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Aparato IV - Historico

» 1957:. Desenvolvimento do método de fluxo continuo por
laboratorios do FDA,;

» 1981. metodo de fluxo continuo como alternativa para os
metodos 1 e 2 da USP para famacos de liberacao prolongada
e de baixa solubilidade;

> Inicio dos anos 90 o método de fluxo continuo foi aceito
pela USP.
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Aparato IV — Principios do meéetodo

» Dissolucéo continua: quantidade de solvente indefinida;

» A amostra € colocada em uma célula de pequeno volume,
pela qual o meio de dissolucao (eluente) passa a 37 °C;

» A amostra é filtrada na saida da célula;

» Fluxo tipico de 4, 8 e 16mL/min.
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mm 22,6mm caps de gelatina mole
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Aparato IV — Vantagens

» Meétodo aplicado para ingredientes ativos e produtos
acabados;

» Liberacao modificada;
» Farmacos pouco soluveis;
» Manutencao da condicao sink.




Aparato IV — Vantagens

> Novo método na busca de uma correlacao IVIV:
facilidade de mudanca automatica de pH;

» Solucao para alguns desafios USP 2. flutuacao,
amostragem;

» Facil visualizacédo da forma de dosagem;

» Mudanca de fluxo: diminuir ou acelerar o ensaio de
dissolucao;




Diclofenaco de Sodio
comprimidos (HCI 0,1N)

Diclofenaco de Saédio
comprimidos (Tampéao pH 6,8)




Desvantagens

» Sistema aberto — grandes volumes de meilo;
» Reposicao de meio de dissolucao;
» Limpeza — células, tubulacoes, pérolas;

» Espaco e infraestrutura.



Aparato IV

» metodo de dissolucao pode ser realizado:

* Fluxo continuo (quantidade indefinida de solvente) =
Sistema aberto;

Splitter

=58

Fraction Collector

\4
To Waste

Media Selector

N
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Medium Water
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Aparato IV — Sistema aberto —

» Baixa solubilidade da substancia ativa e necessidade de
manter a condicao sink.

» Facilidade de mudanca de pH para produtos sensiveis
ao pH.

» Estudos IVIVC que reqguer mudancas de pH.

» Qualquer método que requer mudanca automatica de
meio.

» Amostragem automatica e analise automatica para
testes de dissolucao demorados.



Aparato |1V

» O método de dissolucéo pode ser realizado:

* Volume estatico como USP 1 e 2 (volume definido de
solvente) = Sistema fechado

Flow Cell

£ .

Media Reservoir or Fraction Collector

T Piston Pump

(3




Aparato IV — Sistema fechado -

» Necessidade de trabalhar com volumes menores que 400ml
ou maiores gque 1000ml de meio.

» Pequena quantidade de amostra para quantificacao.

» Dissolucao de formas farmacéuticas como: pos, pellets,
suspensao, supositorio, capsulas de gelatina mole, implantes,
microsferas, geis e cremes.

» Solucao para alguns problemas como flutuacao, problema de
amostragem utilizando o método da pa.



Aparato |1V

cumulative -
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Calculos de dissolucao nao acumulada

