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“N6s estudamos para nos tornarmos felizes.

O objetivo tanto da vida como do estudo é ser feliz.

Noés estudamos para podermos prevalecer sobre

pessoas maldosas e arrogantes,

vencendo em todos 0s nossos empreendimentos

e vivendo uma existéncia realizada.

O conhecimento por si s6 ndo é garantia de felicidade.

Para vivermos de forma sébia, precisamos de sabedoria.

O conhecimento é como uma bomba que extrai a agua da sabedoria
e o cultivo da sabedoria é um atalho para a felicidade.”

Daisaku lkeda

“Néo faz mal que seja pouco,

0 que importa € que o avanco de hoje
seja maior que o de ontem.

Que nossos passos de amanha
sejam mais largos que os de hoje.
Atuem agora e vivam o presente

com a certeza de que neste exato instante
esta se erguendo o futuro.

Deixem seus méritos gravados

na histdria de suas continuas vitérias!
A dificuldade no momento presente
sera a gloria em seu futuro!

O desbravar do caminho

sera proporcional a sua caminhada!”

Daisaku lkeda
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RESUMO

COSTA, MAIRA ASSIS DA. Desenvolvimento e avaliagdo de sistemas
incrementadores de dissolucdo de efavirenz. Rio de Janeiro, 2011. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Farmacia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2011.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), comumente referida como HIV/AIDS, constituem
uma das mais sérias doencas infecciosas, sendo grande desafio para a saude
publica. Apesar de nenhum tratamento corrente erradicar a infeccdo, o tratamento
antirretroviral € a melhor opcdo para a supresséo viral e tem transformado o curso
da doenca. O efavirenz é um inibidor ndo nucleosidico da transcriptase reversa, que
apresenta baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade. Para melhorar a
solubilidade e a dissolucdo, alteracbes podem ser feitas na formulacdo do
medicamento, sem partir para modificagdes moleculares, muito mais complexas.
Sendo assim, sistemas alternativos que o tornem mais solUvel sdo essenciais para
uma biodisponibilidade satisfatoria. O objetivo do trabalho foi desenvolver e
caracterizar sistemas com efavirenz capazes de melhorar sua dissolucdo, os quais
foram coprocessados com lauril sulfato de soédio (LSS) e polivinilpirrolidona K-30
(PVP), excipientes classicamente utilizados na industria farmacéutica. As técnicas
utilizadas foram a comicronizacdo e o spray drying (SD). Na comicronizacdo foram
testadas as propor¢cbes 1:0,25, 1:0,50 e 1:1 e na técnica de SD as proporcoes
1:0,10, 1:0,25 e 1:0,50. Os coprocessados obtidos foram caracterizados por
microscopia eletrénica de varredura (MEV), espectroscopia de infravermelho (FTIR),
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), andlise termogravimétrica (TGA),
termomicroscopia (HSM), difracdo de raios-X (DRX) e dissolu¢cédo por dispersdo. A
partir da caracterizacdo nao foi possivel comprovar interac6es farmaco-dispersante
nem amorfizacdo em decorréncia dos processamentos, poréms os resultados da
dissolugéo por dispersdo demonstraram melhoria significativa dos perfis de todos os
coprocessados em relacdo ao farmaco ndo processado e as misturas fisicas
correspondentes. Os perfis de dissolucdo por dispersdo obtidos para as amostras
comicronizadas com LSS mostraram-se superiores aos das comicronizadas com
PVP. No caso do SD, os perfis obtidos para os sistemas coprocessados com PVP
mostraram resultados superiores. Pode-se atribuir a melhoria do perfil de dissolucao
por dispersdo a hip6tese da formacdo de uma camada hidrofilica na superficie do
farmaco que aumentaria a molhabilidade do sistema formado, pois os resultados da
caracterizagcdo ndo indicaram perda de cristalinidade nem interacbes a nivel
molecular, porém mais testes devem ser realizados. Foi possivel preparar sistemas
incrementadores de dissolucdo de efavirenz com ambos os carreadores. Todas as
proporcdes testadas, em ambas a técnicas, mostraram perfis de dissolu¢cdo por
dispersdo superiores ao do farmaco nao processado. O melhor resultado da
comicronizagdao foi obtido com a proporcao EFA:LSS (1:0,25) e o do processamento
por SD foi obtido com a propor¢ao EFA:PVP (1:0,10).



ABSTRACT

COSTA, MAIRA ASSIS DA. Desenvolvimento e avaliagdo de sistemas
incrementadores de dissolucdo de efavirenz. Rio de Janeiro, 2011. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Farmacia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2011.

Infection with human immunodeficiency virus (HIV) and acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS), commonly referred to as HIV/AIDS, constitute the most serious
infectious diseases, with major public health challenge. Although no current
treatment to eradicate infection, antiretroviral treatment is the best option for viral
suppression and has transformed the course of the disease. Efavirenz is a non-
nucleoside inhibitor of reverse transcriptase, which has low aqueous solubility and
high permeability. To improve the solubility and dissolution, and changes can be
made in the formulation of the drug, molecular changes without going to much more
complex. Thus, alternative systems that make it more soluble are essential to a
satisfactory bioavailability. The objective was to develop and characterize systems
with efavirenz able to improve its dissolution, which were coprocessed with sodium
lauryl sulfate (SLS) and polyvinylpyrrolidone K-30 (PVP), classically used excipients
in the pharmaceutical industry. The techniques used were cogrinding and spray
drying (SD). The proportions tested in cogrinding were 1:0,25, 1:0,50 and 1:1 and SD
technique the proportions were 1:0,10, 1:0,25 and 1:0,50. Coprocessors were
characterized by scanning electron microscopy (SEM), infrared spectroscopy (FTIR),
differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA), hot stage
microscopy (HSM), X-ray diffraction (XRD) and dissolution dispersion. From the
characterization was not possible to prove dispersant-drug interactions due to
amorphization from the processing, the results of the dissolution but the dispersion
profiles demonstrated significant improvement of all coprocessor in relation to the
unprocessed drug and corresponding physical mixtures. The dissolution dispersion
profiles obtained for the SLS cogrinding samples proved to be superior to those of
cogrinding with PVP. In the case of SD, the profiles obtained for the coprocessor
systems with PVP showed superior results. One can attribute the improvement of
dissolution profile by spreading the hypothesis of the formation of a hydrophilic layer
on the surface of the drug would increase the wettability of the system formed,
because the results of the characterization indicated no loss of crystallinity or
interactions at the molecular level, but more tests should be performed. It was
possible to prepare systems enhancers dissolution of efavirenz with both carriers. All
ratios tested, both techniques showed dissolution profiles for the superior dispersion
of the drug is not processed. The best result was obtained with cogrinding the
proportion EFA:LSS (1: 0,25) and the SD was obtained by processing with the
proportion EFA:PVP (1: 0,10).
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1 INTRODUCAO

1.1 HIV/AIDS

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH') e a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA?), comumente referido como HIV/AIDS, constituem uma
das mais sérias doencas infecciosas, sendo grande desafio para a saude publica em nivel
mundial (OJEWOLE et al., 2008).

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) leva a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Esta doenca destréi o sistema imunoldgico deixando o
paciente vulneravel a uma série de infec¢des oportunistas fatais, desordens neurolégicas e
neoplasias malignas incomuns (Centers for Disease Control, 1987).

Existem atualmente dois tipos identificados de HIV: HIV-1 e HIV-2. Os dois causam a
doenca em humanos. A infeccdo por HIV-2 é mais prevalente na Africa Ocidental e leva
mais tempo para desenvolver imunodeficiéncia a partir da infeccdo (CHINEN; SHEARER,
2007), ja a infecgé@o por HIV-1 é a mais comum globalmente (LUCAS, 2001).

A infeccdo por HIV resulta principalmente da integracdo do genoma viral dentro da
célula hospedeira com a finalidade de replicagdo celular (Figura 1). A imunopatogenicidade
do HIV/AIDS tem sido amplamente documentada, desde o momento da infec¢do até o
estagio final da doenca. Esse estégio final pode ser caracterizado pelo espectro de doencas,
incluindo infec¢des oportunistas, deméncia e cancer. Sem tratamento a infecgdo por HIV-1 é
praticamente fatal em 5 a 10 anos (OJEWOLE et al., 2008).

O HIV-1 é transmitido via fluidos corporais contendo HIV-1 ou linfécitos CD4"
infectados, incluindo soro, fluido seminal, secre¢bes vaginais, liquido amniético e leite
materno. Mecanismos e comportamentos que permitam a exposicdo a essas secrecdes
corporais infecciosas podem permitir a transmissdo do HIV. Geralmente, estes incluem
formas de atividade sexual desprotegida e transfusdes de sangue ou produtos sanguineos.
E, ainda, mulheres que estdo infectadas com HIV podem transmitir o virus ao feto ou bebé
durante o periodo perinatal (BRENNAN; PORCHE, 1997).

1 O termo em Inglés é HIV, da expressdo Human Imunoacquired Virus, o qual sera utilizado ao longo do texto
pelo carater de amplo uso que 0 mesmo ja adquiriu.

2Em Inglés, a doenga é conhecida como AIDS, sigla para Acquired Imunodefficiency Syndrome, o qual, da
mesma forma, também j& esta inserido no cotidiano comum e serd, por isso, utilizado livremente ao longo do
texto.
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Nucleo

Figura 1 - Etapas de replicagdo do HIV (alvos dos farmacos anti-HIV): A — HIV, B — Ligacdo
a célula do corpo, C — Transcricdo reversa, D — Integragdo, E — Sintese de proteina e

translagéo, F — Replicacdo, G — Maturacgéo e liberagéo (adaptada de GUPTA,; JAIN, 2010).

Dados da UNAIDS (Programa Conjunto das Nag¢fGes Unidas sobre HIV/AIDS) sobre a
AIDS no mundo mostram que desde o inicio da epidemia mais de 60 milhdes de pessoas
foram infectadas pelo HIV e quase 30 milhdes de pessoas morreram de causas
relacionadas ao virus (UNAIDS — PROGRAMA CONJUNTO DAS NAGCOES UNIDAS
SOBRE HIV/AIDS, 2011b).

Em 2009, em média 33,3 milhdes de pessoas viviam com HIV, em comparacdo aos
26,2 milhdes em 1999. Ainda em relacdo a esse mesmo ano, houve 2,6 milh6es de novas
infecgBes pelo HIV, representando uma reducdo em comparagdo com as 3,1 milhdes de
novas infecgbes em 1999 e houve ainda 1,8 milhdes de Obitos relacionados a AIDS, sendo
inferior aos 2,1 milhdes em 2004 (UNAIDS — PROGRAMA CONJUNTO DAS NACOES
UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011b). O Quadro 1 apresenta dados mundiais obtidos pela
UNAIDS para a doenga em 2009.



