcancar os vasos sanguineos e poder ser absorvido,
apresentando efeito sistémico (MOREIRA, 2018).
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Além da pele, a mucosa oral também pode ser utilizada como via toépica para
a administragao de farmacos. A mucosa que reveste a cavidade oral é constituida de
uma camada de epitélio externo, estratificado e escamoso, apoiado por uma
membrana basal e a lamina propria, formada por tecido conjuntivo (DIAZ-DEL, 2005).
O epitélio varia de acordo com a localizagcdo, sendo que as areas sujeitas a mais
esforcos mecanicos, como gengiva e palato, sdo mais queratinizadas, sendo
semelhantes a epiderme, enquanto a mucosa de revestimento, como das bochechas,
labio e soalho da boca, o epitélio € menos queratinizado, sendo mais permeavel
(DIAZ-DEL, 2005).

1.2. FORMAS FARMACEUTICAS SEMISSOLIDAS

As formas farmacéuticas semissolidas sdo as mais utilizadas para
administragcao por via topica. Estas formulacbes podem ser caracterizadas como
pomadas, géis e cremes (AULTON, 2016).

As pomadas sao formulacdes oleosas que normalmente sao oclusivas. Esta
forma farmacéutica tende a aumentar a hidratagao do estrato cérneo, o que auxilia no
fluxo transdérmico do farmaco. Ja os géis sao formados a partir de um agente
espessante inserido em uma fase liquida, podendo conter o farmaco dissolvido ou
disperso (AULTON, 2016).

Por fim, os cremes sdo emulsdes de duas fases, podendo ser agua em oleo
(oleosos) ou 6leo em agua. Os cremes oleosos, em comparagao as pomadas, séo
menos gordurosos e possuem maior facilidade de aplicagdo e lavagem, entretanto,
sao menos oclusivos (AULTON, 2016).

A escolha do tipo de formulacado depende das caracteristicas fisico-quimicas

do farmaco, assim como do objetivo terapéutico.

1.3. TRIANCINOLONA ACETONIDA
A triancinolona acetonida € um farmaco corticosteroide sintético, que possui
acao anti-inflamatéria, antipruriginosa e antialérgica (ASPEN, 2023). A droga também
€ indicada para o tratamento de varias doencas da pele, como a dermatite atdpica,
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dermatite de contato, eczema, psoriase, afta ou ulcera, e muitos outros (SIDHU;
PREUSS, 2022).

A sua estrutura molecular esta representada na Figura 1.
Figura 1: Estrutura molecular da triancinolona acetonida.

(o]
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Fonte: USP (2022c).

A triancinolona acetonida possui estrutura molecular C24H31FOs, peso
molecular 434,50 g/mol e valor de pKa igual a 12,87 (SANTER, 2018), é
moderadamente soluvel em alcool desidratado, em cloroférmio e em metanol,
entretanto, é praticamente insoluvel em agua (USP, 2022).

O insumo farmacéutico ativo demonstra atividade anti-inflamatéria e
imunossupressora por meio da inibicdo da enzima fosfolipase A2, na camada
fosfolipidica da membrana celular, impedindo assim a quebra das membranas
lisossbmicas dos leucécitos e a formagao do acido araquidénico (SIDHU; PREUSS,
2022).

De acordo com a lista de medicamentos de referéncia da Anvisa, no Brasil a
triancinolona acetonida € comercializada nas formas farmacéuticas de solugao spray

nasal, suspensao spray nasal ou pomada (ANVISA, 2023).

1.4.MEDICAMENTOS GENERICOS
A Lei dos Genéricos foi implementada no Brasil em 10 de fevereiro de 1999,
onde estabeleceu que o medicamento genérico é similar e intercambiavel ao
medicamento de referéncia (ARAUJO, 2010). Dessa forma, o medicamento genérico
deve apresentar o mesmo farmaco, na mesma dose e mesma forma farmacéutica que

o medicamento de referéncia, além de ser necessaria a comprovagao da equivaléncia
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farmacéutica e bioequivaléncia. A equivaléncia farmacéutica € comprovada através
de ensaios in vitro, enquanto a bioequivaléncia comprova-se por meio de ensaios in
vivo (ARAUJO, 2010).

A normativa que trata sobre o registro de medicamentos genéricos no Brasil
€ a RDC 753, de 28 de setembro de 2022. Esta resolugao dispde sobre o registro de
medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, inovadores, genéricos ou similares.

De acordo com a legislacdo, para o registro de medicamento genérico, devem
ser realizados os ensaios de bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolucdo comparativo. Todos estes devem ser realizados entre 0 medicamento
genérico proposto frente ao seu medicamento de referéncia. Entretanto, em alguns
casos, nao se faz necessario o estudo de bioequivaléncia, dessa forma, deve ser
conduzido o estudo de bioisengao (ANVISA, 2022b).

A bioisencéao € definida como a substituicao dos estudos de bioequivaléncia
in vivo por estudos in vitro (ARRUNATEGUI, 2015). As Agéncias Regulatérias de cada
pais determinam os seus proprios critérios para a bioisenc¢ao. No Brasil, a RDC n° 749
de 2022, dispde sobre a isencado de estudos de bioequivaléncia/ biodisponibilidade
relativa. Esta norma descreve que existem trés formas possiveis para a bioisencao de
um medicamento, sendo elas (ANVISA, 2022a):

1) Bioisencdo em raz&o da forma farmacéutica, via de administracédo ou local de
acgao. Neste caso, o estudo in vivo pode ser dispensado para solugdes, de modo geral,
medicamentos inalatérios orais administrados via nebulizadores, formas
farmacéuticas de aplicagao tépica que nao sejam destinadas ao efeito sistémico e
medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a agao local;

2) Bioisengao para as demais concentragdes. Neste contexto, € necessario
realizar o estudo in vivo , geralmente com a maior dose do medicamento proposto, e
o estudo in vitro para as demais dosagens;

3) Bioisengao baseada no sistema de classificagao biofarmacéutica (SCB). Neste
ambito, é possivel bioisentar medicamentos administrados por via oral que contenham
farmaco com alta solubilidade e alta ou baixa permeabilidade, ou seja, farmacos
pertencentes a classe | ou lll, respectivamente, do SCB.
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Na maioria dos casos de bioisengcao de medicamentos, os estudos in vitro
exigidos envolvem também o perfil de dissolugdo comparativo. Entretanto,

dependendo da forma farmacéutica, este estudo pode nao ser aplicavel.

1.5.AVALIACAO DA LIBERAGAO DE FARMACOS DE FORMAS
FARMACEUTICAS SEMISSOLIDAS

O perfil de dissolugao comparativo € exigido pela ANVISA para o registro de
medicamentos genéricos, sendo uma ferramenta de avaliagao da formulagao in vitro.
O principio da técnica de dissolugdo se da pelo qual o farmaco em estado sélido é
dissolvido em um meio de dissolugao, formando uma solugao final, onde é possivel
definir a taxa de dissolugdo do mesmo (MARCOLONGO, 2003). Além disso, o0 ensaio
de dissolucao tem o objetivo de avaliar a quantidade de farmaco disponivel para ser
absorvido (ANVISA, 2021).

Tendo em vista o principio da técnica, o teste de dissolugao é aplicavel para
formulacbes no qual o farmaco precisa se dissolver para ser absorvido no trato
gastrointestinal. Dessa forma, o teste se aplica para formas farmacéuticas sélidas, de
modo geral como por exemplo comprimidos, capsulas e supositorios
(MARCOLONGO, 2003). Além disso, o teste também ¢é aplicavel para suspensdes
(MARCOLONGO, 2003), uma vez que nesta forma farmacéutica o insumo
farmacéutico ativo (IFA) se encontra disperso em uma fase continua (AULTON, 2016).

Posto isto, o teste de dissolugdo nao € aplicavel para formas farmacéuticas
semissolidas de aplicagao topica. Por outro lado, existem algumas maneiras de avaliar
a performance in vitro destas formulagdes.

De modo geral, quando se trata de produtos de aplicagao tépica, a atividade
termodindmica do farmaco deve ser suficiente para que ele seja liberado da
formulacédo para o estrato coérneo, quando aplicado na pele (ANVISA, 2021).
Entretanto, sabe-se que os excipientes em formulagdes semissolidas podem ter a
fungdo de base carreadora de ativos (SCHMITT, 2015), ou seja, tém a fungao de
modular a liberagdo do IFA. Além disso a forma de preparo e tempo de repouso

impactam diretamente na reologia de semissélidos (LAHOUD, 2010). Portanto, a
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liberagao do farmaco a partir da formulagao genérica deve ser avaliada para assegurar
a intercambialidade com o medicamento de referéncia.

A avaliagéo da liberacdo de semissolidos € realizada através de uma célula
de difusdo, no qual uma camada espessa da formulacdo é inserida em um
compartimento em contato com uma membrana sintética, estando esta junto a uma
solugao receptora. Durante a analise, o IFA se difunde da formulagéo e atravessa a
membrana para o reservatorio contendo a solugao receptora. A quantidade da droga
liberada é calculada em pg/cm? pelo tempo, e deve ser comparada estatisticamente
ao medicamento de referéncia (USP, 2023).