Tiitule Tagka 1
Maces [ig ha GO 20,000,00 /
DiluigSes para dosewmento 1.0:0
Fluxa &0 4,00 &,00 5,00 &,00 8,00 &,00 &,00 &,00 §,00 4,00 &,00 5,00 &,00 &,00
Intervale de Tempo 30,00 50,00 15,00 15,00 0,00 50,00 60,00 | 20,00 120,00 | 12000 | 120,00 150,00 150,00 | 150,00 Boon | €<—
Wolume final 20,0 240,00 120,00 120,100 450,00 450,00 450,00 | 360,00 F60,00 | F60,00 AG0,00 | 144000 | 144000 | 1.440,00 L2000
con: beodrica 8333 83,33 166 AT 166,67 41,67 416T 4167 20,83 20,83 | 2083 20,83 Rk} 13,88 15,83 WET
Coscestragies mensersdas [|igfml
Tempo b - | A |- B - R D - E - F |-
0 min em HC 018 S0mim 5,350 B320 6,060 B13 504 553
B0 min em HC1 0,18 E0min 5,370 100 5,000 585 5,94 5,34
Tomin em Tp 4,5 TSmin Elg!un L] AT0 B, 58 4,73 5,12_
Emin om Tp 4.5 Almin 5 aA0 5,830 RED RE Al
E0min om Tp 6,8 150min 4,710 4,670 4,430 FIE] [X]] 4,83
BOmin em Tp 6,8 210min 54490 310 S50 2,28 ER 2,25
E0min em Tp 6,5 2T 0min 4,730 2440 2,110 2,46 4,59 2,80 Dados do
120min em Tp 6,5 FI0mim 1,350 1300 1,350 130 154 133 - HPLC
t20min em Tp 6,5 51 0min 1,510 1150 1,510 115 237 1,44
120min cm Tp 6.8 G-I 0min 1,330 1140 0,360 1,30 11 0,37
120min em Tp 8,8 TS 0min 1,510 1330 0,520 151 kL] 0,30
1e0min om Tp 6,8 30mm 0,800 0,330 0,440 080 ).3& 0,43
10min em Tp 6,8 1110min 0540 0,660 0,350 0,55 ) 6 0,35
150min em Tp 6,8 1230min 0,410 0,500 0,260 0,37 044 0,24
50min em Tp 6,5 144 0min 0,540 0360 0,250 0,37 D40 021
l Dissolegio nio acamulada T
Tempe b & B C u] E F Midiy | Daovie (%]

Indete 0,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00
0 min em HC1 0,14 30,0 14 TE8 7,27 756 10 7,00 123 EREE
B0 min em HC1 0,18 50,0 116 132 7,20 702 1.5 713 1.6 1,58%
5min em Tp 4,5 5.0 3,16 362 3,58 385 281 3,67 333 10,10%
Tomin em Tp 4,5 30,0 353 50 308 S44 F41 3,54 342 5, 06% H = =
St s mos T s T ner T e T sse T oe T ot [ er [ oom Dissolugdo nao Acumulada %
E0min em TR 6,8 210,00 13,18 TE1 13,34 547 154 A0 8.6 41,52%
Elmin am Tp 6,8 2100 11,50 ) X £ a0 1,74 BT .08 A4, 48% 1200
120min em Tp 6,8 3300 2,36 312 5,38 812 an 8,26 3.26 1,20%
120min em Tp 6,5 510,00 1,25 5,66 1.25 5,66 138 6,31 T35 258,60% 10,00
120min em Tp 6,5 530,00 6,58 547 4,61 6,24 542 4,66 546 15,78%
120min em Tp 6,5 50,0 T.25 3,55 442 1.25 355 4,52 TJ06 §2,93% E.00
A& 0min em Tp 6,5 330,00 5,16 &, T 3,07 516 [ 3,10 518 F1,65%
1E0min em Tp 6,8 10,0 3,83 475 2,52 3,96 4,73 252 313 27,055 | 6,00
1E0min om Tp 8,8 1230,0 2,35 R0 1,87 2,66 317 1,72 FI 2167
50min om Tp 6,8 14400 2,04 L 1,50 222 240 1,6 L33 17,83% 4,00

200

0,00

0,0 5000 1000,& 15000 20000

Tempo [rminutos)