Quadro 1 - Dados da UNAIDS sobre a AIDS no mundo em 2009
(UNAIDS — PROGRAMA CONJUNTO DAS NACOES UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011b)

Pessoas vivendo com HIV Novas Infeccoes por HIV Obitos relacionados a alds Prevaléncia
em 2009 em 2009 de HIV em
adultos (%)
Africa 22,5 milhdes 1,8 milhdes 1,3 milhdes 5,0%
subsaariana [20.9 milhGes — 24,2 milhdes] [1,6 milhdes — 2,0 [milhdes] [1,1 milhdes — 1,5 milhdes] [4,7% —5,2%]
Sul e Sudeste 4,1 milhGes 270000 260 000 0,3%
da Asia [3,7 milhaes — 4,6 milhdes) [240 000 — 320 000] [230 000 — 300 000] [0,3% — 0,3%]
Asia Oriental | 770000 82000 36 000 =0,1%
[560 000 — 1,0 milhdes] [48 000 — 140 000] [25 000 — 50 000] [0,1% —0,1%)]
Ameérica 1,4 milhdes 92000 58 000 0,5%
Central e do [1,2 milhdes — 1,6 milhdes] [70 000 — 120 000] [43 00070 000] [0,4% — 0,6%]
Sul
America do 1,5 milhdes 70 000 26 000 0,5%
Norte [1,2 milhaes — 2,0 milhaes) [44 000 - 130 000] [22 000 - 44 000] [0,4% — 0,7%]
EI.II’GPB. 820 000 31000 8500 0,2%
Ocidental e [720 000 — 910 000] [23 000 — 40 000] [6800 — 19 000] [0,2% —0,2%]
Central
Leste Europeu 1,4 milhGes 130 000 76 000 0,8%
e Asia Central | [1,3 mihes - 1,6 milhges] [110 000 - 160 000] [60 000 - 95 000] [0,7% —0,9%]
Caribe 240 000 17 000 12 000 1,0%
[220 000 — 270 000] [13 000 — 21 000] [8500 — 15 000] [0,9% —1,1%]
Oriente Médio e | 460 000 75000 24 000 0,2%
Africa [400 000 — 530 000] [61 000 — 92 000] [20 000 - 27 000] [0,2% —0,3%)]
Setentrional
QOceania 57 000 4500 1400 0,3%
[50 000 — 64 000] [3400 - 6000] [<1000 — 2400] [0,2% — 0,3%]
TOTAL 23,3 milhdes 2,6 milhoes 1,8 milhdes 0,8%
[31,4 milhdes — 35,3 milhdes] [2,3 milhdes - 2,8 milhdes] [1,6 milhdes — 2,1 milhdes] [0,79% -0,8%]

O relatério da UNAIDS divulgado em novembro de 2010 mostra que a epidemia da
AIDS estd comecando a mudar de rumo, com uma diminuicdo no ndimero de pessoas
recém-infectadas pelo HIV e uma reducdo no nuimero de Obitos relacionados a AIDS.
Juntos, esses dois fatores estdo contribuindo para a estabilizacdo do numero total de
pessoas vivendo com HIV no mundo (UNAIDS — PROGRAMA CONJUNTO DAS NACOES
UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011c). Citando especificamente a América Central e a América
do Sul, a epidemia mudou pouco nos Ultimos anos, permanecendo relativamente estavel.
Estima-se que 92.000 [70.000-120.000] pessoas na regido tenham sido infectadas pelo HIV
no ano de 2009, em comparacao aos 99.000 [85.000-120.000] de 2001 e, ainda, os 6bitos
relacionados a AIDS na regido chegaram a 58.000 [43.000-70.000] em 2009, em
comparagdo aos 53.000 [44.000-65.000] de 2001. Um terco de todas as pessoas vivendo
com HIV nessa regido mora no Brasil, onde esfor¢os precoces e continuados de prevencéo
e tratamento do HIV conseguiram conter a epidemia (UNAIDS — PROGRAMA CONJUNTO
DAS NACOES UNIDAS SOBRE HIV/AIDS, 2011a).

O Brasil apresenta uma taxa de prevaléncia estabilizada em 0,6% desde o ano 2000.
Aproximadamente 630 mil pessoas vivem com HIV e, segundo parametros
internacionalmente adotados, o Brasil apresenta uma epidemia concentrada. Em média,

cerca de 30 mil novos casos de AIDS sao identificados a cada ano, com numeros
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crescentes entre mulheres e pessoas maiores de 50 anos. Observa-se uma reducdo de
NOVOS casos por transmissao vertical (da mée para o bebé&) em quase 50% nos ultimos dois
anos: 581 casos em 2004, 507 em 2005 e 320 em 2006. Esta tendéncia de queda vem
sendo observada desde a introdugéo da terapia antirretroviral (ONUSIDA-BRASIL, 2011).

A estabilizacdo da taxa média nacional de prevaléncia esta associada a mudancas
de comportamento, préticas e atitudes da populacdo frente ao HIV. Ressalta-se também as
politicas e acbBes especificas estabelecidas para populagdes mais vulneraveis ou que
enfrentam situacbes que geram dificuldades no acesso aos servicos, e as campanhas de
informacéo, educacao e comunica¢do (ONUSIDA-BRASIL, 2011).

Dados do Boletim Epidemiolégico AIDS 2010 reforcam tendéncia de queda na
incidéncia de casos de AIDS em criancas menores de cinco anos. O resultado confirma a
eficacia da politica de reducéo da transmisséo vertical do HIV. Mas, em relagéo aos jovens,
pesquisa inédita aponta que, embora eles tenham elevado conhecimento sobre prevencao
da AIDS e outras doengas sexualmente transmissiveis, h& tendéncia de crescimento do HIV.
Atento a essa realidade, o governo brasileiro tem desenvolvido e fortalecido diversas agdes
de prevencao, como a distribuicdo de preservativos pelo SUS e a ampliagdo do diagnostico
do HIV/AIDS — que é uma medida de prevencéo, jA que as pessoas que conhecem a sua
sorologia podem tratar-se para evitar novas infecgées (BRASIL, 2011).

Quanto as perspectivas futuras para a epidemia no Brasil, com base nas taxas de
incidéncia do ano 2004 a 2005 e no crescimento da populacéo, estima-se 220.730 casos
novos de HIV até o ano 2011, sendo que entre 1980 e 2007 um total de 473.273 casos de
AIDS foram notificados no Brasil. Considerando a estabilizacdo da taxa de prevaléncia de
HIV/AIDS, a reducdo da mortalidade e o crescimento da expectativa de vida, servicos de
saude tem que ser planificados para oferecer um cuidado integral para esta parte da
populacdo, tomando em conta as redes de servico ja existentes. O crescimento da taxa de
incidéncia no Norte, Nordeste e Centro Oeste também significa um novo desafio para o
combate ao HIV/AIDS no pais (ONUSIDA-BRASIL, 2011).

Apesar de nenhum tratamento corrente erradicar a infeccdo por HIV, a terapia
antirretroviral € a melhor opg¢éo para a supressao viral e tem transformado o curso da
doenca. Antes do desenvolvimento da terapia antirretroviral altamente ativa, a expectativa
média de vida era de 12 anos, mas agora, pelo menos no mundo desenvolvido, para muitos
pacientes com infec¢do por HIV, esta é considerada uma doenga crénica gerenciavel (REID,;
MCGRATH, 2007).
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1.2 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Os pacientes com infecgdo pelo HIV sdo tratados com uma crescente gama de
farmacos especificos contra infecgbes oportunistas, malignidades e contra a replicacdo do
HIV. Inicialmente, no final dos anos 1980, a monoterapia com zidovudina era a Unica terapia
antirretroviral disponivel (LUCAS, 2001).

Os medicamentos antirretrovirais surgiram nessa época para impedir a multiplicacéo
do virus no organismo. Eles ndo destroem o virus causador da AIDS, mas ajudam a evitar o
enfraquecimento do sistema imunoldgico. Por isso, seu uso € fundamental para aumentar o
tempo e a qualidade de vida do paciente (BRASIL, 2011).

A terapia anti-HIV especifica é recomendada quando o paciente desenvolve a
doenca definida como AIDS: contagem de células T CD4" inferior a 350 células/mm? ou
carga viral de HIV superior a 100.000 cépias/mL (CHINEN; SHEARER, 2007).

O Brasil foi um dos primeiros paises a adotar politicas de salde significativas para a
melhoria do atendimento dos portadores do HIV/AIDS. Desde 1996, o Brasil distribui
gratuitamente o coquetel antiAIDS para todos que necessitam do tratamento. Segundo
dados do Ministério da Saude, cerca de 200 mil pessoas recebem regularmente os
medicamentos para tratar a doenca. Atualmente, existem 19 medicamentos divididos em
cinco tipos, indicados no Quadro 2 (BRASIL, 2011).

Quadro 2 — Classes de medicamentos antirrretrovirais (adaptado de BRASIL, 2011)

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS

Classe Mecanismo de acao Medicamentos

Atuam na enzima transcriptase reversa,

. incorporando-se & cadeia de DNA criada | Zidovudina, Abacavir,
Inibidores Nucleosideos da i . ) ) )
_ pelo virus. Tornam essa cadeia | Didanosina, Estavudina,
Transcriptase Reversa ) ) ) o )
defeituosa, impedindo que o virus se | Lamivudina e Tenofovir

reproduza.

Inibidores Nao Nucleosideos | Bloqueiam diretamente a acdo da enzima | Efavirenz, Nevirapina e

da Transcriptase Reversa e a multiplicagc&o do virus. Etravirina
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MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS (continuagé&o)

Classe Mecanismo de acéo Medicamentos

Atuam na enzima protease, bloqueando | Amprenavir, Atazanavir,

. sua acdo e impedindo a producdo de | Darunavir, Indinavir,
Inibidores de Protease o i ] o o
novas coépias de células infectadas com | Lopinavir, Nelfinavir,

HIV. Ritonavir e Saquinavir

. . Impedem a entrada do virus na célula e, o
Inibidores de fuséo ) . i Enfuvirtida
por isso, ele ndo pode se reproduzir.

Blogueiam a atividade da enzima
integrase, responséavel pela insercdo do
o DNA do HIV ao DNA humano (codigo )
Inibidores da Integrase » ) ] o Raltegravir
genético da célula). Assim, inibe a
replicacdo do virus e sua capacidade de

infectar novas células.

Como resultado dessa politica de saude, observa-se, no pais, uma reducdo
significativa da mortalidade e do nimero de internagfes por doengas oportunistas. Assim, o
governo brasileiro poupa com internagfes e investe na producdo local de medicamentos,
fato que torna viavel e eficiente o acesso ao tratamento antirretroviral a todos que precisam.

A conduta médica na infecgdo pelo HIV tem visto avangos nos udltimos 15 anos
(KUYPER et al., 2011). Os inibidores de protease e 0os analogos ndo-nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa, quando utilizados como parte da combinacdo do regime de
medicamentos, podem suprimir a replicagdo viral, com a consequente reposicdo da
contagem de células CD4". Miiltiplos ensaios clinicos tém demonstrado a eficacia viroldgica
e imunoldgica das combinacdes de farmacos antirretrovirais altamente ativos, pela medida
da carga do RNA do HIV no plasma e pela contagem dessas células CD4" (PALELLA et al.,
1998).