Para esta avaliagdo, a Farmacopeia Americana mostra que podem ser
utilizados os aparatos de célula de difusao vertical (célula de Franz), célula de imerséo

ou célula de fluxo continuo (aparato USP 4).

1.6.CELULA DE DIFUSAO VERTICAL (CELULA DE FRANZ).

A célula de Franz também é conhecida como célula de difusao vertical. O
equipamento foi idealizado por Thomas J. Franz em meados de 1970. Em um primeiro
momento, o objetivo do trabalho era correlacionar a absorgéo através da pele de
compostos téxicos para o corpo humano, tentando correlacionar a avaliagao in vitro
com os dados in vivo (FRANZ, 1975), mas com o tempo a técnica foi sendo aplicada
para avaliacdo de formulagdes de medicamentos.

Esta técnica é utilizada para avaliagao de formulagdes semissélidas, assim
como para adesivos transdérmicos (PRACA, 2010). A célula de difusédo vertical esta

apresentada nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2: Célula de difusao vertical.

Figura 3: Esquema da célula de difusdo vertical

Compartimento Disco de

de amostra odusio
Membrana

Solucio receptora — — Tubo coletor
Banhode —L
aquedmento

Hé_ll:;:_cmn i Tubo repositor

agitacdo magnética

Fonte: Adaptada de SERAFIM (2013).

O equipamento, conforme demonstrado na Figura 2, € composto pelos
modulos de controle de rotacéo e temperatura, banho de aquecimento com circulagao,
béquer enjaquetado, mesa de agitacdo e as células. Nos modulos de controle de
rotacao e temperatura sao selecionados os parametros do método. No compartimento
de banho de aquecimento encontra-se a agua, que permanece aquecida conforme

temperatura selecionada, no bequer enjaquetado € mantida a solugao receptora
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aquecida para reposig¢ao da solugao durante a analise. Por fim, a mesa de agitacao
promove a rotagao de acordo com o selecionado no médulo de agitagéo e, acima dela,
se encontram as ceélulas montadas com as amostras.

A Figura 3 representa a composicéo da célula. No compartimento da amostra
existem dois discos o de acrilico e o de oclusdo, ambos tém a fungao de posicionar
corretamente a amostra. Neles, cabem cerca de 300 mg de amostra, uma vez que o
orificio tem 1,5 mm de altura e 15 mm de espessura (USP, 2024). Além disso, n&o é
recomendado a utilizagdo de menos que 200 mg de amostra (USP, 2024).

Na interface entre a amostra e a solugao receptora se encontra a membrana
de difusdo. Dentro da solugao receptora encontra-se a hélice com agitacdo magnética.
A solucéo receptora € envolvida por um banho de aquecimento, que mantém a
temperatura do ensaio. Por fim, a célula também é composta por dois tubos, no qual

em um é coletada a amostra e no outro é inserida a solugao receptora para reposigao.

1.7. CELULA DE FLUXO CONTINUO (APARATO USP 4).

A célula de fluxo continuo é chamada de aparato 4 por ser o quarto aparato
descrito na Farmacopeia Americana para avaliagao dos métodos de dissolugao (USP,
2023). Foi introduzido no FDA em 1990 e hoje esta presente nas Farmacopeias
Americana, Europeia e Japonesa (CAVALCANTI, 2019).

A célula de fluxo continuo € um equipamento versatil, no qual é possivel
avaliar semissolidos, capsulas, comprimidos, suspensodes, supositérios, pos e
granulos, assim como implantes e dispositivos médicos. Dependendo do objetivo do
teste, o equipamento pode estar configurado em sistema aberto ou fechado, conforme
demonstrado nas Figuras 4 e 5, respectivamente. Para avaliagédo do perfil de liberagao
de semissélidos, a USP determina que o equipamento deve estar na configuragao
fechada (USP, 2023).



Figura 4: Esquematizagao do sistema aberto.
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Figura 5: Esquematizacao do sistema fechado.
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O equipamento esta demonstrado nas Figuras 6 e 7.
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Figura 6: Célula de fluxo continuo.
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Figura 7: Demonstragdo dos componentes da célula.

O sistema fechado é composto por bomba responsavel pelo fluxo, um agitador

magnético onde se encontram os frascos schotts com a solugdo receptora em
agitacéo, banho aquecido na temperatura selecionada e as células onde se encontram
as amostras. Conforme demonstrado na Figura 7, as amostras se encontram dentro
do adaptador para formas farmacéuticas semissolidas, onde ficam em contato com a
membrana de difusdo, neste adaptador € possivel adicionar cerca de 1,2 g de
amostra. Dentro da célula, o adaptador permanece em contato com a solugao
receptora. Ainda, dentro de cada célula se encontra uma esfera de rubi para impedir
o retorno da solucao receptora. Por fim, a célula se encontra dentro da camisa de

aquecimento, para manutenc¢ao da temperatura do ensaio.
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2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL

Comparar a liberagao da trianciolona acetonida a partir de produtos tépicos

por dois métodos: célula de difusdo de Franz e célula de fluxo continuo (aparato 4).

2.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Desenvolver método analitico para quantificacdo da trianciolona acetonida (IFA)
liberada da forma farmacéutica utilizando método de célula difusdo de Franz;

- Desenvolver método analitico para quantificacdo da trianciolona acetonida liberada
da forma farmacéutica utilizando método de célula de fluxo continuo (aparato 4);

- Avaliar a liberacdo da trianciolona acetonida pomada (do medicamento de
referéncia) de acordo com os métodos desenvolvidos;

- Avaliar a precisao dos métodos desenvolvidos para a comparacgao dos resultados;

- Avaliar a semelhanga da liberagédo da trianciolona acetonida entre 0 medicamento

proposto a genérico e o medicamento referéncia nos métodos desenvolvidos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1.MATERIAIS
3.1.1. Reagentes

As amostras utilizadas foram do medicamento de referéncia OMCILON®-A
Orabase registrado pela empresa Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda® (Serra,
Espirito Santo, Brasil). A Substancia Quimica de Trabalho (SQT), trianciolona
acetonida, apresenta pureza de 99,47% e € proveniente da matéria-prima produzida
pela empresa Tianjin Tianyao Pharmaceuticals Co. Ltd® (Tianjin, China). Os reagentes
fosfato de potassio monobasico, fosfato de sddio dibasico, hidroxido de sédio e alcool
etilico absoluto sdo da Neon® (Suzano, Sao Paulo, Brasil). O metanol foi obtido da
J.T. Backer® (Xalostoc, México), o cloreto de sodio da Synth® (Diadema, Sao Paulo,
Brasil) e a trietilamina da Sigma Aldrich® (Damstad, Alemanha). Todos os reagentes
utilizados foram de grau analitico. Além disso, foram utilizadas as membranas de
nylon (Nylaflo™) 0,45um da Pall Corporation®, de celulose para tubos de dialise da

Sigma®, celulose 8 um e PES 0,45 um, ambas provenientes da Merck Millipore Ltd®.

3.1.2. Equipamentos

Incubadora de agitagéo orbital, Quimis®; Balanga analitica, Mettler Toledo®,
precisédo de duas casas; Balanga analitica, Mettler Toledo®, Precisdo de quatro casas;
pipetador, Eppendorf®, pHmetro, Gehaka®, Centrifuga, Eppendorf®, Cromatografo
liquido de alta eficiéncia, Shimadzu®; Célula de Franz, Teledyne Hanson®; Célula de

fluxo continuo; Sotax®.

3.2.METODOS
3.2.1. Solubilidade

O ensaio de solubilidade seguiu a Nota Técnica 003 de 2013, que dispde

sobre a avaliacdo da solubilidade de farmacos e o desenvolvimento de métodos de
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dissolugdo para estudos de equivaléncia farmacéutica e de perfil de dissolugao
comparativo (ANVISA, 2013).

3.2.1.1. Solugdes receptoras

Considerando que o local de aplicagcdo da pomada de triancinolona é na
cavidade bucal, foi avaliada a saliva simulada pH 6,8 como solugdo receptora
(MARQUES, 2011). O preparo desta solugéo consiste em 8 g de cloreto de sodio; 0,19
g de fosfato de potassio monobasico; 2,38 g de fosfato de sodio dibasico e agua
purificada gsp 1 L, onde o pH foi ajustado para 6,8 (MARQUES, 2011).

Com afinalidade de utilizar a menor quantidade de solvente organico possivel,
a solubilidade do farmaco foi avaliada em saliva simulada pH 6,8 (100%); saliva
simulada (90%) + etanol absoluto (10%); saliva simulada (80%) + etanol absoluto
(20%); saliva simulada (70%) + etanol absoluto (30%); saliva simulada (60%) + etanol
absoluto (40%); saliva simulada (50%) + etanol absoluto (50%) e saliva simulada
(40%) + etanol absoluto (60%).