Calculos de dissolucéao

acumulada

Titula Teste
Massa g na CO 20.000,00
Diluigdes para descamento 1,00
Fluxg &,00 &,00 &,00 §,00 §,00 &,00 &,00 &,00 &,00 §,00 &,00 §,00 &,00 §,00 §,00
Intervala de Tempa 30,00 30,00 15,00 15,00 E0,00 E0,00 £0,00 120,00 120,00 | 120,00 120,00 150,00 150,00 150,00 150,00 <—
“alume Final 240,00 240,00 120,00 120,00 450,00 450,00 450,00 | 960,00 360,00 | 360,00 SE0,00 | 144000 | 144000 | 1.440,00 1.200,00
cone beodrica 83,33 83,33 166,67 166,67 41,67 41,67 4167 20,53 20,563 20,63 20,563 13,83 13,63 13,83 16,67
Concentracies mensuradas [ giml)
Tempo k- A 3 B |- C |- 0 |- E |~ F |-
- —_
F0 min em HCLOLIN F0min 5,950 £,320 E.060 B.13 584 58T
S0 min em HCLHOLIM Elmin 5310 £,100 E.000 5,85 504 a4
1SminemTp 4.5 TSmin E,260 6,370 5310 R 4,13 E.12
1minemTp 4.5 A0min 5880 5,830 5,130 5,73 563 5.a0
EQmin em Tp 6,5 150min 4,10 4,670 4,430 263 451 4,32
EQmin em Tp 6,5 210min 5430 R 5,560 2,28 3,14 2,25
E0min em Tp 6,5 270min 4,130 2440 2,110 246 4,53 2,50 Dados do
120min em Tp 6,5 330min 1,350 1,300 1,350 1,30 1,94 133 -
120min em Tp 6,8 10min 1,510 1,150 1,510 118 2,37 144 HPLC
120min em Tp 6,8 E30min 1,330 1,140 0,360 1,30 113 0,37
120min em Tp 6,8 T50min 1,510 1,330 0,320 1,51 1,33 0,30
1&0min em Tp 6,8 A30min 0,500 0,330 0440 0.&0 0,32 043
150min em Tp 6,8 M10min 0,540 0,660 0,350 0,55 0,66 0,35
150min em Tp 6,5 1230min 0,410 0,500 0,260 0,37 0,44 0,24
150min em Tp 6,8 144 0min 0,340 0,360 0,250 0,37 040 027 -
Dizsolucio acumulada T
Tempo b & c [u) E F Midia [ Desvio [%)
Inicic 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
30 min em HCHOIN 30,0 .14 158 .27 156 . 700 .23 303K
30 min em HCLHOIN E0,0 14,30 14,30 14,47 14,38 14,14 14,12 14,33 2,00%
15minemTp 4.5 15,0 16,06 16,73 16,05 15,20 17,01 17,80 1,36 304X
1BminemTp 4.5 30,0 21,53 22,22 21,13 21,64 20,42 21,34 21,33 2,51%
EQmin <m Tp &5 150,0 F2,83 543 A 25,10 F143 F3,14 1,80 £,20%
EQmin «mTp 6,8 210,0 46,07 41,04 4511 33T 33,02 35,54 40,568 1.38%
EQmin em Tp 6,5 270,0 57,56 46,30 51,76 33,47 50,76 45,26 45,62 12,76% H 5 0
120min em Tp 6,8 330,0 66,32 56,02 B1,12 45,53 60,07 54,53 5768 10,67% Dlssulu;ao Acu m"“a da "E
120min em Tp 6,8 0,0 4,17 E1ES B335 S4.26 1,45 144 E5,23 1.359%
120min em Tp 6,5 £30,0 0,56 E7,15 2,37 E0,50 TE,&T EE,10 0,63 10,55% 100,00
120min em Tp 6,8 T50,0 &7.60 T6,T0 7,33 B7.73 G642 42 17,15 10,47% 90,00
150min em Tp 6,5 230,0 2356 53,40 S0,56 3,5 23,05 73,5 52,93 10,77% BO,0D
1&0min em Tp 6,8 10,0 AT 45 &5,15 5,05 4T ar.&0 TGO G6EE 10,36% 70,00
150min em Tp 6,5 1230,0 100,40 EINE 4,35 0,13 100,37 7,76 53,33 1,21% 60,00
150min em Tp 6,8 1440,0 102,44 353 56,45 52,35 103,37 13,38 az2 1,13% 50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00

0.0

5000 1000.0 15000 2000,0

Tempa |minutas)



Dissolugio Acumulada - TGI —*-
|

(151 4 A 1204 B e 1 i 24040
- Teste -+ Ref L p—

Dissolucio nio Acumulada - TGI

» Célula 12,0mm
» 30 minutos HCI 0,1N i

» 30 minutos Tampé&o pH 4,5 %m
> 23 horas Tampéo pH 6,8 iw

— Teste - Ref  ——




Aparato IV — Desafios da industria

farmaceutica
XICF
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Aparato IV — Desafios da industria
farmacéutica

» Producao de medicamentos intercambiaveis;

»Técnicas que auxiliam o desenvolvimento
farmacotécnico;

»Técnicas que permitam discriminar as
formulacoes, buscando correlacao IVIV.
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~ Aparato IV — Aplicacéo \

» Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB).