Ha uma ativa pesquisa de novos agentes que podem inibir outros mecanismos do
ciclo de replicacao viral que incluem, por exemplo, os inibidores de maturacédo da particula
viral. A combinacdo de 3 medicamentos anti-HIV sinérgicos a partir de duas classes
diferentes € conhecida como terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Protocolos
HAART tém sido eficazes na redugdo da viremia e restauracdo da contagem normal de

células T, com drastica redugdo da mortalidade e do ndmero de infec¢cdes. No entanto,
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como nao erradicam o HIV precisam ser administrados continuamente (CHINEN;
SHEARER, 2007).

A escolha de um esquema antirretroviral incial € uma das decisGes mais importantes
enfrentadas pelos clinicos. Véarias combinacdes de antirretrovirais tem-se demonstrado
suficientemente potentes para atingir uma supressao viral na maioria dos pacientes tratados.
mais importantes enfrentadas pelos clinicos. No entanto, manter a efichcia depende de
outros fatores, tais como a durabilidade da supressédo antiviral, a tolerancia, o risco de
toxicidade a longo prazo e a conveniéncia para o paciente (ECHEVERRIA et al., 2010).

E relevante entender também as correlacbes existentes entre a qualidade de vida
dos pacientes e a adesdo a HAART. Embora a relacdo entre esses dois fatores ainda néao
tenha sido extensamente estudada, sabe-se que a adesao a HAART melhora os resultados
clinicos, controla o avanco da doenga e diminui a taxa de mortalidade (CHIOU et al., 2006).
Em contrapartida a esses beneficios, os efeitos colaterais da HAART (fadiga, nauseas,
vomitos, diarréia e lipodistrofia) contribuem para a descontinuidade da medicacao,
resultando em aumento da carga viral no sangue e diminuigdo da contagem dos linfécitos T
CD4". Isso pode aumentar a resisténcia do HIV aos medicamentos, resultando em uma falha
no tratamento, infec¢des oportunistas e desperdicio de investimento (GEOCZE et al., 2010).

A adesédo ao regime de tratamento € fundamental para uma terapia anti-HIV bem
sucedida, e a pesquisa mostrou que a supressao duradoura do HIV requer taxas de adesédo
consistentes de mais de 90%. No entanto, apenas 25% dos pacientes atingem taxas de
adesao de 80% ou mais (LUCAS, 2001).

Embora a terapia antirretroviral tenha contribuido significativamente para a melhora
do paciente e gerenciamento da doencga, sua utilizacdo atualmente esta associada com
varias desvantagens e inconvenientes para o paciente. Os graves efeitos colaterais
associados podem ser atribuidos as subsequentes altas doses, essenciais para se alcancar
um efeito terapéutico, devido as concentra¢gfes inadequadas do farmaco no local da acéo,
e/ou a baixa biodisponibilidade de varios farmacos antirretrovirais. Esses farmacos também
apresentam problemas fisico-quimicos, tal como baixa solubilidade, que podem levar a
dificuldades de formulacéo e biodisponibilidade (OJEWOLE et al., 2008).

1.3 EFAVIRENZ

O efavirenz, ou (4S)-6-cloro-4-(2-ciclopropiletinil)-4-(trifluorometil)-2,4-dihidro-1H-3, 1-
benzoxan-2-ona (Figura ), € um inibidor ndo-nucleosidico da transcriptase reversa (NNRTI —

non-nucleosidic reverse transcriptase inhibitor), usado especificamente no
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tratamento do virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) (Quadro 2) (MAHAPATRA
et al., 2010 e RIBEIRO et al., 2007).

™ =

VA

Figura 2 - Estrutura quimica do efavirenz (MAHAPATRA et al., 2010).

E um sélido lipofilico cristalino com uma solubilidade aquosa de 0,9 pg/mL e com
uma baixa taxa de dissolucéo intrinseca de 0,037 mg/cm?min (MADHAVI et al., 2011), cuja
massa molar é 315,68 g/mol e formula molecular é CqH;5CIF3NO,. Sua estrutura pode ser
considerada relativamente simples, embora bastante funcionalizada. A sintese do Efavirenz
envolve varias etapas consecutivas, tendo sido concluida no Departamento de Pesquisa de
Processos dos laboratérios de pesquisa da Merck em Rahway, Nova Jersey, EUA, que a
publicou em 1998 (BARREIRO, 2011).

O efavirenz apresenta polimorfismo, porém ndo ha muitas informagfes estruturais
disponiveis sobre as suas varias formas polimorficas, embora tais formas tenham sido
patenteadas. De acordo com a patente da DuPont (WO 99/64405), cinco diferentes formas
polimérficas (formas 1, 2, 3, 4 e 5) foram confirmadas. Esta patente informou que a forma 1
€ a mais termodinamicamente estavel, apresentando o maior ponto de fusdo, cerca de 138-
140°C, podendo as quatro outras formas serem convertidas na forma 1. Devido a sua maior
estabilidade, esta é a forma comumente utilizada para formulacdo de medicamentos
(MAHAPATRA et al., 2010).

O efavirenz € metabolizado principalmente pelo CYP2B6 e, em menor
grau, pelo CYP3A4 (SOYINKA; ONYEJI, 2010). Outros compostos que sdo substratos do
CYP3A4 podem apresentar concentracdes plasmaticas diminuidas quando coadministrados
com o mesmo. A exposicdo ao efavirenz pode ainda ser alterada quando este €
administrado com medicamentos ou alimentos que afetem a atividade do CYP3A4
(AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2011).



32

Estudos farmacocinéticos mostraram que: a) em pacientes infectados pelo HIV 1, a
concentracdo maxima (Cna), @ concentracdo minima (C,,») € a area sob a curva (AUC)
médias em estado de equilibrio do efavirenz foram lineares com doses diarias de 200 mg,
400 mg e 600 mg; b) este liga-se intensamente (aproximadamente 99,5-99,75%) as
proteinas plasméticas humanas, principalmente a albumina, em uma proporcao
aproximadamente 3 vezes maior do que a fracdo nao ligada as proteinas (livre) no plasma; e
) que tem meia-vida terminal relativamente longa, de 52 a 76 horas apds doses Unicas e de
40 a 55 horas apds doses multiplas. Aproximadamente 14-34 % de uma dose de efavirenz
marcado radioativamente foi recuperada na urina e menos de 1 % da dose foi excretada na
urina como farmaco inalterado (AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2011).

O efavirenz é wusado para administragdo por via oral no tratamento de
infecgBes por HIV, em combinacdo com inibidores de protease ou inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (MISHRA et al., 2010). Os efeitos adversos
normalmente descritos em triagens clinicas sédo os distlrbios do sistema nervoso central
(tonturas, perturbagbes do sono, insdnia), que aparecem em 8 — 40 % dos pacientes e
levam & interrupgéo do tratamento em 2 — 11 % dos casos. A administracdo da medicagdo
antes de dormir aumenta a tolerabilidade. S&o relatados também erupcdo cutanea,
hiperlipidemia e, raramente, elevacdo dos testes de funcdo hepatica (PEREZ-MOLINA,
2002).

Ndo pode ser administrado concomitantemente com terfenadina, astemizol,
cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridilo ou alcaléides da cravagem de centeio
(por exemplo, ergotamina, diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) uma vez que a
inibicdo dos respectivos metabolismos pode levar a acontecimentos graves, com risco de
vida, por exemplo, arritmias cardiacas, sedacdo prolongada ou depressao respiratéria
(AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2011).

O efavirenz nao é eficaz contra o HIV tipo 2, porque o “bolso” da transcriptase
reversa desse tipo de HIV tem uma estrtura diferente, que confere resisténcia intrinseca a
classe de inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa do virus HIV tipo 1 (NNRTISs).
Os NNRTIs, como o efavirenz, tem recebido recentemente grande atencdo (MISHRA et al.,
2010).

Em associagcdo com dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos, é considerado um dos esquemas antirretrovirais de primeira linha para
pacientes ainda sem nenhum tratamento. Sua eficacia viroldgica € comparavel ou até
melhor que a dos esquemas baseados em inibidores de protease. Esta estratégia
terapéutica tem algumas vantagens sobre esses regimes baseados em inibidores de

protease, como a diminuicdo da quantidade de comprimidos, melhor tolerdncia, menos
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efeitos colaterais e menos intera¢des, que melhoram a ades&o ao tratamento (PEREZ-
MOLINA, 2002).

O efavirenz ndo pode ser utilizado em monoterapia para tratar o HIV nem deve ser
adicionado isoladamente a um regime mal sucedido. Tal como com todos o0s outros
inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (NNRTIs), quando o efavirenz é
administrado em monoterapia emergem rapidamente virus resistentes. Além disso, ndo é
recomendada a coadministracdo de efavirenz com o comprimido de associagéo fixa que
contém efavirenz, emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS, 2011).

A posologia recomendada para adultos, em combinag¢do com um inibidor de protease
e/ou inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (NRTIs) é de 600 mg, por
via oral, uma vez ao dia. O comprimido de efavirenz ndo é apropriado para criangas com
peso inferior a 40 kg e deve ser administrado apenas a criangas capazes de degluti-lo com
seguranca. O efavirenz ndo foi adequadamente estudado em criangas com menos de 3
anos de idade ou com peso inferior a 13 kg e néo foram encontrados relatos na literatura
cientifica que evidenciem a dose maxima permitida (FARMANGUINHOS, 2011).

O medicamento formulado com efavirenz € comercializado sob os nomes Stocrin e
Sustiva, dependendo do pais. O primeiro € fabricado pela Merck Sharp & Dohme, nas
seguintes apresentacfes: capsulas de 200 mg, comprimidos revestidos de 600 mg e
solugao oral 30 mg/mL (frascos de 180mL acompanhados de seringa) (MSD-BRAZIL, 2009).
Ja o Sustiva é produzido pela Bristol-Myers Squibb sendo comercializado na forma de
capsulas de 50 e 200 mg e comprimidos revestidos de 600 mg (BRISTOL-MYERS SQUIBB,
2009).

O efavirenz esta protegido pela patente P11100250, vigente até 2012. Entretanto, em
maio de 2007, o governo brasileiro decretou a licenca compulséria dessa patente,
possibilitando, com isso, a producédo local desse farmaco e da formulagéo correspondente.
Atualmente, os laboratérios publicos Farmanguinhos (FIOCRUZ) e Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) estdo encarregados da produgdo do
medicamento efavirenz, cujo farmaco é produzido pelas empresas Nortec Quimica, Cristalia
Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA e Globe Quimica. O efavirenz é, ainda, objeto de
outros pedidos de patente que reivindicam processos de obtencdo desse farmaco,

composi¢cOes contendo 0 mesmo e seus usos (BRASIL, 2010).
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1.4 SOLIDOS ORAIS — CONSIDERACOES GERAIS

A via oral é a mais frequentemente utilizada na administracdo de farmacos. Formas
farmacéuticas orais sdo normalmente planejadas para obter um efeito sistémico decorrente
da absor¢do do farmaco por varios epitélios e mucosas do trato gastrointestinal. A via oral
apresenta como desvantagem o inicio relativamente lento do efeito, as possibilidades de
absorcéo irregular e a degradacéo de certos farmacos pelas enzimas e secre¢des do trato
gastrointestinal. Contudo, em comparacdo com outras vias de administracdo, a via oral
representa 0 meio mais simples, conveniente e seguro de administrar um farmaco
(AULTON, 2005).