3.2.1.2. Avaliacao da interferéncia dos filtros

Antes de avaliar a solubilidade do farmaco propriamente dita, € importante
avaliar a interferéncia dos filtros utilizados no ensaio para garantir sua adequabilidade.
O filtro é considerado adequado se exercer interferéncia menor que 2% frente a
condicao centrifugada (USP, 2023).

Para isto, foi adicionado 10 mg de IFA em 40 mL de cada uma das solu¢des
receptoras avaliadas. As solu¢des foram mantidas em incubadora de agitagao orbital
a 37°C e 200 rpm, onde apds 1 hora, as amostras foram coletadas. As amostras
coletadas foram separadas em 5 aliquotas. A primeira foi centrifugada a 3000 rpm por
5 min, onde o sobrenadante foi coletado. As demais foram filtradas com filtros PVDF
e PET hidrofilicos com 0,45 pm de abertura de poro e com 2 mL de volume para
ambientagado do filtro e também sem volume de ambientagdo. Todas as amostras
foram diluidas, utilizando-se 3 mL do sobrenadante ou dos filtrados para balao
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volumétrico de 20 mL, no qual o volume do balao foi completado com fase mével (agua

purificada e acetonitrila em proporgao de 60:40).

3.2.1.3. Avaliagado quantitativa da solubilidade da triancinolona acetonida

A avaliagdo da solubilidade foi realizada em equilibrio, dessa forma,
inicialmente foram adicionados 10 mg de IFA em 40 mL de cada solugao receptora.
Apds 30 min, foi observado se houve ou ndo a saturagao da solucdo. Considerando
que néo estava visualmente saturada, foi adicionado mais 10 mg de farmaco, e assim
foi evidenciado matéria prima insoluvel nas solugdes (supersaturadas). As solugdes
foram mantidas em incubadora de agitagao orbital a 37°C e 200 rpm por 24 horas.
Apods o tempo determinado, todas as solugdes foram filtradas com as respectivas
membranas adequadas e diluidas com 3 mL para baldo volumétrico de 20 mL, onde

o volume do balédo volumétrico foi completado com fase mével.

3.2.1.4. Método de quantificacdo para a solubilidade

O método utilizado para quantificacdo da solubilidade das amostras seguiu os
parametros da monografia de triancinolona acetonida pomada, disponivel na USP
(USP, 2022d). Ressalta-se que este ensaio foi utilizado para as amostras de matéria-
prima. Dessa forma, foi utilizado cromatografia liquida de fase reversa com detecgéo
por absor¢cao molecular na regido do ultravioleta/visivel. A fase mével preparada foi
agua purificada e acetonitrila em uma proporgao de 60:40; volume de injecao de 25
ML e coluna cromatografica com fase estacionaria octadecilsilano (C18), 300 mm de
comprimento, 4 mm de espessura e 5 um de tamanho de particula. A temperatura do
forno foi ambiente; o fluxo da fase moével utilizado foi 1,0 mL/min; o comprimento de

onda de quantificagao foi de 254 nm e o tempo de corrida foi de 15 minutos.

3.2.2. Analise em célula de difusao vertical
Os testes foram conduzidos utilizando 7 mL de solugao receptora, por ser o

volume comportado pelo equipamento, e aproximadamente 300 mg de pomada em
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cada célula, ou seja, 0,3 mg de triancinolona acetonida. Foram avaliadas as
membranas nylon 0,45um e de celulose para tubos de dialise, ndo foram testadas
outras membranas pois estas eram as unicas disponiveis que eram adequadas para
0 equipamento em questdo. A temperatura do banho de aquecimento foi selecionada
a 37°C, visando mimetizar a temperatura da cavidade bucal. Além disso, foi
estabelecida a rotagao de 300 rpm. O tempo de analise foi conduzido por até 6h, onde
foram realizadas as coletas em 1, 2, 3, 4, 5 e 6h. Em cada tempo estabelecido foi

coletado 1 mL de amostra e 0 mesmo volume foi reposto.

3.2.3. Analise em célula de fluxo continuo

Assim como nas anadlises de célula de difusdo vertical, as analises foram
conduzidas a 37°C. Foram avaliados os fluxos de 16 € 24 mL/min. O volume de
solugao receptora em cada célula foi de 100 mL. O tempo de analise foi conduzido
por até 6h, onde foram realizadas as coletas em 1, 2, 3, 4, 5 e 6h. Em cada tempo
estabelecido foi coletado 2 mL de amostra e 0 mesmo volume foi reposto. Além disso,
em cada célula foi inserido 1.200 mg de pomada, isto €, 1,2 mg de triancinolona
acetonida. Por fim, foram avaliadas as membranas de nylon 0,45 um, de celulose para

tubos de dialise, celulose 8 um e PES 0,45 ym.

3.2.4. Método de quantificagao das amostras do produto acabado

Para a avaliagao do produto acabado, o método da USP (USP, 2022d) n&o foi
adequado, uma vez que os excipientes de formulagdo apresentaram interferéncia na
quantificacao do ativo, sendo assim, foi necessario adaptar o método analitico. Dessa
forma, a fase mével utilizada foi solugdo de agua:acetonitrila na proporgao 55:45, o
fluxo foi 1 mL/min, o comprimento de onda utilizado foi 239 nm, a coluna utilizada foi
uma YMC Pack Pro® com fase estacionaria octadecilsilano (C18), 300 mm de
comprimento, 4 mm de espessura € 5 ym de tamanho de particula; foi injetado 100

ML de volume de amostra e o tempo de corrida foi de 10 minutos.

3.2.5. Avaliagao das precisdes dos métodos
A precisdo de um meétodo avalia a proximidade entre os resultados obtidos

através do calculo do desvio padrédo relativo (DPR) em porcentagem, podendo ser
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avaliada por meio de repetibilidade, precisao intermediaria ou da reprodutibilidade
(ANVISA, 2017). A repetibilidade avalia o grau de concordancia entre as amostras
preparadas sob as mesmas condigcdes de operacdo, mesmo analista e mesma
instrumentacdo, em uma unica corrida analitica. A precisdo intermediaria expressa a
proximidade entre os resultados obtidos da analise de uma mesma amostra, no
mesmo laboratério, em pelo menos dois dias diferentes, realizada por operadores
distintos. Por fim, a reprodutibilidade avalia a proximidade dos resultados obtidos por
dois laboratérios diferentes (ANVISA, 2017).

Sendo assim, as precisdes dos métodos desenvolvidos por célula de Franz e
por aparato 4 foram avaliadas por meio da repetibilidade, ou seja, foi calculado o DPR
das sextuplicatas das amostras preparadas por um mesmo analista, sob as mesmas
condigdes e em mesma corrida analitica. Além disso, também foi avaliada a precisao
intermediaria, no qual foram preparadas seis amostras em um dia e seis amostras em
outro dia, por analistas diferentes, onde foi calculado o DPR das doze amostras
obtidas. Ressalta-se ainda que todas as amostras foram provenientes do tempo de 6h

de analise.

3.2.6. Analise estatistica dos resultados

Para avaliagcao estatistica dos resultados e comparacao dos perfis de
liberagéo, foi utilizado o teste de Mann-Whitney U com intervalo de confianga de 90%,
no qual foi calculado através da planilha de Excel®. Além disso, foram avaliadas as
médias das sextuplicadas, assim como foi calculado o desvio padréo para elas.As

Figuras foram geradas no software GraphPad Prism®.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO — ARTIGO CIENTIFICO

Estudo de liberagao in vitro de pomada de trianciolona acetonida: célula de difusao x
aparato 4
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Resumo

A administracdo de formas farmacéuticas semissélidas pela via tépica apresenta
algumas vantagens, em relagédo a outras vias por ser um método néo invasivo e o
farmaco nao sofre metabolismo de primeira passagem. Considerando a importancia
deste tipo de formulacdo, alguns ensaios analiticos devem ser realizados para
assegurar a qualidade do medicamento. Quando se trata de um medicamento
genérico semissolido, os ensaios analiticos a serem avaliados devem ser realizados
considerando os estudos de equivaléncia farmacéutica e de perfil de liberagédo. Para
avaliagao do perfil de liberacdo, a Farmacopeia Americana traz que podem ser
utilizados equipamentos como célula de difusao vertical (célula de Franz) e célula de
fluxo continuo (aparato USP 4). Portanto, o objetivo desse estudo foi desenvolver um

método para avaliagao do perfil de liberagdo da pomada de triancinolona acetonida e


mailto:rubiacasa@yahoo.com.br

30

comparar os resultados obtidos em célula de Franz e em aparato 4. Para isto, foi
avaliada a solubilidade do farmaco e a interferéncia da membrana utilizada no estudo.
Para comparacao entre os métodos foi realizada por meio da repetibilidade e da
precisao intermediaria. Aléem disso, também foi avaliada uma formulagéo proposta a
medicamento genérico, que teve a sua liberagcdo comparada ao medicamento de
referéncia. O resultado do estudo de solubilidade demonstrou que o aumento da
concentracdo de etanol absoluto na solugdo receptora leva ao aumento da
solubilidade da triancinolona acetonida. A solugdo receptora mais adequada para
avaliacao do perfil de liberagao da triancinolona acetonida foi a saliva simulada pH 6,8
(70%) + etanol absoluto (30%) e membrana de nylon 0,45 uym. Os resultados
indicaram semelhanca entre os equipamentos, portanto, independente se escolhido
aparato 4 ou célula de Franz, o resultado obtido na avaliagao do perfil de liberacéo da
triancinolona acetonida pomada foi o0 mesmo. No entanto, o método que apresentou
resultados de liberagdo do farmaco mais precisos foi por aparato 4, uma vez que
apresentou menores valores de DPR tanto para repetibilidade, quanto para a precisao
intermediaria, quando comparado a célula de Franz. Por fim, a avaliacdo da
formulacao proposta a medicamento genérico demonstrou que ha semelhanga com o
perfil de liberagcdo do medicamento de referéncia. Assim, a mesma estaria apta a ser

registrada na Anvisa.