Solubilidade | Permeabilidade Passo limitante da absorcéo

Alta Alta
1 Baixa Alta
1 Alta Baixa
IV Baixa Baixa
Biodisponibilideade

'!.

y——
barreirs
f lipidicas [y i

2 et ahol h smo
EFEITO TERAPEUTICO

€N
'
E

</\I

4

Tempo de esvaziamento gastrlco

Dissolucéao in vivo
Permeabilidade
Dissolucéao in vivo e permeabilidade

PH (fed) PH (fasted)
50 (37) 17 (1.4-2.1)

6.5 6.5 D o ILEI

STOMACH
0.1 m?, 0.5-3-5hr

DUODENUM
0.1 m?

JEJUNUM

B0 m? 3-4 hr

8.0 2.0
.E.II -8.0

1)

Intesting
transit timea
]



RETROSPECTIVA DE 1000 ESTUDOS DE BD/BE ANVISA

BCS 1 - BIO X MBIO BCS 2 - BIO X HBIOD
14%
m MOMN-BID m NOM-BID
mEBIO mEIO
35%
BCS 3 - BIO ¥ NBIOD BCS 4 - BID X NBIO
28%
| NOM-BIO @ MOM-BIO
m BID m BIO
T2%
Fonte: ANVISA
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Aparato |V

» Desenvolvimento parametros da Dissolucao
= Meio: de acordo com a solubilidade e farmacocinética
do ativo:

“* meio TGI: Meio HCI 0,1N / tampao pH 4,5/ tampao pH
6,8

s meio discriminativo

= Célula de Fluxo

* Fluxo do meio

* Programacéao do tempo de cada meio
= Programacéao de coletas



Aparato |V — Estudos de caso

XICF



Dissolucio Acumulada

Dizsolugio acumatlada

120,00

100,00

EO.00

60,00

40,00

20,00 =

0,00

@

=

Exemplo 01

0,00 1500 3000 4500 S000 T500 S000 1050012000 13500 150,00 165,00 190,00 125,00 210,00

vV V V V V V

—+— Teste +— Ref01 —— Ref02

Comprimidos revestidos
HCL 0,1N: 0-15 min
Tampao pH 4,5: 15-30 min
Tampao pH 6,8: 30-210 min
Fluxo: 8mL/min;

Célula: 22,6mm

Termnpo {tniny

Dissolog fondo acwmnalyda

Dissoluciio niio Acumulada

90,00
£0,00
70,00
60,00
000+
40,040

3000

20,00

10,00

0,00 * ¥ g o, i = =
000 1500 3000 4500 0,00 7500 9000 105,00 120,00 135,00 150,00 165,00 180,00 195,00 210,00

—— Teste « Ref0l —— Ref 02 Tempo (min}



B Aparato IV - Avaliacao \

» HCI 0,1N
= Teste — desintegrou totalmente
= Referéncia — manteve forma rigida
» Tampao acetato de sodio pH 4,5
= Teste — desintegrado e disperso
= Referéncia — ocorreu a desintegracao e a dispersao
» Tampao fosfato de potassio pH 6,8
= Teste — deposicao de particulas
= Referéncia — desintegracdo completa e deposicao de particulas




i === Exemplo O R

Porps st s Dasnigds (%)
& & & =
¥ ® - g
8 & I+ 2

- Teste 01 - Teste 02 = Ref

Dissolugdondo acumulada - TGI

Comprimidos

HCI 0,1N: 0-15 min

Tampéo acetato pH 4,5: 15-30min; |
Tampao fosfato pH 6,8: 30-780min; E

Fluxo: 8 mL/min;

vV V V VY VYV V

Célula: 22,6 mm;

Page = 25 - Teste 01 = Teste 02 — Ref



Dissolugio acumulada- Tp pH 4.5

- ’/_/_’/—’_"_/”/—‘
/ el
e -
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—
d.rrf

Exemplo 03

- -
-~
e ff:f .
- w
_r
000 —a—
u

J‘l!{/
0

L) g Faelond SEAL AENAN 0L T

Tmgen [min]
= Teste(l -= Teste 02 = Ref
Teste 01 Teste 02 Ref
Dissolugdo ndo acumulada- Tp pH 4,5
0,00