As formas farmacéuticas orais mais utilizadas sdo comprimidos, capsulas, pés para
ressuspensao, suspensoes, solugdes e, em menor grau, emulsdes (AULTON, 2005). Dentre
os medicamentos administrados por via oral, as formas farmacéuticas sélidas, sobretudo os
comprimidos, sdo as mais empregadas na terapéutica, pois permitem administragdo de uma
dose Unica e exata do farmaco, além de apresentarem alta produtividade e custos de
fabricacéo relativamente baixos (LAMOLHA; SERRA, 2007). Além disso, as dificuldades de
estabilidade surgem menos frequentemente com formas farmacéuticas sélidas do que com
preparacgdes liquidas; por isso, muitos novos farmacos primeiro chegam ao mercado como
comprimidos ou cépsulas. Estima-se que estas constituem as formas farmacéuticas
dispensadas em 70 % dos casos pela comunidade farmacéutica, sendo os comprimidos
dispensados com frequéncia duas vezes maior do que as capsulas (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

Para se ter um efeito terapéutico eficaz, todo farmaco, independentemente da via de
administracao, deve ter uma solubilidade em agua, mesmo que limitada (AULTON, 2005). A
solubilidade em &guaé uma caracteristica desejavel em uma molécula, pois facilita
a entrega e subsequente interacdo com o alvo farmacolégico (HILL; YOUNG, 2010). Em
formas farmacéuticas soélidas, isso quer dizer que o farmaco, primeiramente, devera estar
dissolvido para conseguir ultrapassar a membrana biolégica do trato gastrointestinal,
significando que processos como desintegracdo e dissolugdo devem ocorrer a partir da
administracdo do comprimido (LIRA, 2004).

A eficacia clinica de um medicamento apds a sua administracéo por via oral pode ser
afetada por diversos fatores: inerentes ao farmaco; inerentes a forma farmacéutica
(nomeadamente a sua composi¢cdo, que influencia o perfil de liberacdo); fisiologicos
(metabolizacdo no trato gastrointestinal ou formacdo de complexos né&o-absorviveis,
eficiéncia do transporte através da parede do trato gastrointestinal na direcdo apical para

basal, metabolizacdo e/ou eliminacdo durante o seu trajeto para a circulacdo sanguinea
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sistémica); outros fatores externos como a alimentacdo do paciente e a administracdo
concomitante de outros medicamentos (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002). O medicamento
produzido deve ser estavel, eficaz, atrativo, facil de administrar e seguro (ALLEN JR.;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

A Dbiodisponibilidade do farmaco é uma caracteristica fundamental na eficacia
terapéutica (BARDONNET et al, 2006) e muitos fatores podem influenciar a
biodisponibilidade oral de farmacos. Dentre os fatores fisico-quimicos caracteristicos do
préprio farmaco pode-se citar: lipofilicidade, solubilidade aguosa, pKa, tamanho molecular,
arranjo tridimensional, ligacdo de hidrogénio, polaridade, estabilidade quimica e tamanho de
particula; além dos fatores fisioldgicos, que também exercem influéncia, superficie de
absorcéo, tempo de transito gastrointestinal, pH do limen, enzimas, estado alimentado ou
jejum, doenca, fluxo de 4gua e sais biliares (UNGELL, 1997).

Através da correlacdo da dissolugdo in vitro com a biodisponibilidade in vivo e
reconhecendo que a dissolucdo do farmaco e a sua permeabilidade gastrointestinal sdo os
parametros fundamentais que controlam a velocidade e a extensédo da absorcao do farmaco,
Amidon e colaboradores (1995) propuseram o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(BCS) dos farmacos (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002). O BCS é uma ferramenta cientifica
para classificar os farmacos com base em sua solubilidade aquosa e permeabilidade
intestinal (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2011). Esta classificacdo é uma chave
importante para prever o comportamento in vivo de um farmaco formulado, levando-se em
conta o ensaio de dissolugcdo in vitro do mesmo, sendo também decisivo no
desenvolvimento de metodologias para os testes de dissolucdo (AMIDON et al., 1995). O
Quadro 3 apresenta esquematicamente as classes estipuladas por esse sistema de

classificagéo.

Quadro 3 - Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (baseada em Amidon et al., 1995)
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Um farmaco é considerado altamente sollvel quando a dose mais elevada € sollvel
em menos de 250 mL de 4gua em uma faixa de pH de 1 a 7,5; é considerado altamente
permeavel quando o grau de absor¢do em humanos é determinado a ser maior que 90% da
dose administrada, com base no balanco de massa ou em comparacdo com uma dose
intravenosa de referéncia; e considera-se que um medicamento estd se dissolvendo
rapidamente quando mais que 85 % da quantidade rotulada de farmaco dissolve-se dentro
de 30 minutos, utilizando-se aparatos USP | ou Il (cesta ou p&), em um volume menor ou
igual a 900 mL de solugdes tampao (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2011).

Os compostos que pertencem a classe | devem ser rapidamente solubilizados
guando incluidos em formas farmacéuticas de liberacdo imediata e, também, ser
rapidamente transportados através da parede do trato gastrointestinal. Para os farmacos de
classe I, pelo contrario, a taxa de dissolucdo do farmaco é certamente o principal fator
limitante da sua absorcdo oral. Para esses farmacos deve ser possivel, portanto,
estabelecer forte correlagcdo entre os resultados dos ensaios de dissolu¢do e a taxa de
absorcéo in vivo (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

Os farmacos de classe Il sé&o o principal alvo de estudos em tecnologia farmacéutica
justamente por apresentarem problemas na dissolu¢do e ndo na permeabilidade em termos
de administracdo via oral de medicamentos. Alteracdes podem ser feitas na formulagdo do
medicamento para melhorar esta solubilidade, sem partir para modificagbes moleculares
(LIRA, 2004), muito mais complexas.

A grande maioria das novas moléculas tem por finalidade ser incorporadas em formas
farmacéuticas soélidas orais que lhes permitam uma dissolugdo e absorcdo reprodutiveis e
adequadas a obtencao das concentracdes plasmaticas necessarias para que se alcance o
efeito terapéutico pretendido. No entanto, muitas destas novas moléculas sdo pouco
soluveis em agua, apresentando uma baixa absorcao apdés administracédo oral. Atualmente,
apenas 8 % dos novos farmacos possuem igualmente elevada solubilidade e
permeabilidade. Estima-se ainda que dos farmacos atualmente desenvolvidos, cerca de
40% tenham baixa solubilidade em agua (KOCBEK et al., 2006). Sendo assim, um dos
maiores desafios que a industria farmacéutica se depara hoje, consiste em desenvolver
estratégias para melhorar a solubilidade destes farmacos em agua, melhorando assim a sua
biodisponibilidade (ALMEIDA, 2009).

O fato de que o efavirenz pertence a classe Il do BCS, ou seja, apresenta baixa
solubilidade em agua e alta permeabilidade, somado ao fato de que os farmacos com uma
taxa de dissolucéo intrinseca menor que 0,1 mg/cm?/min tém a dissolugdo como uma etapa
limitante na absorcéo, sugerem a importancia do incremento de dissolucdo para o efavirenz
(MADHAVI et al., 2011). Sendo assim, sistemas alternativos que o tornem mais sollvel sao

essenciais para uma biodisponibilidade satisfatéria.
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1.5 INCREMENTO DE DISSOLUCAO DE FARMACOS POUCO SOLUVEIS

Atualmente, a tecnologia farmacéutica fornece muitas abordagens para melhoria da
taxa de dissolucdo de farmacos pouco soluveis.

Considerando a equacdo de Noyes-Whitney, pode-se considerar que as principais
possibilidades para melhoria da dissolugdo sdo (LEUNER e DRESSMAN, 2000; SETHIA e
SQUILLANTE, 2004):

e Aumento da area superficial pela reducdo do tamanho de particula do composto
solido.

e QOtimizacao das propriedades de molhagem da superficie do composto.

¢ Diminuicdo da espessura da camada limitante (boundary layer thickness).

e Manutencéo das condicdes sink® para dissolucao.

e Melhoria da solubilidade aparente do farmaco sob condi¢des fisiolégicas

relevantes.

Destas possibilidades, altera¢cdes na hidrodindmica séo dificeis de se conseguir in
vivo e a manutencao das condi¢des sink ird depender do quéo permeéavel ao composto € a
mucosa gastrointestinal assim como da composicdo e do volume dos fluidos luminais.
Embora alguns esforgos tenham sido empenhados para aumento na permeabilidade da
mucosa gastrointestinal pelo uso de excipientes apropriados, os resultados até o momento
nao tém sido particularmente encorajadores (GANEM-QUINTANAR et al., 1997).

Dando enfoque ao aumento da biodisponibilidade de farmacos classe Il, um dos
desafios mais relevantes no desenvolvimento de formulagBes seria incorporar tecnologias
oriundas das ciéncias dos materiais e excipientes que se comportem como incrementadores
de dissolugcédo. Assim, maximizar a estrutura porosa de uma matriz polimérica solavel em
adgua ou incorporar superdesintegrantes na formulagdo (RUDNIC; SCHWARTZ, 2000) séo
abordagens béasicas na pesquisa em tecnologia farmacéutica em termos de aumento da
taxa de dissolucdo de farmacos pouco solluveis em agua.

Modificag@es fisicas normalmente aumentam a area superficial, a solubilidade e/ou a
molhabilidade de particulas de p6 e sao, portanto, focadas na reducdo do tamanho de
particula ou geracao de estados amorfos (VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008).

3Condicdo sink: O volume de solvente no sistema deve ser, pelo menos, trés vezes maior que a quantidade
necessaria para uma solugdo saturada (HANSON; GRAY, 2004).
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1.5.1 MOAGEM / MICRONIZACAO

Poucos materiais usados na producdo de medicamentos existem com o tamanho de
particula adequado, motivo pelo qual a redugdo do tamanho das particulas ocorre em
determinado ponto da producdo de uma forma farmacéutica.

A moagem é uma operacdo mecanica de reducdo do tamanho das particulas dos
sélidos. A area de superficie por unidade de massa, conhecida como superficie especifica,
aumenta com a diminuicdo do tamanho de particula, afetando a eficacia terapéutica dos
compostos medicamentosos que possuem baixa solubilidade nos liquidos orgéanicos, pelo
aumento da area de contato entre o solido e o liquido dissolvente. Por exemplo, foi
demonstrado um aumento da agdo antisséptica da pomada de calomelanos quando o
tamanho das particulas do farmaco foi reduzido. As propriedades de um sélido determinam
a sua capacidade para resistir a reducdo de tamanho. As especificagbes de um produto
determinam a escolha do tipo de moinho e a natureza fisica do material determina o
processo de moagem. A moagem pode alterar a estrutura cristalina e provocar alteragées
quimicas em alguns materiais (PARROTT, 2001).

A reducédo do tamanho de particula pode ser alcancada por micronizacao, que é feita
através de técnicas de moagem (ALMEIDA, 2009). A micronizacao refere-se a reducéo
do pé para tamanhos de particula de cerca de 10 pum ou menos.