Palavras chave: estudos de liberagao de farmacos; célula de Franz; aparato 4;
triancinolona acetonida; equivaléncia farmacéutica
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1. Introdugao

A administragdo de medicamentos por via topica apresenta muitas vantagens
por ser um método ndo invasivo, no qual o farmaco nao sofre metabolismo de primeira
passagem, além de ter efeitos adversos sistémicos reduzidos, quando comparado a
outras vias convencionais como a oral e a parenteral (1). Tendo em vista estas
vantagens, a pele se torna uma étima candidata para aplicagéo de farmacos de efeitos
locais e sistémicos (2). As formas farmacéuticas tépicas mais comumente utilizadas
sdo os géis, pomadas, logcdes, emulsdes e suspensodes (3).

Tendo em vista a eficacia e seguranga de um medicamento, a garantia da
qualidade é uma ferramenta primaria para garantir o seu desempenho (4). Dentre os
ensaios aplicaveis aos produtos semissolidos a fim de garantir a sua qualidade estao
a descricao/aparéncia, identificagéo, teor, impurezas, uniformidade de dose unitaria,
conteudo de agua, limite microbiano, conteudo de conservantes e antioxidantes,
eficacia do sistema conservante, esterilidade, caracterizagdo de particula/goticula,
formacao de cristais, polimorfismo, propriedades reoldgicas, uniformidade em
recipiente, assim como em dose disponibilizada e, por fim, extraiveis e lixiviaveis (5).

Mesmo com todos estes ensaios a serem realizados para assegurar a
qualidade de um produto semissodlido, quando se trata de desenvolvimento de
medicamentos genéricos, devem ser realizados alguns ensaios a mais para
comprovacao da equivaléncia farmacéutica do mesmo frente ao medicamento de
referéncia. Os medicamentos genéricos sdao medicamentos similares e
intercambiaveis ao medicamento de referéncia ou inovador (6).

Devido a complexa microestrutura de algumas formulagées semissolidas,
existem alguns obstaculos para o desenvolvimento de medicamentos genéricos
dessas formulagdes (7).

As agéncias regulatérias de cada pais dispdem sobre os seus proprios
requisitos para que um medicamento genérico seja intercambiavel ao medicamento
de referéncia. No Brasil, a ANVISA traz que os medicamentos genéricos devem ter
tanto a equivaléncia farmacéutica, quanto a bioequivaléncia comprovada frente ao

medicamento de referéncia (8). Todavia, para algumas formas farmacéuticas o estudo
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de bioequivaléncia ndo € necessario, sendo assim, deve ser realizado o estudo de
bioiseng¢ao. Dentre elas, estdo as formas farmacéuticas semissoélidas de aplicagéao
tépica (9). Para realizar a bioisengao, deve-se apresentar o estudo de liberagéo in vitro
do medicamento genérico frente ao medicamento de referéncia (9).

A avaliagao da liberagdo de semissolidos € realizada por meio de uma célula
de difusdo, no qual uma camada espessa da formulagcdo é inserida em um
compartimento em contato com uma membrana sintética, junto a solugao receptora.
Durante a analise, a substancia se difunde através da formulacdo e atravessa a
membrana para o reservatorio contendo a solugao receptora. A quantidade da droga
liberada é calculada em ug/cm? pelo tempo, e deve ser comparada estatisticamente
ao medicamento de referéncia (10).

Para esta avaliacdo, a Farmacopeia Americana traz que podem ser utilizados
os aparatos de célula de difusao vertical (célula de Franz), célula de imersao e célula
de fluxo continuo (aparato USP 4) (10).

Tendo isto em vista, o farmaco escolhido para o estudo foi a triancinolona
acetonida na forma farmacéutica de pomada. A triancinolona acetonida € um insumo
farmacéutico ativo (IFA) da classe dos cortioesterioides que apresenta atividade anti-
inflamatdria e imunossupressora (11). A molécula possui forma molecular C24H31FOes
e peso molecular 434,50 g/mol. Além disso, possui valor de pKa igual a 12,87 (12) e
€ moderadamente soluvel em alcool desidratado, em cloroférmio e em metanol,
entretanto, é praticamente insoluvel em agua (13).

A triancinolona pode ser produzida na forma farmacéutica de pomada. As
pomadas sao formulagbes oleosas, que normalmente sdo oclusivas. Esta forma
farmacéutica tende a aumentar a hidratagdo do estrato cérneo, o que auxilia no fluxo
trasndérmico do farmaco (14). No Brasil, o medicamento de referéncia para a
triancinolona pomada é o OMCILON®-A Orabase registrado pela empresa Aspen
Pharma Industria Farmacéutica Ltda® (15).

Portanto, o objetivo do trabalho foi desenvolver um método para avaliagao do
perfil de liberagdo da pomada de triancinolona acetonida e comparar os resultados
obtidos em célula de Franz e aparto 4. Além disso, foi avaliada uma formulacao
proposta de medicamento genérico foi comparada ao medicamento de referéncia.

Para isto, ambas as formulac¢des foram avaliadas em célula de Franz e em aparato 4,
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onde os resultados obtidos pelos dois equipamentos foram comparados para

determinar a equivaléncia farmacéutica.

2. Material e métodos

2.1.Reagentes

As amostras utilizadas foram do medicamento de referéncia OMCILON®-A
Orabase registrado pela empresa Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda® (Serra,
Espirito Santo, Brasil). A Substancia Quimica de Trabalho (SQT), que foi o padrao
utilizado nas analises, é a triancinolona acetonida (IFA), no qual apresenta pureza de
99,47% e é proveniente da empresa Tianjin Tianyao Pharmaceuticals Co. Ltd®
(Tianjin, China). Os reagentes fosfato de potassio monobasico, fosfato de sddio
dibasico, hidréxido de sodio e alcool etilico absoluto sdo da Neon® (Suzano, Sdo
Paulo, Brasil). O metanol foi obtido da J.T. Backer® (Xalostoc, México), o cloreto de
sodio da Synth® (Diadema, S&o Paulo, Brasil) e a trietilamina da Sigma Aldrich®
(Damstad, Alemanha). Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico. Além
disso, foram utilizadas as membranas de nylon (Nylaflo™) 0,45 pym da Pall
Corporation®, de celulose para tubos de dialise da Sigma®, celulose 8 um e PES 0,45
um, ambas provenientes da Merck Millipore Ltd®. Para filtragdo das amostras foram
utilizados os filtros PVDF 0,45 ym e PET 0,45 ym, no qual os dois foram obtidos da

empresa da Merck Millipore Ltd®.

2.2.Equipamentos

Incubadora de agitagdo orbital, Quimis®; Balanga analitica, Mettler Toledo®,
precisdo de duas casas; Balanga analitica, Mettler Toledo®, Precisdo de quatro casas;
pipetador, Eppendorf®, pHmetro, Gehaka®; Centrifuga, Eppendorf®, Cromatografo
liquido de alta eficiéncia, Shimadzu®; Célula de Franz, Teledyne Hanson®; Célula de

fluxo continuo; Sotax®.
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2.3.Solubilidade

Previamente a solubilidade, foi realizado o teste para avaliar-se a interferéncia
dos filtros na quantificagdo do farmaco. Para isto, foi adicionado 10 mg de
triancinolona acetonida (IFA) em 40 mL de cada uma das solugdes receptoras
avaliadas. As solugdes foram mantidas em incubadora de agitagédo orbital a 37°C e
200 rpm, onde apds 1 hora as amostras foram coletadas. As amostras coletadas foram
separadas em 5 aliquotas. A primeira foi centrifugada a 3000 rpm por 5 min, onde o
sobrenadante foi coletado, as demais foram filtradas com filtros PVDF e PET com 0,45
pm de abertura de poro e com 2 mL de volume de descarte e sem volume de descarte.
Todas as amostras foram diluidas, utilizando-se 3 mL do sobrenadante ou dos filtrados
para balao volumétrico de 20 mL, no qual o volume do baldo foi completado com fase
movel (agua purificada e acetonitrila em uma proporgao de 60:40). Nesta solugao, as
amostras se encontravam na concentragéo de 0,0375 mg/mL.