» Comprimidos e comprimidos

g

revestidos

» Tampéo acetato pH 4,5: 0-720min;

» Fluxo: 8 mL/min; ' 5
» Ceélula: 22,6 mm:; o

Page » 26 -s- Teste 01 = Teste 02 » Ref

Porcastagam Dizrobegio [X)
>

a0t G000 wo0 G000 2000 30000 36000 40000 48000  MMO00 60000 &8000  TEOO00
Tempe [mis)




Dissolugiio Acumulada - Tp 4.5 *
o '\

100,00

Exemplo 04

0,00 ' ; . . . .
0,00 30,00 60,00 90,00 120,00 150,00 180,00
8 Ref —a— Teste 01 ~#— Teste 02 Tempo (min)

Dissolucio nio Acumulada - Tp 4.5

» Comprimido revestido

» Tampao acetato pH 4,5:
0-180min;

» Fluxo: 8 mL/min;

» Célula: 22,6 mm.

. 0,00 30,00 6000 90,00 120,00 150,00 180,00
Page = 27 " Ref ™ Jeste 01 7 Teste 02 Tempa (min)




Dissolu¢do acumulada - TGI
120,00

100,00 =}

=
W

000 B

Exemplo 05

Dissolugio acumulada

0,00 12000 24000 360,00 43000  G0000  T2000 24000 96000 108000 120000 132000 144000
Tempo {min)
- Ref0l —+— Ref02 —=-Teste0l -+ Teste02 — Teste03 —— Testeld

Dissolugdondo Acumulada - TGl

Comprimidos revestidos
HCI 0,1N: 0-60min: .
Tampao acetato pH 4,5: 60-90min;

Tampao fosfato pH 6,8: 90-1440min

1000 4

Disselugdo ndo acumulada
o
=
=

Fluxo: 8 mL/min;

vV V V VY V V

V4 0.00
[ : !
C‘ I u I a . 1 y O I I l I I l . 000 11000 24000 360,00 460,00 600,00 71000 540,00 60,00 LO8000  L20000 132000 144000

Tempao {min)
—s— Ref01 —— Ref02 —s-Teste0l -+ Teste 2 —=— Teste03 - Teste 04



‘ Dissolu¢do acumulada - TGl+tween
144,00

e /.-«-"""_‘::,i_é—————=———-—=5='—'”—‘
i / M ———— ¥ .
3 o0 ]
=2
‘ | 74
E S000
P
£y
2 ao00
[=1
3000
20,00
1000
0,00
000 12000 24600 36000 45000 60000 72000 24000 960,00 108000 120000 132000 144000
Ternpe {min)
—=— Ref0l —— Ref02 -a-Teste0l —+ Teste02 —~Teste03 —— Tested

» HCI 0,1N: 0-60min:

Dissolugdo ndo Acumulada - TGl+tween

» Tampéao acetato pH 4,5: 60-
90min; ﬁ
» Tampao fosfato pH 6,8 + 1,0%
tween 80: 90-1440min

Dissolugio ndo acumulad,
5y
= b3
s =

1500
. 16,66
»  Fluxo: 8 mL/min:
. )
500 —
» Célula: 12,0 mm '
[l 3 [ 0,00 120,060 240,80 36000 450,00 &00,00 72008 240,00 60,00 L.050.00 120000 132000 144000

Tempo fenin)
—+— Ref01 —— Ref02 —=—Teste 01 —=Teste02 —Teste03d —— Teste04



Testes 01,02 e 03

Teste 04

Os dois medicamentos
referéncia e os testes 01, 02 e
03 desintegraram rapidamente
com a entrada do meio HCI
0,1N. Ao final do ensaio restou
pouca quantidade sedimentos
dentro das celulas (Ref um
pouco mais que os testes 01,02
e 03). O teste 04 nao se
desintegrou totalmente,
permanecendo intacto até o final
do ensaio.




Aparato IV

Exemplo 07

90,00 —

80,00

7000 // > Capsulas

50:00 /

000 » Tampé&o fosfato pH 6,8: 08 hrs
T000 » Fluxo: 8 mL/min;

" 00 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 » Célula: 22,6 mm.




Obrigadal!!!

carina.alves@icf.com.br
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