Esse processo rapido e relativamente eficiente emprega uma usina de energia de
fluidos que reduz o tamanho das particulas por impacto e atrito com uma corrente de ar de
alta velocidade. A micronizacdo ocorre de imediato devido as colisdbes em alta velocidade
entre as particulas em suspenséao dentro do fluxo de ar (OMELCZUK; WANG; POPE, 1997).
No micronizador, 0 material € suspenso e transportado a alta velocidade, em uma corrente
de ar ou vapor, o qual passa por aspersores a pressdes da ordem das 100 a 150 libras por
polegada quadrada (psi). A turbuléncia violenta do ar, ou do vapor, reduz o tamanho das
particulas, sobretudo devido ao atrito entre elas, mas também com as paredes do
equipamento. O ar é normalmente usado, pois a maioria dos produtos farmacéuticos
apresenta um ponto de fuséo baixo ou é termolabil (PARROTT, 2001).

Na Figura 3 é apresentado o micronizador utilizado neste trabalho e o esquema de
funcionamento desse tipo de equipamento. O micronizador é alimentado perto do fundo (A)
e a medida que o ar comprimido passa através dos aspersores (B), o material é atirado para
fora contra a parede da camara de micronizagéo (C), bem como outras particulas existentes
na camara. O ar move-se a velocidade elevada em uma trajetéria eliptica carregando
particulas finas que atravessam a saida sendo descarregadas (D) para dentro de um ciclone

separador sendo entdo recolhidas em um coletor. As particulas maiores sao levadas pela
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forca centrifuga para a periferia onde sédo expostas a acdo de atrito. A concepcdo do
micronizador faz com que haja separacdo das particulas no interior do equipamento, sendo
as particulas mais finas e leves descarregadas enquanto que as particulas mais pesadas e
maiores, sob o efeito da for¢a centrifuga, ficam retidas até serem reduzidas a um tamanho
menor. Os micronizadores reduzem as particulas a tamanhos de 1 a 20 ym (PARROTT,
2001).

@)

nil de alimentagao

Filtro plissado
de aco inoxidavel

(b)

s Para
o ciclone

!
Orificios para entrada de ar

Figura 3 — Micronizador Zelus Ultra Jet 50 (a) e esquema de funcionamento de um

micronizador (b) (ver texto para explicacdo das referéncias A a D) (adaptado de PARROTT,
2001).
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Esse processo € usado para maximizar a area superficial das particulas, a fim de
melhorar a taxa de dissolugéo e a biodisponibilidade de um farmaco pouco solavel em agua.
Apesar da micronizacdo oferecer esta vantagem, pode ocasionar problemas de
processamento da formulacdo, por causa da baixa densidade e das propriedades de fluxo
ruins do pé obtido, em comparacdo aos po6s moidos de forma convencional (OMELCZUK;
WANG; POPE, 1997).

Muitos estudos fazem uso desta técnica para incremento de dissolu¢do e melhoria
de biodisponibilidade. Nokhodchi e colaboradores (2009), entretanto, propuseram seu uso
para a formulacdo de sistemas de liberacdo sustentada. Eles realizaram comoagem de
teofilina com estearato de magnésio em moinho de bolas, demonstrando o efeito do

processo na liberagédo do principio ativo.

1.5.2 DISPERSOES SOLIDAS

O termo dispersao solida é definido por Chiou e Riegelman (1971) como a dispersao
de um ou mais principios ativos (farmacos) em um carreador inerte no estado solido,
preparado pelos métodos do cossolvente, fusdo ou variante de ambos. Alguns autores
chamam as dispersdes solidas de coprecipitados. Varios carreadores foram propostos para
este tipo de abordagem, mas os mais utilizados sdo os polimeros hidrossollveis como
polietilenoglicol (PEG), polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e seus
derivados com ligagbes cruzadas (LEUNER e DRESSMAN, 2000). S&o geralmente
formadas por uma solugdo farmaco/excipiente, por evaporacdo do solvente ou a partir
de uma fuséo farmaco/excipiente homogénea, por extrusao (SHANBHAG et al., 2008).

Estes sistemas em formas farmacéuticas tém sido considerados como sistemas
pelos quais a liberagdo in vivo do farmaco é maior em relagdo a forma farmacéutica
convencional, com implicagdes concomitantes para a liberacdo in vivo (CRAIG et al., 2002).
As dispersdes solidas tem sido amplamente utilizadas para melhorar a taxa de dissolugéo,
solubilidade e absorgéo oral de farmacos pouco sollveis em agua. Em trabalhos anteriores,
o tamanho de particula dos farmacos foi reduzido, a molhabilidade e a dispersibilidade foram
aumentadas e, portanto, a dissolucéo foi significativamente melhorada (EL-BADRY; FETIH;
FATHY, 2009).

Existem diferentes tipos de sistemas de disperséo solida, classificados com base no
estado fisico do farmaco e do carreador no sistema. Pode ser uma solugdo solida amorfa

ou cristalina, uma dispersao de particulas do farmaco amorfo ou cristalino em uma matriz
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carreadora amorfa ou cristalina, ou uma combinacdo de solucéo e dispersdo de sélidos
(CHEN et al., 2004).

Os fatores pelos quais o farmaco teria sua solubilidade aumentada através de
dispers@es solidas seriam (LIRA, 2004):

e Aumento da solubilidade se a maioria das particulas do farmaco estiver sob a forma
de cristais extremamente pequenos.

e Possivel efeito solubilizador do carreador no farmaco na camada de difusdo do
sistema, pois o carreador solubiliza-se imediatamente no meio aquoso, deixando o
farmaco em contato com a agua por mais tempo.

o A auséncia de agregados. Os pds micronizados possuem tendéncia a agregacao, o
que constitui a principal desvantagem destes.

e Aumento da molhabilidade do farmaco.

e Cristalizacdo do farmaco (precipitacdo) em uma forma polimorfica metaestavel ou
ainda amorfa na matriz carreadora, fenbmeno este ligado ao uso de polimeros

hidrossolUveis que possam formar ligagdes de hidrogénio com o farmaco.

As dispersdes solidas tem sido objeto de investigacao por varias décadas como um
meio para melhorar a biodispnibilidade de compostos Classe Il do BCS (SHANBHAG et al.,
2008).

1.5.3 SPRAY DRYING

O termo spray drying significa secagem por aspersdo ou por nebulizacdo. E um
processo de secagem utilizado em diversas indlstrias de processamento e, da mesma
forma que j& abordado anteriormente, € um termo de uso comum entre profissionais da area
técnico-cientifica e sera, por conta disso, aqui também usado em Inglés pois néo prejudica a
compreensdo do texto.

E um processo de fabricacdo amplamente utilizado que usa a fase aerossol para
obtencéo de particulas secas. A tecnologia tem sido aplicada em muitas areas, incluindo os
alimentos, os produtos farmacéuticos, ceramicas, polimeros e na inddstria quimica
(VEHRING; FOSS; LECHUGA-BALLESTEROS, 2007). Na indastria farmacéutica é
comumente usado para varias substancias, como antibiéticos, vitaminas, vacinas, enzimas,
plasma, substitutos do plasma e excipientes, bem como para a preparacdo de
microcapsulas e formulacdes de liberagdo modificada (MILLQVIST-FUREBY; MALMSTEN;
BERGENSTAHL, 1999).
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A técnica de spray drying € comumente usada industrialmente porque os pds obtidos
satisfazem o0s mais elevados padrbes de qualidade com relacdo a distribuicdo
granulométrica, homogeneidade e forma. Pela modificacdo da operacdo de secagem, é
possivel controlar as propriedades das particulas obtidas para direcionar a melhoria da
biodisponibilidade do farmaco (SAHOO et al., 2010). Essas particulas devem ser capazes
de estabilizar o ingrediente farmacéutico ativo e dar estabilidade fisica para a forma
farmacéutica durante o armazenamento. Elas devem ter propriedades adequadas de fluxo e
dispersibilidade (VEHRING; FOSS; LECHUGA-BALLESTERQOS, 2007).

Sua eficicia estd baseada no principio do aumento da &rea de contato entre o
material a ser seco e 0 agente dessecante, ou seja, 0 ar quente. Como este principio atua
na secagem por nebulizacdo pode ser entendido considerando-se uma esfera como a forma
que o material toma quando é atomizado por um bico de “spray”. Naturalmente, apenas a
area de contato ndo é suficiente para assegurar boa secagem, fazendo-se necessario
fornecer a energia para vaporizacdo e também suficiente ar dessecante para absorver toda
a umidade (LABMAQ DO BRASIL, 2008). A Figura 4 apresenta a estrutura basica de

funcionamento de um sistema de spray drying.
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Figura 4 — Secador por nebulizacdo mini “spray dryer” modelo MSD 1.0 (a) (LABMAQ DO
BRASIL, 2011) e esquema de funcionamento do equipamento (b) (adaptacdo de CHEC
RESEARCH CENTER, 2011).

1.5.4 OUTROS SISTEMAS

1.5.4.1 INCLUSAO EM CICLODEXTRINAS

Os complexos de ciclodextrinas representam sistemas muito importantes para a
tecnologia farmacéutica (CASTRO et al., 2010). As ciclodextrinas sdo oligossacarideos
ciclicos compostos de pelo menos seis unidades de D(+)-glucopiranose ligadas por ligacdes
a-(1-4). Tem estruturas bastante rigidas, estabilizadas por ligagdes de hidrogénio, sem livre
rotacdo nas ligagdes a-(1-4), formando assim moléculas em formato de cone. Essas
moléculas possuem uma superficie externa hidrofilica (todos os grupos hidroxila do anel
estdo localizados no exterior do cone) e um interior hidrofébico (existem esqueletos de
carbono com atomos de hidrogénio e pontes de oxigénio no interior da cavidade). Os pares
de elétrons ndo ligados das ligacdes de oxigénio sdo voltados para dentro da cavidade
gerando uma alta densidade eletrénica (CAL; CENTKOWSKA, 2007).

A a-, B- e y-ciclodextrina s@o as ciclodextrinas naturais mais comuns. Por causa de
seus diferentes didametros de cavidade interna, cada ciclodextrina apresenta um diferente
grau de encapsulagdo molecular. Elas tém sido utlizadas para a modificagdo de

propriedades fisicas, quimicas e biolégicas de moléculas. No ambito da induastria
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farmacéutica, as ciclodextrinas tém sido reconhecidas como potentes candidatas a superar
propriedades indesejaveis de determinados farmacos através da formacéo de complexos de
inclusdo (UEKAMA; HIRAYAMA, 2008).

Recentemente, uma série de novas formas de dosagem tem sido desenvolvida como
sistemas de liberacdo de farmacos. Para a concepcdo de tais formas avancadas, varios
tipos de derivados de ciclodextrinas tém sido preparados para ampliar as propriedades
fisico-quimicas e a capacidade de inclusdo das ciclodextrinas naturais como novos
carreadores de farmacos (UEKAMA; HIRAYAMA, 2008).

Ciclidextrinas hidrofilicas tem sido propostas como moduladores da taxa de liberagéo
de farmacos a partir de sistemas baseados em diferentes tipos de polimeros. Tém sido
utilizadas por afetar as propriedades de transporte do farmaco uma vez incorporado em
plataformas poliméricas como hidrogéis, géis e matrizes hidrofilicas erosiveis, bem como
microsferas biodegradaveis (MIRO et al., 2009).