A solubilidade foi conduzida pelo método de shake-flask (16). Dessa forma, o
ensaio foi conduzido a 37°C, com o intuito de mimetizar a temperatura da cavidade
bucal. Também com este objetivo, 0 meio receptor escolhido foi saliva simulada pH
6,8 (17). Assim, foi avaliada a saliva simulada, bem como a saliva simulada com
adicdo de 5; 10; 20; 30; 40; 50 e 60% de etanol absoluto.

O ensaio foi conduzido em incubadora de agitagdo orbital, a 200 rpm de
agitacao. Inicialmente foram adicionados 10 mg de IFA em 40 mL de cada solugao
receptora e, apos 30 minutos, foi observado se houve ou ndo a saturagao da solucgéo,
como nao estava visualmente saturada, foi adicionado mais 10 mg de IFA. Para cada
solucao receptora, o ensaio foi realizado em triplicata. As amostras permaneceram na
incubadora por 24h.

Para quantificacdo da triancinolona acetonida utilizou-se o método de teor
descrito na monografia do farmaco (18). Utilizou-se um cromatégrafo liquido de alta
eficiéncia Shimadzu®, coluna cromatografica do modelo Waters X-Terra MS com fase
estacionaria octadecilsilano (C18), 300 mm de comprimento, 4 mm de espessura e 5
pMm de tamanho de particula; fase mével agua: acetonitrila (60:40) e volume de injecao

de 25 uL. A temperatura do forno foi ambiente; o fluxo da fase mével utilizado foi 1,0
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mL/min; o comprimento de onda de quantificagédo foi de 254 nm e o tempo de corrida

foi de 15 minutos.

2.4.Método por célula de difusao vertical (célula de Franz)

Os testes foram conduzidos utilizando 7 mL de solugéo receptora por ser o
volume comportado pelo equipamento, e aproximadamente 300 mg de pomada em
cada célula, ou seja, 0,3 mg de IFA, considerando que a dose da pomada de
triancinolona acetonida € 1 mg/g. As membranas avaliadas foram a nylon 0,45uym e a
de celulose para tubos de dialise (membrana de dialise). A temperatura do banho de
aquecimento foi selecionada a 37°C, visando mimetizar a temperatura da cavidade
bucal. Além disso, foi estabelecida uma rotagcao de 300 rpm. O tempo de analise foi
conduzido por até 6h, onde foram realizadas as coletas em 1, 2, 3, 4, 5 e 6h, onde a

cada tempo foi coletado 1 mL de amostra e 0 mesmo volume foi reposto.

2.5.Método por célula de fluxo continuo (aparato 4)

Assim como nas anadlises de célula de difusdo vertical, as analises foram
conduzidas a 37°C. Foram avaliados os fluxos de 16 € 24 mL/min. O volume de
solugao receptora em cada célula foi de 100 mL. O tempo de analise foi conduzido
por até 6h, onde foram realizadas as coletas em 1, 2, 3, 4, 5 e 6h, onde a cada tempo
foi coletado 2 mL de amostra e o mesmo volume foi reposto. Além disso, em cada
célula foi inserido 1.200 mg de pomada, isto é, 1,2 mg de triancinolona acetonida,
considerando que a dose da pomada de triancinolona acetonida € 1 mg/g. Por fim,
foram avaliadas as membranas de nylon 0,45 um, de celulose para tubos de dialise,

celulose 8 ym e PES 0,45 pm.

2.6.Método de quantificacdo das amostras do produto acabado
Para a avaliagdo do produto acabado, o método da USP (13) néao foi
adequado, uma vez que os excipientes de formulacado apresentaram interferéncia na
quantificacado do ativo, sendo assim, foi necessario adaptar o método analitico. Dessa
forma, a fase moével utilizada foi solugao de agua:acetonitrila na proporgao 55:45, o
fluxo foi 1 mL/min, o comprimento de onda utilizado foi 239 nm, a coluna utilizada foi

uma YMC Pack Pro® com fase estacionaria octadecilsilano (C18), 300 mm de
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comprimento, 4 mm de espessura € 5 ym de tamanho de particula; foi injetado 100

ML de volume de amostra e o tempo de corrida foi de 10 minutos.

2.7.Avaliacdo das precisdes dos métodos

A precisao de um método avalia a proximidade entre os resultados obtidos
através do calculo do desvio padrédo relativo (DPR) em porcentagem, podendo ser
avaliada por meio de repetibilidade, precisado intermediaria ou da reprodutibilidade
(20). A repetibilidade avalia o grau de concordancia entre as amostras preparadas sob
as mesmas condi¢gbes de operagdo, mesmo analista e mesma instrumentacéo, em
uma unica corrida analitica. A precisao intermediaria expressa a proximidade entre os
resultados obtidos da analise de uma mesma amostra, no mesmo laboratorio, em pelo
menos dois dias diferentes, realizada por operadores distintos. Por fim, a
reprodutibilidade avalia a proximidade dos resultados obtidos por dois laboratorios
diferentes (20).

Sendo assim, as precisdes dos métodos desenvolvidos por célula de Franz e
por aparato 4 foram avaliadas por meio da repetibilidade, ou seja, foi calculado o DPR
das sextuplicatas das amostras preparadas por um mesmo analista, sob as mesmas
condicbes e em mesma corrida analitica. Além disso, também foi avaliada a precisao
intermediaria, no qual foram preparadas seis amostras em um dia e seis amostras em
outro dia, por analistas diferentes, onde foi calculado o DPR das doze amostras
obtidas. Ressalta-se ainda que todas as amostras foram provenientes do tempo de 6h

de analise.

2.8. Anadlise estatistica dos resultados

Os dados foram analisados utilizando-se a média + desvio padrdo da média
(DPM). O capitulo 1724 da Farmacopeia Americana (10) traz que a comparagao entre
os perfis de liberacao é avaliada estatisticamente por um teste ndo paramétrico, sendo
ele o teste U de Mann-Whitney. Assim, utiliza-se um intervalo de confianga de 90%
para calcular a razao entre as inclinagdes do lote teste e do lote referéncia.

Tendo isto em vista, em um primeiro momento foi calculada a semelhancga
entre os resultados obtidos na célula de Franz e no Aparato 4 pelo teste U de Mann-

Whitney. Para isto, utilizou-se os resultados provenientes da solugéo receptora saliva
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simulada a 70% e etanol a 30%. Apds, foi calculada a semelhanga entre a formulagao

genérica proposta e o medicamento de referéncia.

3. Resultados e discussao
3.1.Solubilidade

A Tabela 1 apresenta os resultados do teste de filtro. As areas dos picos
obtidas nos cromatogramas das solugdes filtradas foram comparadas as areas das
amostras centrifugadas, no qual foram calculadas as recuperagdes. Para o filtro ser
considerado adequado, a interferéncia deve ser menor ou igual a 2% (18). Portanto,
verifica-se que para a saliva simulada nenhum filtro foi considerado adequado, dessa
forma as amostras foram centrifugadas.

Para as solugdes saliva simulada (95%) + etanol (5%) e saliva simulada (90%)
+ etanol (10%), apenas o filtro PET 0,45 ym sem volume de ambientagéo se
demonstrou adequado. Para as demais solucdes, todos os filtros foram considerados
adequados. Dessa forma, as solugcbes no qual os filtros foram adequados foram
filtradas com PET 0,45 pm.

As solubilidades de triancinolona acetonida (mg/mL) obtidas a partir das
solugbes de saliva simulada com concentragdes crescentes de etanol estédo
apresentadas na Tabela 2. E possivel notar que quanto maior a quantidade de etanol
presente na solugcédo receptora, maior € a concentragao de triancinolona acetonida
obtida, ou seja, o aumento da quantidade de etanol consequentemente melhora a
solubilizacido do farmaco.

A partir das concentragdes obtidas no ensaio de solubilidade, foi calculado o
volume necessario para a obtencéo de solugéo saturada para cada uma das solugdes
receptoras e para ambos os aparatos, isto €, o volume necessario para solubilizar uma
dose de farmaco. Conforme descrito nos itens anteriores, a dose da pomada de
triancinolona acetonida € 1 mg/g. Dessa forma, como a célula de Franz comporta 300
mg de pomada, a dose de IFA inserida no equipamento é de 0,3 mg. Ja o aparato 4
comporta 1,2 g de pomada, ou seja, a dose de IFA inserida no equipamento € 1,2 mg.

Portanto, considerando que as concentragdes obtidas no ensaio de

solubilidade foram em mg/mL, foram calculados os volumes necessarios para a
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obtencao de solugao saturada de cada uma das solugdes receptoras, em ambos os
equipamentos, ou seja, para isto foi considerada a dose de 0,3 mg para a célula de
Franz e 1,2 mg para o aparato 4. Os resultados também se encontram na Tabela 2.

