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I Etapa 
Biofarmacêutica 

 
 

 Desintegração 
 Dissolução 

II Etapa 
Farmacocinética 

 
 Absorção 
 Distribuição 

 Biotransformação 
 Excreção 

III Etapa 
Farmacodinâmica 

 
 Interação fármaco-

receptor 
 Efeito farmacológico 

Fármaco 
disponível para 

absorção 

Fármaco 
disponível para 

ação 



Fonte: Adaptado de KLEIN, 2011. 

Biodisponibilidade 
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Fonte: AMIDON, 1995; BENET et al.; 2006 

Classe Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absorção 
I Alta Alta Esvaziamento gástrico/Nenhuma 

relação com velocidade de dissolução 

II Baixa Alta Dissolução in vivo 
III Alta Baixa Esvaziamento gástrico/Permeabilidade 

IV Baixa Baixa Dissolução in vivo/Problemas para 
absorção oral 

Novas entidades 
químicas 



Caso a caso 

Boas escolhas 

Propriedades 
físico-químicas 

Classificação 
Biofarmacêutica 

Sistema de liberação 
do fármaco da f.f 

Estado jejum x 
alimentado  

Hidrodinâmica 
apropriada 

Valores de pHs 

Volume/fluxo dos 
meios de dissolução 

Tempo de permanência 
em cada meio 



Aparato USP 4 

Meios de 
Dissolução 

Biorrelevantes 

Uma possibilidade..... 



Condição Sink 

Gradiente de pH 

Hidrodinâmica – 
fluxo pulsátil 

Vazão/fluxo 



Fonte: FOTAKI & VERTZONI, 2010; MANADAS, 2002. 





Características do Produto 
• Cápsulas de gelatina dura – Liberação Imediata 
• Base fraca 
• Altamente lipofílico (clogP = 3,6) 
• Classe II (Baixa Solubilidade e Alta Permeabilidade) 
• Absorção sofre influência da alimentação 
• Ausência de método farmacopeico para P.A 



Racional Técnico 
0,5% LSS 

Sink 
Conditions 

1% LSS 

Poder 
discriminativo 



Racional Técnico 
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Pá com sinker 

Meios de Dissolução 
Fluido gástrico pH 1,2 + 0,5% LSS 

Tampão Acetato pH 4,5 + 0,5% LSS 
Tampão Fosfato pH 6,8 + 0,5% LSS 

FeSSIF pH 5,0 

Demais Parâmetros 
Rotação: 75rpm 

Volume: 1L 



Racional Técnico 
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Demais Parâmetros 
Fluxo: 8 mL/min 

Filtro: 0,7 µm 
Fluxo Laminar 



f2 = 62 

f2 = 60 

f2 = 60 

f2 = 69 

f2 = 65 



Perfil de Dissolução CIVIV 



Perfil de Dissolução CIVIV 



Perfil de Dissolução CIVIV 

Lag-time 



Conclusões Finais..... 
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 Indispensável racional técnico; 
 
 Senso crítico do pesquisador; 
 
 Ferramenta complementar às demais análises; 

 
 Resultados preditivos do comportamento in vivo; 
 
 Ideal para fármacos com baixa solubilidade; 

 
 Extremamente útil no desenvolvimento de medicamentos 
genéricos; 

 
 Possibilita estabelecimento de correlação in vivo - in vitro 



Obrigada pela Atenção!!!! 
 

fabricia.re@hotmail.com 
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