Miro et al. (2009) utilizaram ciclodextrinas para modular a taxa de liberagdo do
diclofenaco incorporado em matrizes hidrofilicas para administracdo oral. Makhlof et al.
(2008) alcangaram resultados positivos na obtencdo de nanocristais de indometacina com
melhor taxa de dissolucdo que o pd comercial utilizando as ciclodextrinas como
estabilizadores da preparacdo. Mais recentemente, Miyamoto et al. (2011) utilizaram-nas
para complexacdo do acido arindico, um novo agente para doengas neurodegenerativas,
obtendo melhorias significativas nas propriedades fisico-quimicas do farmaco, como

solubilidade em agua e o sabor amargo e irritante.

1.5.4.2 MICELAS POLIMERICAS

A baixa permeabilidade do farmaco através da mucosa gastrointestinal e/ou a baixa
solubilidade em &gua séo fatores de importdncia central, que limitam a absor¢do do
farmaco e contribuem para diminuir sua biodisponibilidade. As micelas poliméricas,
gue formam as macromoléculas anfifilicas, podem atuar como veiculos para a liberacdo
oral desses farmacos (GAUCHER et al., 2010).

Micelas poliméricas sdo conjuntos de macromoléculas formados a partir de
copolimeros em bloco ou enxertos de copolimeros que possuem um nucleo esférico interno
e uma camada externa. Fa&rmacos hidrofébicos séo fisicamente incorporados aos nucleos
internos das micelas poliméricas por ligagdes hidrofobicas. Devido as suas vantagens, tais
como tamanho muito pequeno na faixa de 10 — 100 nm e a alta estabilidade estrutural,

carreadores de micelas poliméricas tém sido ativamente aplicados no direcionamento de
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farmacos, encontrando sucesso particularmente na vetorizagdo de tumores (HARADA et al.,
2011).

Varios sistemas desse tipo estdo sendo investigados como meios para melhorar a
administracdo oral de farmacos hidrofobicos. Resultados satisfatorios foram encontrados
para a anfotericina B (CHOI et al., 2008), ciclosporina A (FRANCIS et al., 2003), sagopilona
(RICHTER et al., 2010), farmacos antineoplasicos (SHIN et al., 2009) e também para o
efavirenz (CHIAPPETTA et al., 2010 e 2011).

As micelas poliméricas estdo entre as mais versateis ferramentas da nanotecnologia
para aumentar a solubilidade aquosa e a biodisponibilidade oral de farmacos pouco soliveis
em agua classificados dentro da classe Il do BCS (CHIAPPETTA et al., 2011).

1.5.4.3 NANOSSUSPENSOES

Nanossuspensdes sao dispersfes liquidas que consistem de nanoparticulas sélidas
do farmaco estabilizadas por polimeros e/ou surfactantes (SINGARE et al.,, 2010).
Nanossuspensdes em veiculos aquosos e ndo aquosos podem ser produzidas pelos
processos bottom-up, por exemplo, precipitacdo, ou top-dow, por exemplo, moagem Umida
(DOLENC et al., 2009). A tecnologia bottom-up envolve a dissolucdo do farmaco em um
solvente que é entdo adicionado a um nao-solvente para precipitar os cristais. A abordagem
do top-dow depende do atrito mecénico para processar particulas cristalinas grandes em
nanoparticulas, incluindo as tecnologias de homogeneizadores de alta pressdo em agua e
em meios ndo aquosos e a combinacdo de precipitacdo e homogeneizacéo de alta pressao
(SINGARE et al., 2010).

Este tipo de formulagdo tem sido aplicado com sucesso para resolucéo de problemas
de formulag&o de farmacos pouco soliveis em agua (DOLENC et al., 2009). Kayser et al.
(2003) formularam nanossuspensado de anfotericina B para administracdo oral encontrando
resultados positivos in vivo. Gao et al. (2011) usaram a tecnologia de nanossuspensao para
preparar formulagdo de quercetina estavel quimicamente, tendo alcancado significativa
melhoria na taxa de dissolugdo com as técnicas testadas. Nanossuspensfes de celecoxibe
também foram formuladas com diferentes estabilizadores e os resultados de dissolucdo e de
forca de compresséo para os comprimidos preparados posteriormente foram muito melhores

que os obtidos para o farmaco micronizado (DOLENC et al., 2009).
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1.5.4.4 FORMULAGCOES LIPIDICAS

Nos dUltimos anos, uma das abordagens mais populares para melhorar a
biodisponibilidade oral de farmacos pouco solliveis em agua tem sido o uso de sistemas de
liberacdo baseados em lipideos, incluindo solug¢des/suspensfes oleosas, emulsGes ou
sistemas de liberacdo auto-microemulsificantes (HAN et al., 2009). Lipossomas,
microesferas, nanoparticulas sélido-lipidicas e cubossomas também sédo exemplos desses
sistemas, que se vem tornando populares como carreadores de farmacos pela habilidade de
ultrapassar algumas das barreiras quimicas e fisicas mais resistentes associadas com a
absorcéo de farmacos (PRABHU; ORTEGA; MA, 2005).

FormulacBes orais baseadas em lipideos tém sido vendidas por mais de duas
décadas e compreendem cerca de 2 a 4% dos medicamentos comercialmente disponiveis
em mercados como o do Reino Unido, Estados Unidos e Japao (HAUSS, 2007). O sucesso
desses sistemas deve-se a selecdo de um veiculo apropriado e a um planejamento racional
de liberacdo (HAN et al., 2009). Uma grande variedade de triglicerideos, glicerideos parciais,
ésteres semi-sintéticos oleosos e ésteres surfactantes semi-sintéticos néo-ibnicos estéo
disponiveis como excipientes (POUTON; PORTER, 2008).

Essas formulagbes séo classificadas em quatro diferentes tipos de acordo com o
Sistema de Classificacdo de Formulagdes Lipidicas (LFCS) (POUTON; PORTER, 2008).

Ha evidéncias na literatura de que os sistemas baseados em lipideos tém sido
utilizados com sucesso para melhorar a biodisponibilidade de moléculas classe Il. Os
mecanismos propostos para essa melhoria incluem aumento da molhabilidade de sélidos
hidrofébicos resultando em melhoria na dissolucdo, aumento da taxa de dissolu¢cao dentro
do ambiente aquoso a partir de goticulas oleosas de alta area superficial, promoc¢édo da
absor¢cdo por vias lipidicas intrinsecas, aumento da atividade termodindmica pela
supersaturagdo do ambiente aquoso do trato gastrointestinal e redugdo do tamanho de
particula a um tamanho molecular, levando a solugdo solida com o carreador (PRABHU,
ORTEGA; MA, 2005).

Foram citados apenas alguns exemplos de sistemas de incremento de dissolucdo de
farmacos dentro de um vasto universo de possibilidades oferecido pela tecnologia
farmacéutica. No presente estudo, o efavirenz, um composto lipofilico e pouco solluvel em
agua, foi introduzido juntamente com carreadores hidrofilicos em sistemas de incremento de
dissolucéo preparados pelas técnicas de micronizacdo e spray drying. O préximo item visa
apresentar algumas das tentativas j& mencionadas na literatura referentes a sistemas de

liberacdo modificada de efavirenz.
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1.6 SISTEMAS DE LIBERACAO MODIFICADA DE EFAVIRENZ

Poucos estudos tém sido relatados na literatura voltados para formulagdes
diferenciadas de efavirenz. E, dentre eles, a maioria ainda ndo foca exatamente no conceito
de incremento de dissolugcdo. Abaixo sdo relatados alguns dos artigos encontrados na
literatura com este enfoque.

Destache et al. (2009) prepararam nanoparticulas de ritonavir, lopinavir e efavirenz
pela técnica de homogeneizacdo agua-6leo-agua (A-O-A). Foram utilizados como polimeros
PLGA (poli(acido latico-co-glicolico)), PVA (poli(alcool vinilico)) e Poloxamer-127 (um
copolimero em bloco a base de 6xido de etileno e 6xido de propileno). Os resultados
mostraram que foi possivel obter nanoparticulas contendo os trés principios ativos e
demonstram que o sistema obtido é uma boa alternativa para a administragéo intravenosa
no caso de pacientes ndo aderentes ao tratamento. Além disso, 0 sistema prolongou a
liberacdo dos ativos para 28 dias, tendo as particulas penetrado os macréfagos sem causar
toxicidade a tais células. Este trabalho, entretanto, além de n&o ser especifico quanto ao
efavirenz, uma vez que estdo envolvidos outros principios ativos, também nao da enfoque
ao perfil de dissolucéo obtido.

Yang, Grey e Doney (2010) prepararam formulacdes de efavirenz disperso em PVP
(poli(vinilpirrolidona)) através de secagem por aspersao (spray drying) de uma solucéo
metandlica, formando, na verdade, solucbes sélidas, nas quais o farmaco encontrava-se
amorfizado na matriz polimérica. Foi realizado um estudo de estabilidade para validacdo de
um novo modelo preditivo para estabilidade de recristalizacdo desse tipo de sistema.
Demonstrou-se que, dentre trés fatores estudados (umidade, temperatura e concentracdo
do polimero), a concentracdo de dispersante (PVP no caso em questao) foi aquele que
maior influéncia exerceu. No caso de temperatura e umidade, a porcentagem final de
farmaco recristalizado era a mesma, independente dessas constantes. Comprovou-se,
entretanto, uma correla¢éo direta entre a quantidade de polimero presente no sistema e a
porcentagem de recristalizacdo de efavirenz. Ndo houve, todavia, nenhuma avaliagdo do
perfil de dissolucéo do sistema formado. Além disso, sistemas amorfizados, como o proprio
trabalho busca avaliar, sdo inerentemente instaveis, podendo acarretar diminuicdo da
dissolucéo ao longo do tempo, contrariamente a eventuais resultados iniciais positivos.

Madhavi e colaboradores (2011) preparam dispersdes soélidas a base de PEG, sendo
gue houve um incremento significativo de dissolucdo. Os resultados, entretanto, ndo foram
mais positivos, pois a porcentagem final dissolvida néo atingiu 100%, sendo 72,9% o maior
valor ja em 100 minutos de dissolugcdo. Os autores atribuem os resultados a amorfizacéo do

farmaco, mas ndo ha dados comprobatérios para esta hipétese. Como ja discutido
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anteriormente, farmacos amorfos podem recristalizar e os resultados ao longo da
estabilidade podem reduzir significativamente.

Chadha e colaboradores (2011) prepararam complexos efavirenz:ciclodextrinas para
posterior incorporagdo em uma matriz no intuito de melhorar a dissolucdo e também
mascarar o sabor do ativo. Foram avaliados diferentes métodos para preparo dos
complexos e também diversas matrizes (PVP, Tween 80, HPMC, PEG e poloxamero) para
adicdo dos mesmos. Mostrou-se que a solubilidade de efavirenz em PVP foi superior a
todas as outras, corroborando a escolha dos excipientes utilizados neste projeto de
dissertacao.