A partir do volume de solugao saturada, foi calculado o volume necessario
para manutengao da condigao sink. Este volume é trés vezes o volume de solugao
saturada. E importante definir o volume de condicao sink para evitar que a velocidade
de liberacdo do farmaco seja influenciada de maneira artificial pela aproximagao da
saturacdo durante a realizagdo do teste (19). Dessa forma, o volume de solugdo
receptora definido para o método deve levar em consideracéo esta condicao.

Além disso, a definicdo do volume de solugdo receptora também é
dependente do equipamento. Para a célula de Franz, o volume utilizado € de 7 mL,
enquanto para o aparato 4 é de 100 mL. Esta diferenca se da por conta da capacidade
de cada equipamento.

Tendo isso em vista, com os dados obtidos na Tabela 2 é possivel concluir
que para o método de liberagdao em célula de Franz, a solucéo receptora adequada
precisaria ter no minimo 20% de etanol, ja que foi a solugdo que apresentou volume
adequado de condigao sink, considerando que o volume de meio comportado pelo
equipamento é de 7 mL.

Por outro lado, para o método por aparato 4, como a capacidade do volume é
de 100 mL, conclui-se que 10% de etanol na solugao receptora seria suficiente para
manter a condigao Sink.

Vale ressaltar que a estabilidade da amostra também foi avaliada durante o
ensaio de solubilidade, onde a mesma se manteve estavel durante as 24h de
experimento, independente da solucéo receptora utilizada.

Portanto, a partir desses resultados a pomada de triancinolona acetonida foi
avaliada pelos métodos em célula de difusédo vertical (célula de Franz) e célula de
fluxo continuo (aparato 4).

3.2.Método por célula de difusao vertical (célula de Franz)

No método por célula de difusao vertical foram avaliadas as membranas nylon

0,45 ym e a de celulose para tubos de dialise. Nao foram testadas outras membranas
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uma vez que eram as unicas disponiveis que se adequavam para o0 equipamento em
questdo. Para esta avaliagao, foi utilizada como solugao receptora saliva simulada
(70%) + (30%) de etanol. Conforme ja discutido, a solug&o receptora saliva simulada
(80%) + (20%) apresentou volume de condigdo sink adequado para as analises na
célula de Franz, no entanto, para a avaliagdo da membrana foi decidido seguir com
uma concentragcao de etanol maior para garantir que houvesse melhor solubilidade do
IFA e assim escolha mais adequada da membrana. Os resultados obtidos encontram-
se na Figura 1, que demonstra a quantidade liberada (ug/cm?) por tempo (h).

Na Figura 1 é possivel observar que a membrana nylon 0,45 ym se mostrou
mais adequada para avaliagao da triancinolona acetonida, uma vez que apresentou
maior liberagdo desde o segundo tempo de coleta. Quanto ao valor de r, a membrana
de Nylon apresentou 0,9980, enquanto a de dialise 0,9928, ou seja, a membrana de
Nylon apresentou taxa de liberagdo mais linear quando comparada a membrana de
dialise.

A partir da escolha da membrana, as concentragcdes crescentes de etanol
foram avaliadas no método por célula de difusdo vertical. Os resultados estédo
apresentados na Figura 2, que traz a quantidade liberada (ug/cm?) por tempo (h) onde
€ visivel que a maior taxa de liberagao foi obtida com a solugcao receptora contendo
maior concentracao de etanol (30%).

Por outro lado, os dados demonstram que ndo houve diferenca significativa
da quantidade de farmaco liberado a partir da forma farmacéutica para as solugdes
com 10; 15 e 20% de etanol, uma vez que apds 6 horas de analise, a quantidade
liberada foi inferior a 10 pg/cm?.

No entanto, € possivel observar que a taxa de liberagao foi proporcional a
quantidade de etanol na solugédo, ja que no ensaio com menor quantidade de etanol
(10%) a taxa liberada foi menor.

Portanto, os dados obtidos em célula de Franz corroboram com os resultados
obtidos na solubilidade, onde a taxa de liberagdo aumentou proporcionalmente a
concentracdo de etanol utilizada na solugao receptora. Assim, conclui-se que a
concentragao de etanol influencia tanto na solubilidade da matéria-prima, quanto no
produto acabado, impactando diretamente na porcentagem de liberagcdo do IFA a

partir da forma farmacéutica.
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3.3. Método por célula de fluxo continuo (aparato 4)

No método desenvolvido por aparato 4 o teste inicial, assim como para a
célula de Franz, foi a avaliagdo da adequabilidade das membranas disponiveis.
Algumas membranas testadas ndo se demonstraram aplicaveis ao produto, uma vez
que se romperam durante a analise, ou seja, ndo foram capazes de sustentar a
quantidade de amostra. Isto ocorreu com a membrana de dialise, de éster de celulose
8 um e de poliethersulfona 0,45 pm, conforme demonstrado nas Figuras 3; 4 e 5,
respectivamente. Isto provavelmente aconteceu porque o medicamento de referéncia
apresenta pectina e gelatina como excipientes na sua formulagéo. Estes excipientes
sao muito higroscopicos, sendo assim, aumentam a hidratacdo do produto,
intumescendo e fazendo com que ocorra o rompimento das membranas.

Vale ressaltar ainda que isto aconteceu para as analises do aparato 4. Nas
analises da célula de Franz houve sim intumescimento das amostras, no entanto, ndo
ocasionou o rompimento das membranas. Isto ocorreu em decorréncia de que a agua
presente na solugao receptora age como um agente intumescedor, dessa forma, como
no aparato 4 ha uma propor¢gao maior de agua em relacdo a quantidade de pomada
do que na célula de Franz, o rompimento aconteceu apenas no aparato 4. Dessa
forma, é justificavel as membranas terem rompido apenas para o aparato 4.

A unica membrana que permaneceu integra durante a avaliagdo do perfil de
liberagdo do medicamento referéncia foi a de nylon 0,45 um (Figura 6), uma vez que
foi a que sustentou a amostra pelo tempo de analise. Portanto, conclui-se que para
ambos os equipamentos, a membrana mais adequada foi a de nylon 0,45 um.

A partir da selecado da membrana, foi avaliada a performance da formulagao
contendo triancinolona acetonida no gradiente de etanol para o medicamento de
referéncia, conforme demonstrado na Figura 7.

Nota-se que no aparato 4 ndo houve diferengas na quantidade de farmaco
liberada quanto na avaliagao da célula de Franz. Conforme ja discutido, para a célula
de Franz, o farmaco se encontra em condi¢ao sink apenas na solugdo com 20% de
etanol, no entanto, para o aparato 4, na solugdo com 10% de etanol o IFA ja se

encontrava em condig¢ao sink.
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Ainda, no aparato 4 também foi possivel observar a influéncia do etanol na
liberacdo do IFA, ja que com a maior concentragao de etanol houve a maior taxa de
liberagdo. Sendo assim, foi realizado um teste T de Student entre as quantidades
liberadas em 20 e 30% de etanol a fim de verificar se havia diferenga significativa,
utilizando o alfa igual a 0,05.

O teste T apresentou p-valor igual a 0,02, ou seja, as médias séao
estatisticamente diferentes, dessa forma, foi confirmado que a quantidade com 30%
de etanol ocasionou em maior liberagéo do IFA.

Além disso, verifica-se que apesar do IFA estar em condigédo sink com 10%
de etanol, esta condi¢cao de analise demonstrou baixa liberagao do farmaco em todos
os tempos avaliados. Sabe-se que os excipientes da formulagcdo podem afetar a
solubilizacao e/ou liberagdo do farmaco a partir da forma farmacéutica. Sendo assim,
apesar do IFA ter boa solubilizagdo nesta condigdo, ndo houve a solubilizagdo da
matriz da pomada, dessa forma, o farmaco nao foi liberado, apesar de estar em
condicao sink.

Portanto, tendo em vista os resultados, € possivel observar que a solucao
receptora contendo saliva simulada a 70% e etanol a 30% foi a mais adequada para
a triancinolona acetonida tanto em aparato 4 (Figura 7), quanto em célula de Franz
(Figura 2), ja que apresentou o perfil de liberagdo com quantidades crescentes de
farmaco liberado pelo tempo.

A partir destes resultados posteriormente foram comparados os perfis de
liberacdo obtidos entre a célula de Franz e o aparato 4 sob as mesmas condi¢des, ou
seja, utilizando a membrana de nylon 0,45 pm e a saliva simulada (70%) e etanol

(30%) como solugao receptora.

