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Introducao
Para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica estavel e biodisponivel é necessério

conhecer as propriedades fisicas e quimicas do farmaco e dos excipientes isoladamente e quando
combinados. Este estudo para cada formulacdo é, portanto, denominado de estudo de pré-
formulacdo (Lieberman et al., 1989). A ivermectina, uma lactona macrociclica, € um agente anti-
helmintico aprovado para tratamento da oncocercose, filariose linfatica e estrongiloidiase humana,
sendo bastante seguro e bem tolerado. (Pimenta, 2009). A analise do teor de ativos utilizando
espectroscopia com detec¢cdo em ultravioleta (UV) € menos onerosa, mais facilmente exequivel no
controle de qualidade de matéria-prima e produtos farmacéuticos, além de estudos de cinética de
liberacdo de farmacos. (Moura et al., 2008) Nos ultimos anos, a necessidade de se mostrar a
gualidade de medi¢cdes quimicas através de sua comparabilidade, rastreabilidade e confiabilidade
vem sendo cada vez mais reconhecida e exigida (Paula & Sena, 2007). O conhecimento das
propriedades fisico-quimicas de farmacos é fator indispensavel durante o desenvolvimento de
medicamentos. O planejamento racional de uma forma farmacéutica deve, portanto, iniciar com a
caracterizacd@o do principio ativo em questéo, de modo a otimizar parametros de qualidade da forma

farmacéutica final (Rodrigues et. al, 2005).

Material e Método

O método de quantificagdo de ivermectina por espectrofotometria UV-Vis foi desenvolvido a
partir da solubilizacdo da ivermectina em &lcool etilico com posterior diluicdo no sistema de solventes
alcool etilico:agua (80:20) para quantificagdo em ultravioleta (A = 245 nm), com amostras numa

concentracdo de 12mg/mL. A confiabilidade dos parametros estudados foi observada pelo coeficiente



de variacédo (CV%) ou desvio padrédo relativo inferior a 5% e, para cada parametro analisado, foram
realizadas analises estatisticas através da ANOVA One-Way. Avaliou-se a robustez variando de
onda, a influéncia da luz e o fabricante do solvente; linearidade; exatiddo; precisdo (repetitividade e
intermediaria). Para a caracterizacdo da molécula, amostras da matéria-prima foram submetidas a
teste de solubilidade nos seguintes solventes a 25° C: éter etilico, diclorometano, acetona, acetato de
etila, alcool etilico, alcool metilico, hexano, HCL a 0,2M e NaCl a 0,2M, H,0, 3%, Infravermelho por
Transformada de Fourrier (IV-TF), Espectroscopia de Massas, Termogravimetria e Difracéo de Raios-
X (DR-X).

Resultado e Discusséo

Com relacdo a validacdo e desenvolvimento do método analitico, a robustez foi avaliada
variando o comprimento de onda, a influéncia da luz e o fabricante do solvente apresentando os
respectivos valores de F, F calc. 0.0745 (F tab. 5.1432); F calc. 1,1239 (F tab. 3,1058) e F calc.
4.8037 (F tab. 7.7086). A linearidade (4, 10, 11, 12, 13, 14 e 20 pug/mL) apresentou coeficiente de
correlacdo linear de 0.9998 e equacdo y = 0.0352 - 0.0023 * X, com os seguintes valores de LD e LQ,
0.0098 pg/mL e 0.3265 pg/mL. A exatiddo foi demonstrada pelo F calculado de 0.2250, 0.0893 e
0.0476 para 80, 100 e 120%, respectivamente (F tab. 2.7764). A preciséo foi determinada através dos
métodos de repetitividade (CV%=0.1437) e precisdo intermediaria com F calculado de 0,479244 (F
tab.=18,51). Os resultados apresentados atendem a todos o0s requisitos testados. Para a
caracterizacdo da molécula, verificou-se a solubilidade nos diferentes solventes e optou-se pela
utilizacé@o do alcool etilico para o desenvolvimento do método, pois este apresentou boa solubilidade
com relacdo aos outros solventes testados e menos toxicidade, além de baixo custo. A andlise dos
diferentes lotes de matéria prima (que possuem diferentes proporcbes de H2Bla e H2B1b)
demonstrou-se semelhante sem variacdo significativa das principais bandas caracteristicas da
molécula de IVC. O nivel de significancia foi calculado com 5% de confiabilidade nos resultados
obtidos em equipamento qualificado pelo fornecedor. O espectro de massas da ivermectina € bem
peculiar, ndo foi possivel detectar a massa bruta do farmaco, 874 m/z (CH,CH; — H,B1a) e 860 m/z
(CH; — H,B1b), como picos caracteristicos, o pico mais intenso € detectado em 897 m/z
correspondente a um dimero de H2Bla + Na+, seguido de picos secundarios em 284 m/z. A partir da
avaliacdo das curvas de TG do farmaco, observou-se o comportamento térmico da ivermectina, que
apresentou dois eventos térmicos caracteristicos, a primeira perda de massa entre 141 a 174°C e 0
segundo entre um estagio de decomposicdo entre 244.31 a 274.49 °C (Am = 77.49 %), seguido de
carbonizacdo. No ensaio de difragdo de Raios-X foi estabelecido o padrdo de difragdo do p6 da
ivermectina revelando a presenca de uma série de picos, podendo ser observada a presenca de um
pico distinto a 26 em torno de 9,32°; além de outros secundarios de menor intensidade em 9,04°,
12,36°, 13,16°, 13,56°, 18,12°, 18,7° e 27,32° ; evidenciando o comportamento tipicamente cristalino

do farmaco que possui influéncia relevante na sua solubilizagéo e fluidez.

Concluséo



O desenvolvimento do método de quantificagdo da ivermectina provou que este apresenta
confiabilidade de resultados, seguindo as normas da RE n° 899/03 para o desenvolvimento e
validacao do método. Este demonstrou reprodutibilidade, exatiddo, precisdo, linearidade e robustez.
Os resultados logrados mostram que o método atende as exigéncias das Boas Praticas Laboratoriais,
pois apresenta reprodutibilidade, exatiddo, preciséo, linearidade e robustez. Os resultados obtidos
através da caracterizacdo realizada foram de fundamental importancia, pois permitiram a
determinacdo das principais caracteristicas fisico-quimicas da IVC, fornecendo informactes
relevantes em relagdo a qualidade da matéria prima utilizada, assim como de seu comportamento

frente a diferentes técnicas.
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