De todos os trabalhos disponiveis, o nivel de comprovacao de beneficio em termos
de dissolugdo ndo é claramente exposto. Alguns dos trabalhos também ndo sé&o
industrialmente viaveis, sendo que a presenca de solventes organicos é sugerida (CHADHA

et al., 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento de coprocessados é atraente em termos tecnoldgicos devido a
facilidade de processamento e a possibilidade de aumento da biodisponibilidade do farmaco.
A veiculacdo de efavirenz nesses sistemas apresenta-se como uma boa estratégia para o
tratamento da AIDS, podendo o incremento de dissolucéo acarretar diminuicdo de dosagem
com manutencdo dos efeitos clinicos e terapéuticos e, consequentemente, diminuicdo de
efeitos colaterais.

Além disso, nao existem muitos estudos na literatura sobre tentativas de incremento
de dissolucéo de efavirenz, como discutido anteriormente. Dentre os estudos disponiveis,
ndo ha relatos de estudos completos, com formulacéo, caracterizacdo e avaliagdo biolégica
das formulacdes. H& ainda possiveis contestacdes sobre a viabilidade industrial dos
sistemas propostos. Algumas patentes foram publicadas focando nas alteragdes
polimorficas do ativo, mas ndo ha comprovacao clara de melhoria de dissolugéo.

Novas formulagbes a base de efavirenz podem ser de grande motivacdo para a
indastria farmacéutica, particularmente no caso brasileiro apdés a publicacdo do
licenciamento compulsério do medicamento em 2007.

Duas tecnologias sdo propostas no presente trabalho: comicronizacdo e
dispersao/secagem por spray-drying.

A micronizacdo € o processo que estd sendo utilizado comercialmente para
fornecimento de efavirenz pelas farmoquimicas brasileiras, como pd micronizado. E um
processo dominado do ponto de vista tecnoldgico, contando com a vantagem de ser
realizado a seco e ter escalonamento industrial. Jain e colaboradores (2008) ja haviam
demonstrado o efetivo impacto da comicronizacdo na reducédo do tamanho de particula de
farmacos pobremente sollveis. Este trabalho demonstrou o impacto da comicronizacdo
frente a micronizagédo do farmaco puro. Os autores ainda relataram que a micronizacdo de
farmacos de baixa solubilidade sozinhos pode gerar superficies hidrofébicas e pobremente
molhéveis. Os excipientes utilizados na comicronizagdo aderem-se a superficie do farmaco,
facilitando a molhabilidade e dissolucdo do mesmo. Este trabalho, juntamente com tantos
outros j& mencionados, embasa a proposta desta dissertacdo em relacdo a comicronizacao.

Além disso, Zimmermann e colaboradores (2009) relataram a influéncia da adsorcao
de excipientes na dissolucdo de sistemas particulados. Segundo os autores, agentes
anfifilicos, como os surfactantes, podem adsorver suas partes hidrofébicas nas superficies
do farmaco e interagir com o meio de dissolucdo através da parte hidrofilica de suas
cadeias. Esta configuracéo reduziria o &ngulo de contato com o meio de dissolucéo e, enfim,

aumentaria a dissolucao.
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Por tudo isso, o PVP e o LSS foram o0s excipientes propostos para uso nessa
dissertacéo.

A secagem por aspersdo é outra tecnologia utilizada para coprocessamento de
farmacos, sendo que, na grande maioria dos casos mencionados na literatura, o solvente
utilizado para preparo da amostra é organico, até porque os trabalhos sdo realizados com a
solubilizacdo do farmaco previamente a secagem. A proposta em tela visa o processamento
utilizando dgua como solvente, uma vez que o uso industrial de solventes orgéanicos é cada
vez mais contra-indicado por diversos fatores (risco de explosdo, potenciais problemas
ocupacionais e também residuos no produto que sejam téxicos para aplicacdo humana). A
agua, por sua vez, é atoxica, ndo-inflamavel e de menor custo. As amostras preparadas com
solubilizacdo geram, muitas vezes, sistemas amorfos, 0s quais s&o instaveis e tendem a
recristalizar. O uso de agua néo tende a gerar este tipo de sistema, mais uma vez podendo
aumentar a molhabilidade e dissolugdo do farmaco, sem acarretar problemas de
estabilidade. A tecnologia de spray drying também é de amplo uso industrial, inclusive na
area farmacéutica, tanto para o preparo de principios ativos quanto de excipientes.

Ambos os sistemas, portanto, apresentam inidmeras vantagens, com o potencial de

incremento de dissolucao acoplado a viabilidade industrial.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar sistemas coprocessados de efavirenz com lauril sulfato
de sddio (LSS) e poli(vinilpirrolidona) K-30 (PVP) para incremento de sua propriedade de

dissolucéo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos dessa dissertagédo foram:

= Processar efavirenz por meio de comicronizacdo e secagem por aspersao (spray
drying) para incremento de dissolugao do insumo farmacéutico ativo.

= Avaliar as propriedades fisico-quimicas dos sistemas formados em relagdo a:
cristalinidade, morfologia e tamanho de particula.

= Avaliar as propriedades de dissolucédo por meio de dissolugéo por dispersao.

= Comparar os resultados dos insumos produzidos pelas diferentes técnicas e pelos
diferentes dispersantes buscando uma alternativa industrialmente viavel para

processamento do farmaco.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Reagentes e matérias-primas

= Efavirenz (por questdes éticas, ndo serdo aqui detalhadas informacdes
sobre fabricante ou lote deste insumo)

= PVP K-30 (Jlaozuo Meida Fine Chemicals — L. 20070803)

= Lauril sulfato de sodio (Vetec — L. 1101696)

= Acetonitrila (TEDIA — Grau HPLC — L. 1101491)

4.1.2 Equipamentos e acessorios

= Balancga analitica APX 200 — Denver Instrument

= Balancga de precisdo BG 2000 - Gehaka

= Agitador magnético

* Placa de agitacdo magnética (IKA® C-MAG HS 7)

= Micronizador Zellus — Modelo Ultra Jet 50

= Secador por nebulizacdo Mini “Spray Dryer” Modelo MSD 1.0 — LABMAQ
do Brasil

= Dissolutor Distek 6100 Series

= Seringas descartaveis de 10mL

= Membrana filtrante 0,45 pm MILLIPORE

= Micropipeta (eppendorf Research — 1000 uL)

= Ultra Turrax (Ika® T18 basic)

= Espectrofémetro UV Genesys 10uv Scanning — Thermo Scientific

= Prensa Hidraulica (PHS 15t SCHULZ)

= Infravermelho (Prestige FTIR 8000 Shimadzu)

= Difratbmetro de raios-X (Modelo Miniflex Rigaku)

= Calorimetro Exploratério Diferencial (DSC modelo 822° Mettler Toledo)

* Analisador Termogravimétrico (TGA/SDTA modelo 851° Mettler Toledo)

= Microscopio eletrdnico de varredura - Zeiss EM 906
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4.2 METODOS

4.2.1 PREPARACAO DOS COPROCESSADOS

4.2.1.1 COMICRONIZACAO

Neste método, farmaco e carreador foram misturados manualmente em saco plastico
nas devidas propor¢des e a mistura passou pelo processo de micronizagdo. Os carreadores
utilizados foram o lauril sulfato de sédio (LSS) ou a poli(vinilpirrolidona) K-30 (PVP) e, ainda,
o farmaco e os carreadores nao processados também foram micronizados para efeitos de
comparacéo.

As propor¢gbes EFALSS testadas foram (1:1), (1:0,50), (1:0,25) e (1:0,10), e as
propor¢des EFA:PVP foram (1:1), (1:0,50) e (1:0,25). Pressdes de processo em torno de 4,0
Kgf/cm? e de arraste em torno de 6,0 Kgf/cm? foram ajustadas no equipamento para a

micronizagdo das amostras.

4.2.1.2 SPRAY DRYING

Neste método, o carreador (LSS ou PVP) foi dissolvido em agua e o farmaco foi
disperso nessa solugéo, sob agitacdo magnética. O sistema foi, entdo, homogeneizado em
Ultra Turrax por aproximadamente 30 minutos e logo ap6s submetido a técnica de spray
drying. Durante a secagem, o sistema foi mantido sob agitacdo para evitar a deposi¢cao do
farmaco. As proporcdes farmaco:carreador testadas foram (1:0,50), (1:0,25) e (1:0,10);
utilizando-se 30 g de farmaco na formulagéo e considerando-se que a mesma deveria ter
20% de soélidos no total. No caso do spray drying esperava-se resultados de melhoria de
dissolucdo do Efavirenz em menores proporc¢des de carreador hidrossoluvel, pois o farmaco
estaria disperso em uma solugcéo desse carreador e o equipamento possibilita a obtencéo de
particulas esféricas, o que, teoricamente, facilitaria o processo de dissolugdo pela maior
area superficial da particula formada.

As temperaturas de entrada e saida do ar utilizadas no processo foram de 110 + 5°C

e 60 £ 5°C, respectivamente, a vazao da amostra foi de 0,40 L/h e o bico de aspersdo usado
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foi 0 de 1,2 mm. Formula¢gBes apenas com os carreadores, sem o farmaco, também foram

processadas pelo mesmo método para efeitos de comparacao.

4.2.2 CARACTERIZAGCAO DOS COPROCESSADOS

4.2.2.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para realizagdo da MEV seguiu-se o método da analise direta do material. Para isso,
os diferentes compostos analisados foram espalhados sobre fita de carbono fixada em
suportes para microscopia. Foi realizada entdo a etapa de recobrimento da amostra com
ouro sob vacuo e em atmosfera de argonio, e foi feita entdo a observacdo no microscopio

eletrénico de varredura (modelo Zeiss EM 906).

4.2.2.2 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

As analises foram conduzidas em espectrofotémetro Prestige FTIR 8000 Shimadzu
aplicando a espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e as
posicdes das bandas nos espectros foram apresentadas em numero de ondas (v) cuja
unidade é o centimetro inverso (cm™) e as intensidades das bandas estio expressas como
transmitancia (T). Foram pesados aproximadamente 3 mg de amostra, que foi misturada
com brometo de potassio previamente seco a 105°C por 3 horas, em uma propor¢édo de
10%. A mistura foi compactada em prensa hidraulica sob 10 T de pressao por 1 minuto e a

pastilha obtida foi utilizada para leitura no equipamento.

4.2.2.3 Andlise Térmica

4.2.2.3.1 Calorimetria Exploratdéria Diferencial (DSC)

As analises foram realizadas em um calorimetro exploratério diferencial (DSC)

modelo 822° da Mettler Toledo. As amostras foram pesadas e encapsuladas em cadinhos
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de aluminio com tampa de aluminio furada. As curvas de DSC foram obtidas a uma taxa de
aquecimento de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 25°C a 250°C.

4.2.2.3.2 Andlise Termogravimétrica (TGA)

As andlises foram realizadas em um analisador termogravimétrico (TGA) modelo
851° da Mettler Toledo. Cerca de 10 mg das amostras foram pesados e encapsulados em
cadinhos de aluminio com tampa de aluminio furada. As curvas de TGA foram obtidas a

uma taxa de aquecimento de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 25°C a 300°C.

4.2.2.3.3 Termomicroscopia (HSM)

As andlises foram realizadas utilizando-se um célula de aquecimento modelo FP 82 e
um controlador de temperatura modelo SP 90, ambos da Mettler Toledo, acoplados a um
microscépio Olympus modelo BX 50. As imagens foram obtidas a uma taxa de aquecimento
de 10°C/min, em uma faixa de temperatura de 30'C a 200°C.