3.4. Avaliagao das precis6es dos meétodos desenvolvidos
O DPR calculado a partir da repetibilidade dos resultados obtidos em célula
de Franz foi igual a 11,25%, conforme apresentado na Tabela 3. Enquanto o DPR
calculado para a precisao intermediaria deste equipamento foi de 18,85%, conforme
demonstrado na Tabela 4. Para o aparato 4, o DPR obtido entre as amostras da
repetibilidade foi igual a 5,15%, conforme apresentado na Tabela 5, e da preciséo

intermediaria foi de 6,98%.
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Estes resultados demonstram que o aparato 4 apresenta resultados mais
precisos do que a célula de Franz. Isto foi observado também durante a rotina
laboratorial, onde a analise por célula de Franz se demonstrou mais dependente de
analista, pois a forma como a amostra, a solugcdo receptora e a membrana sao
colocadas no equipamento deve ser muito cautelosa, uma vez que podem gerar
interferéncia na analise.

Ja o aparato 4 € uma técnica mais robusta e ndo apresenta muita interferéncia
de analista, no entanto deve-se levar em consideragcdo que € uma técnica com um

custo mais elevado.

3.5. Analise estatistica dos resultados

Os resultados da avaliacdo da semelhancga entre os resultados obtidos em
Célula de Franz e Aparato 4 estdo apresentados nas Tabelas 7 e 8, onde a Tabela 7
traz as razdes entre as inclinagdes obtidas na célula de Franz e no aparato 4, célula
por célula, enquanto a Tabela 8 traz os mesmos valores de forma ordenada e suas
respectivas porcentagens.

A USP (10) traz que para ser considerado semelhante, as porcentagens da 82
a 292 razao ordenada devem estar entre 75 e 133%. Conforme disposto na Tabela 8,
a 82 razao apresentou 81,98% e a 292 apresentou 109,11%, portanto, estdo dentro do
intervalo determinado pela USP. Sendo assim, considera-se que os resultados do
perfil de liberacdo do medicamento referéncia sdo semelhantes quando avaliados na
célula de Franz ou no aparato 4 quando avaliados sob mesmas condigdes, isto €, com
a mesma solugao receptora e a mesma membrana.

Dessa forma, como os equipamentos sdo semelhantes, deve-se levar em
consideragao as vantagens e desvantagens de cada um. Conforme ja discutido, os
resultados das amostras obtidas a partir do aparato 4 apresentaram menor DPR em
comparagao as amostras obtidas a partir da célula de Franz, portanto, o aparato 4 se
mostra um equipamento mais preciso que a célula de Franz.

Sendo assim, apds a analise dos métodos, o produto teste foi avaliado frente
ao medicamento de referéncia em aparato 4. Os resultados estao apresentados nas
Tabelas 9 e 10.
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A partir dos resultados obtidos, verifica-se que as razdes das inclinagdes
ficaram fora do critério de aceitagdo preconizado pela USP. Por outro lado, a USP
dispde ainda que caso os resultados nao atendam ao critério de 75 a 133% para as
82 a 29? razbes ordenadas a partir da performance de 6 células, deve-se avaliar
adicionalmente a performance de 12 células, resultando um total de 18 células e 324
razdes. Dessa forma, os resultados das 18 células avaliadas devem demonstrar que
as inclinagdes das 110% a 2152 razbes devem estar dentro do critério de 75 a 133%,
para respeitar o intervalo de confianca de 90%.

Sendo assim, foram avaliadas 18 células no total, onde os resultados estao
demonstrados nas Tabelas 11 e 12. Conforme pode ser observado na Tabela 12, as
inclinagcdes da 110% a 2152 razbes obtiveram porcentagens de 89,77 a 103,45%, ou
seja, todas se encontraram dentro da faixa de 75 a 133%. Portanto, a partir destes
resultados é possivel concluir que o produto candidato a genérico apresentou perfil de
liberagao semelhante ao medicamento de referéncia, estando apto a ser registrado na

Anvisa.
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4. Conclusao

Por meio dos resultados obtidos no estudo, é possivel verificar que apesar de
ambos o0s equipamentos serem utilizados para avaliacido do perfil de liberacdo de
semissolidos, a comparacao entre os resultados obtidos nos dois equipamentos € um
desafio, uma vez que as amostras se encontram em condi¢des diferentes. Conforme
discutido ao longo do trabalho, a proporgdo entre a quantidade de amostra e
quantidade de solugao receptora é diferente nos equipamentos, ocasionando em uma
concentracao de trabalho diferente.

Todavia, verifica-se que apesar da diferenca de concentragdo entre as
amostras, a quantidade liberada apresenta semelhangca entre os equipamentos
aparato 4 e célula de Franz. No entanto, cabe ressaltar ainda que o aparato 4
apresentou melhor repetibilidade e precisao intermediaria, portanto, foi o equipamento
escolhido para avaliar o perfil de liberagdo do produto, onde foi possivel observar que
o medicamento candidato a genérico demonstrou perfil de liberagcdo semelhante ao

medicamento de referéncia.
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9. Tabelas

Tabela 1: Ensaio de compatibilidade dos filtros para a matéria-prima de triancinolona

acetonida.

Interferéncia (%)

Solucao Receptora

SS SS SS SS SS SS SS
Composicéao do ss (95%) (90%) (80%) (70%) (60%) (50%) (40%)
filtro + Et + Et + Et + Et + Et + Et + Et

(5%) (10%) (20%) (30%) (40%) (50%) (60%)

PVDF 0,45 pym 15,07 20,42 23,37 1,16 1,38 1,41 0,10 0,40

PVDF 0,45 pm ¢/

2 mL de descarte  10:37 2046 2365 085 0,51 0,21 0,18 0,61

PET 0,45 ym 16,41 0,71 0,27 1,17 0,44 0,25 0,33 1,39

PET 0,45 umc/ 2
mL de descarte

SS: Saliva Simulada

16,67 21,98 24,88 0,02 0,15 0,35 0,19 0,64

Tabela 2: Solubilidade da triancinolona acetonida matéria-prima em saliva simulada.

Célula de Difusao vertical Aparato 4
Solucao Receptora Solubilidade
(mg/mL) Volume da Volume da Volume da Volume da
solugao condicao solugao condicao sink
saturada (mL)  sink (mL)  saturada (mL) (mL)
SS 0,02 15,00 45,00 60,00 180,00
SS (95%) + Et (5%) 0,03 10,00 30,00 40,00 120,00
SS (90%) + Et (10%) 0,05 6,00 18,00 24,00 72,00
SS (80%) + Et (20%) 0,14 2,14 6,43 8,57 25,71
SS (70%) + Et (30%) 0,62 0,48 1,45 1,94 5,82
SS (60%) + Et (40%) 1,23 0,24 0,73 0,98 2,94
SS (50%) + Et (50%) 2,00 0,15 0,45 0,60 1,80
SS (40%) + Et (60%) 2,52 0,12 0,36 0,48 1,44

SS: Saliva Simulada



Tabela 3: Repetibilidade dos resultados da célula de Franz.

Quantidade liberada Média das sextuplicatas DPR das sextuplicatas

Célula (ug/cm?) (uglem?) (%)

36,39
37,05
27,28
35,83
33,34
31,09

33,50 11,25

O WN -~

Tabela 4: Precisao intermediaria dos resultados da célula de Franz.

Quantidade Quantidade

i . . Média das 12 DPR das 12
2 2
Célula Ilbera_daDi(ap%/cm ) Ilbera_daDi(:gzlcm ) amostras (ug/cm?) amostras (%)
1 36,39 25,35
2 37,05 22,28
3 27,28 19,02
4 35,83 30,92 30,30 18,85
5 33,34 32,05
6 31,09 32,99

Tabela 5: Repetibilidade dos resultados do aparato 4.

Quantidade liberada Média das sextuplicatas DPR das sextuplicatas

Célula (uglem?) (ug/cm?) (%)

27,93
27,48
30,77
30,38
30,15
31,03

29,62 5,15

OO WN -

Tabela 6: Precisio intermediaria dos resultados do aparato 4.

Quantidade Quantidade

. : . Média das 12 DPR das 12
2 2
Célula Ilbera_daDi(;%/cm ) I|bera_daDi(apgz]/cm ) amostras (ug/cm?) amostras (%)
1 27,93 30,43
2 27,48 29,94
3 30,77 26,70
4 30,38 32,02 29,13 6,98
5 30,15 26,61
6 31,03 26,06




Tabela 7: Razbes obtidas entre as inclinacées da Célula de Difusao Vertical/Aparato 4,

utilizando o medicamento de referéncia.
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Aparato 4
1 2 3 4 5 6

1 0,8994  1,0842  1,1758  0,8994  1,0842  1,1758

Colula 2 09051  1,0911  1,1832 09051  1,0911  1,1832
de 3 0,6642 08007 08683 06642  0,8007  0,8683
difusao 4 0,8807  1,0616  1,1513  0,8807  1,0616  1,1513
vertical 5 0,7937 09567  1,0375  0,7937 09567  1,0375
6 0,8198  0,9883 1,077 08198  0,9883  1,0717

Tabela 8: Ordem crescente da 82a 292 razio das inclinagcdes da Célula de difusao vertical/

Aparato 4 e porcentagens das razdes, utilizando o medicamento de referéncia.

Razbes multiplicadas por

Sequéncia Razbes Ordenadas 100 (%)
8 0,8198 81,98
9 0,8683 86,83
10 0,8683 86,83
11 0,8807 88,07
12 0,8807 88,07
13 0,8994 89,94
14 0,8994 89,94
15 0,9051 90,51
16 0,9051 90,51
17 0,9567 95,67
18 0,9567 95,67
19 0,9883 98,83
20 0,9883 98,83
21 1,0375 103,75
22 1,0375 103,75
23 1,0616 106,16
24 1,0616 106,16
25 1,0717 107,17
26 1,0717 107,17
27 1,0842 108,42
28 1,0842 108,42
29 1,0911 109,11
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Tabela 9: Média da quantidade liberada das 6 células avaliadas entre o medicamento teste

e o0 medicamento de referéncia nos diferentes tempos testados

Tempo (h) Teste (ug/cm?) Referéncia (ug/cm?)

1 9,32 9,72
2 13,58 15,88
3 16,95 20,14
4 21,25 25,38
5 24,64 29,21
6 27,28 32,79

Média r 0,9951 0,9984

Tabela 10: Ordem crescente da 82a 292 razao das inclinacbes do medicamento de

referéncia/teste e porcentagens das razdes

Sequéncia Razbes Ordenadas Razdes multiplicadas por 100 (%)
8 0,5188 51,88
9 0,5534 55,34
10 0,5534 55,34
11 0,5534 55,34
12 0,5534 55,34
13 0,7498 74,98
14 0,7498 74,98
15 0,7914 79,14
16 0,7914 79,14
17 0,8095 80,95
18 0,8095 80,95
19 0,8380 83,80

20 0,8380 83,80
21 0,8545 85,45
22 0,8545 85,45
23 0,8903 89,03
24 0,8903 89,03
25 0,9048 90,48
26 0,9048 90,48
27 0,9497 94,97
28 0,9497 94,97
29 0,9497 94,97




Tabela 11: Média da quantidade liberada das 18 células avaliadas entre o medicamento

teste e o medicamento de referéncia nos diferentes tempos testados

Tempos (h) Teste (ug/cm?) Referéncia (ug/cm?)
1 4 67 5,91
2 9,71 11,26
3 15,12 15,90
4 19,51 20,93
5 23,25 24,76
6 27,08 28,88

Média r 0,9928 0,9943
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Tabela 12: Ordem crescente da 110?a 2152 raz&o das inclinagdes do medicamento de

referéncia/teste e porcentagens das razdes

Sequéncia Razdes Ordenadas Razdes multiplicadas por 100 (%)
110 0,8977 89,77
111 0,8992 89,92
112 0,9022 90,22
113 0,9035 90,35
114 0,9035 90,35
115 0,9037 90,37
116 0,9037 90,37
117 0,9037 90,37
118 0,9037 90,37
119 0,9037 90,37
120 0,9038 90,38
121 0,9092 90,92
122 0,9106 91,06
123 0,9106 91,06
124 0,9121 91,21
125 0,9121 91,21
126 0,9127 91,27
127 0,9137 91,37
128 0,9143 91,43
129 0,9161 91,61
130 0,9191 91,91
131 0,9206 92,06
132 0,9212 92,12
133 0,9228 92,28
134 0,9244 92,44
135 0,9264 92,64
136 0,9264 92,64
137 0,9272 92,72
138 0,9314 93,14
139 0,9318 93,18
140 0,9330 93,30
141 0,9334 93,34
142 0,9340 93,40
143 0,9401 94,01
144 0,9427 94,27

145 0,9450 94,50



146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184

0,9460
0,9495
0,9495
0,9495
0,9495
0,9515
0,9568
0,9568
0,9577
0,9593
0,9624
0,9625
0,9625
0,9625
0,9625
0,9634
0,9649
0,9649
0,9655
0,9655
0,9658
0,9665
0,9665
0,9699
0,9738
0,9755
0,9756
0,9756
0,9772
0,9772
0,9773
0,9830
0,9835
0,9846
0,9846
0,9863
0,9890
0,9891
0,9907

94,60
94,95
94,95
94,95
94,95
95,15
95,68
95,68
95,77
95,93
96,24
96,25
96,25
96,25
96,25
96,34
96,49
96,49
96,55
96,55
96,58
96,65
96,65
96,99
97,38
97,55
97,56
97,56
97,72
97,72
97,73
98,30
98,35
98,46
98,46
98,63
98,90
98,91
99,07
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185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215

0,9937
0,9953
0,9965
0,9965
0,9983
0,9994
1,0017
1,0033
1,0043
1,0058
1,0093
1,0109
1,0136
1,0138
1,0138
1,0150
1,0155
1,0155
1,0161
1,0202
1,0215
1,0245
1,0253
1,0256
1,0268
1,0268
1,0296
1,0322
1,0322
1,0345
1,0345

99,37
99,53
99,65
99,65
99,83
99,94
100,17
100,33
100,43
100,58
100,93
101,09
101,36
101,38
101,38
101,50
101,55
101,55
101,61
102,02
102,15
102,45
102,53
102,56
102,68
102,68
102,96
103,22
103,22
103,45
103,45
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10.Figuras
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Fig. 1: Perfil de liberagdo de pomada de triancinolona acetonida em célula de Franz.
Quantidade liberada de farmaco (ug/cm?) versus tempo (h) com e:membrana de didlise; m:

nylon 0,45 um. Os resultados sdo expressos pela média + desvio padrao de 6 células. Foi

utilizado o medicamento de referéncia.
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Fig. 2: Perfil de liberagdo de pomada de triancinolona acetonida em célula de difusdo do
tipo Franz utilizando diferentes solugdes receptoras. Os resultados sdo expressos pela

média + desvio padrao de 6 células. Foi utilizado o medicamento de referéncia.

Fig. 3: Membrana de Dialise



Fig. 4: Membrana de éster de celulose 8 pm.

I -
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Fig. 5: Membrana de poliethersulfona 0,45 um.
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Fig. 6: Membrana de Nylon 0,45 um

61



62

B
o
|

w
o
1

-
o
|

Amount of drug realeased (ug/cm?)
S
|

0 1
0 8
Time (h)
@ SS + 10% etanol 4 SS + 15% etanol
- SS + 20% etanol 7 SS + 30% etanol

Fig. 7: Perfil de liberacdo de pomada de triancinolona acetonida em aparato 4. Os
resultados sdo expressos pela média = desvio padrdao de 6 células. Foi utilizado o

medicamento de referéncia.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir de todos os resultados obtidos no presente estudo, verifica-se que a
solubilidade da triancinolona acetonida aumenta conforme o aumento da
concentracdo de etanol absoluto na solucédo receptora. Isto ocorre ndo s6 para a
matéria-prima, como foi possivel observar no estudo de solubilidade, como também
para o produto acabado, onde foi possivel observar o aumento da liberagdo do IFA
em célula de Franz e aparato 4.

E possivel observar que quando avaliado em célula de Franz, apesar da
solugao receptora com 20% de etanol ja estar em condigdo sink, houve aumento
significativo da liberagao triancinolona acetonida apenas na solugdo com 30% de
etanol. Portanto, foi a condicdo mais adequada para a avaliacéo do perfil de liberacao
em célula de Franz.

Por outro lado, para o aparato 4 (100 mL), a condigdo com 10% de etanol ja
estava em condi¢cao sink. No entanto, a solugdo que apresentou melhor taxa de
liberagdo também foi a com 30% de etanol.

Para o teste de liberacdo, a membrana utilizada € de suma importancia. Para
triancinolona acetonida, a membrana mais adequada foi a de nylon 0,45 um. Durante
o estudo foi observado o rompimento de varias membranas avaliadas. Provavel que
o rompimento ocorra devido a pectina e a gelatina presentes na formulagado do
medicamento de referéncia. Estes excipientes sdo muito hidroscopicos, sendo assim,
aumentam a hidratacdo da pomada, intumescendo e levando ao rompimento das
membranas.

Em relagdo a comparacgao entre o método em aparato 4 e célula de Franz, é
possivel verificar apesar de ambos os equipamentos serem utilizados para avaliagao
do perfil de liberagcao de semissélidos, a comparacgao entre os resultados obtidos nos
dois equipamentos € um desafio, uma vez que as amostras sem encontram em
condicbes diferentes. Conforme discutido ao longo do trabalho, a proporcéo entre a
quantidade de amostra e quantidade de solucdo receptora € diferente nos
equipamentos, ocasionando em uma concentracao de trabalho diferente.

Todavia, verifica-se que apesar da diferenca de concentragcdo entre as
amostras, a quantidade liberada apresenta semelhanca entre os equipamentos
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aparato 4 e célula de Franz. No entanto, cabe ressaltar ainda que o aparato 4
apresentou melhor repetibilidade e precisdo intermediaria., portanto, foi o
equipamento escolhido para avaliar o perfil de liberagao do produto.

Por fim, quando a formulagdo genérica proposta foi avaliada frente ao
medicamento de referéncia, apresentou liberacdo semelhante, portanto, estaria apta

a ser registrada na Anvisa.
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