4.2.2.4 Difratometria de Raios-X (DRX)

O difratbmetro de raios-X trabalhou com uma diferenca de potencial no tubo de
30 kV e corrente elétrica de 15 mA. A varredura foi realizada na faixa 26 de 2° a 40°, com
velocidade de gonidmetro de 0,05°/seg. A radiacdo utilizada foi de Cuk, com comprimento
de onda no valorde A = 1,5418 A.

4.2.2.5 Dissolucéo por Dispersao

Nesta técnica analitica, o p6 da amostra em quantidade equivalente a 600 mg de
farmaco, dosagem utilizada nas formulacdes presentes no mercado, foi inserido na cuba,

mantendo-se 0 meio em agitacdo, 50 rpm, utilizando-se aparato pa (tipo 2 — USP), como
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corriqueiramente utilizado para a dissolucdo de formas farmacéuticas sélidas. O volume de
meio de dissolucdo utilizado foi de 900 mL e o mesmo foi mantido a 37,0+0,2°C, sendo
composto de solugdo aquosa de lauril sulfato de sédio a 0,5 %. As coletas foram realizadas
em 5, 10, 15, 30 e 45 minutos, sendo as aliquotas filtradas em filtros de 0,45 um. Tais
aliquotas foram de 10 mL e tiveram que ser diluidas para leitura no espectrofotdmetro UV a
248 nm, comprimento de onda mais adequado verificado através de varredura (Figura 5).
N&o foi feita reposicdo do meio de dissolucdo. A curva de calibragdo linear do efavirenz,
realizada com o préprio farmaco, foi feita com sete pontos com concentracfes entre 0,04 e
0,24 mg/mL. Foi necessario diluir o farmaco em acetonitrila na preparacdo da solucdo-méae.
Posteriormente, na preparacdo das diluicbes, o volume dos baldes volumétricos foi
completado com meio de dissolucdo. A leitura das diluicdbes foi realizada em
espectrofotbmetro UV a 248 nm. Na Tabela 1 estdo relacionados os parametros da andlise.
Os célculos de porcentagem de farmaco dissolvida foram realizados de maneira cumulativa

ao longo do tempo.

Tabela 1 - Parametros de analise da dissolucéo por dispersao

Parametro Especificacéo
Meio de dissolucdo Solucédo aquosa de LSS a 0,5%
Volume de meio 900 mL
Temperatura 37°C + 0,2°C
Volume da aliquota 10 mL
Aparato Pa (aparato 2 — USP)
Rotacao 50 rpm
Reposicéao de meio N&o
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3,196
3,000

2,000

1,000

0,000

-0,210 T
195,00 250,00 300,00

Figura 1 — Varredura obtida para efavirenz em espectrofotdmetro UV a 248 nm.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV)

Esta analise foi realizada para que se pudesse avaliar a morfologia das particulas
obtidas em cada método de preparagdo das amostras, comicronizacao e spray drying, com
cada carreador testado, LSS ou PVP, nas diferentes propor¢gbes, em comparacdo ao
efavirenz e aos carreadores néo processados.

Técnicas baseadas em microscopia fornecem uma poderosa ferramenta para
caracterizacdo de tamanho e distribuicdo de tamanho de particula e morfologia. Quando
comparadas a outras técnicas de analise de tamanho, uma vantagem significativa reside na
capacidade de determinar a forma das particulas, além de fazer uma medic&o direta do
tamanho (outras técnicas fazem uso de modelos indiretos de medida). Microscépios
eletrénicos de varredura permitem o exame dos detalhes de maior ampliagdo e resolucdo e
sdo, portanto, adequados para particulas na faixa de tamanho de cerca de 0,1 a 1000 pm,
dependendo do limite inferior da qualidade do instrumento utilizado (JILLAVENKATESA et
al., 2001).

A Figura 6 apresenta as fotomicrogréficas de efavirenz, ndo processado e
micronizado, e do LSS e PVP né&o processados. Pode-se observar a diferenca da
morfologia dos dois dispersantes utilizados e o menor tamanho de particula do
farmaco micronizado em relagc@o ao ndo processado. Fazendo-se uma medicédo direta,
o tamanho de particula do farmaco nédo processado fica em torno de 59 um e do

farmaco micronizado em torno de 3,0 um, tendo ocorrido uma diminuicéo
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significativa a partir do processamento, praticamente pela metade, entretanto, em
termos praticos, esta diminuicdo de tamanho pode ndo ser relevante para o
processamento ou a dissolugdo do material. Os tamanhos medidos para o LSS e o

PVP nao processados sdo de aproximadamente 5,0 um e 36,3 um, respectivamente. A

Figura Figura 7 apresenta as fotomicrografias das misturas comicronizadas e a

Figura 8 as das misturas coprocessadas por spray drying.
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Figura 6 — Fotomicrografias do efavirenz nédo processado (a), efavirenz micronizado (b),

LSS néo processado (c) e PVP néo processado (d).
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(d)

(b) (e)

(c) (f)

Figura 7 — Fotomicrografias das misturas comicronizadas EFA:LSS (1:0,25) (a), (1:0,50) (b)
e (1:1) (c); e EFA:PVP (1:0,25) (d), (1:0,50) (e) e (2:1) (f).
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Figura 8 — Fotomicrografias das misturas coprocessadas por spray drying EFA:LSS
(1:0,10) (a), (2:0,25) (b) e (1:0,50) (c); e EFA:PVP (1:0,10) (d), (1:0,25) (e) e (1:0,50) (f).
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Nas fotomicrografias dos coprocessados ndo podem ser observadas, de maneira
geral, regides distintas de farmaco e carreador, apresentando-se sistemas homogéneos.

A partir das fotomicrografias dos sistemas obtidos por comicronizacdo (Figura 7)
pode-se observar que os coprocessados EFA:LSS apresentam maior homogeneidade no
que diz respeito ao tamanho e a morfologia das particulas em comparacdo aos
coprocessados EFA:PVP, apresentando também particulas de menor tamanho quando foi
feita a medida direta. Levando-se em consideracdo as propor¢des farmaco:carreador
testadas nesta técnica, quanto menor a quantidade de carreador na mistura comicronizada,
maior o tamanho de particula medido, sendo a diferenca entre as misturas EFA:LSS menor
gue a existente entre as misturas EFA:PVP, isso pode ser devido ao tamanho de particula
muito maior do PVP néo processado em relagdo ao LSS ndo processado. Os valores de
tamanho de particula médio, medidos de forma direta, para as misturas comicronizadas
estdo listados na Tabela 2.

A Figura 8 apresenta as fotomicrografias dos coprocessados obtidos pela técnica de
spray drying, sendo que, neste caso, as particulas sdo mais homogéneas e menores para
os sistemas coprocessados com efavirenz e PVP. Com a utilizag&o desta técnica de preparo
das amostras, o tamanho de particula foi maior quanto maior a quantidade de carreador na
propor¢ao da mistura coprocessada. Os valores de tamanho de particula médio, medidos de
forma direta, para as misturas coprocessadas por spray drying também estdo listados na
Tabela 2. Comparando-se as propor¢cdes de cada carreador nas misturas coprocessadas,
com o farmaco e o PVP foram obtidas particulas menores que as misturas coprocessadas

com o farmaco e o LSS.

Tabela 2 - Valores de tamanho de particula médio, medidos de forma direta, para as

misturas comicronizadas e coprocessadas por spray drying.

Comicronizagao Spray Drying
EFALSS (1:0,25) 1,9 pm EFA:LSS (1:0,10) 7,3 pm
EFA:LSS (1:0,50) 1,7 um EFA:LSS (1:0,25) 10,3 um
EFAILSS (1:1) 1,5 pm EFA:LSS (1:0,50) 22,5 um
EFA:PVP (1:0,25) 6,1 um EFA:PVP (1:0,10) 4,7 um
EFA:PVP (1:0,50) 4,7 um EFA:PVP (1:0,25) 9,3 um
EFA:PVP (1:1) 2,5 um EFA:PVP (1:0,50) 8,7 um
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Sendo assim, se apenas o tamanho de particula fosse considerado, poderiam ser
esperados melhores resultados de perfil de dissolucéo por dispersdo das misturas EFA:LSS
na comicronizagdo e das EFA:PVP no processamento por spray drying. Porém, podem ser
também observadas diferencas na morfologia das particulas quando uma ou outra técnica
foi utilizada para obtencdo dos coprocessados, e este fato também poderé influenciar no
perfil de dissolugéo, dentre outros fatores. As fotomicrografias dos sistemas obtidos pela
técnica de spray drying (Figura 8) mostram que essas particulas sdo, de maneira geral,
esféricas, especialmente as coprocessadas com o PVP.

Quando o LSS foi utilizado como carreador, as misturas comicronizadas resultaram
em particulas menores e mais homogéneas em forma e tamanho que as misturas
coprocessadas por spray drying, esperando-se entdo melhores perfis de dissolugdo por
dispersdo para as amostras comicronizadas. JA no caso do PVP como carreador, sdo
esperados melhores resultados na dissolugdo para as amostras coprocessadas por spray
drying, pois as informacdes a respeito do tamanho de particula ndo foram conclusivas para
comparagdo das técnicas, e quanto a morfologia as misturas coprocessadas por spray
drying apresentaram-se mais homogéneas que as comicronizadas.

As informacges a respeito do tamanho de particula sdo de grande importancia para
avaliar a melhoria de dissolugdo dos sistemas em relacdo ao farmaco ndo processado,
porém, outros parametros sao relevantes e devem também avaliados, como por exemplo,
alteracdes no padrao de cristalinidade do farmaco e aumento da molhabilidade a partir do
processamento. Sendo assim, outras técnicas foram realizadas para avaliar diferentes

parametros.

5.2 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho é um método de analise que fornece informacdes
quanto aos grupos funcionais que podem estar presentes na estrutura molecular das
substancias (RIBEIRO; SOUZA, 2006). As analises de FTIR foram feitas para confirmar se
haveria mudancgas estruturais em nivel molecular em decorréncia do coprocessamento do
efavirenz com os carreadores, LSS e PVP.

As duas &areas mais importantes para 0 exame preliminar dos espectros sao as
regides de 4000 a 1300 cm™ e de 900 a 650 cm™. A regido de mais alta frequéncia é a
regido onde ocorrem as absorcfes que correspondem aos grupos funcionais, como OH, NH
e C=0. A auséncia de bandas fortes na regido de 900 a 650 cm™ indica geralmente que a

estrutura em questdo ndo contém anéis aromaticos e heteroaromaticos, que produzem
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bandas intensas nessa regido originadas nas deformacdes fora do plano de C — H e dos
anéis, que podem ser correlacionadas com o modo de substituicdo do anel aromético
(SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006). As amostras foram analisadas na faixa de
2500 a 500 cm™, onde se encontram os mais importantes picos para avaliagéo do efavirenz.

Shown et al. (2010) mostram o espectro do efavirenz (Figura 9 - b) com uma ligacdo
tripla exociclica tipica em 2260 cm™, além dos picos em 1753 cm® e 1242 cm™,
caracteristicos da fungcdo carbamato presente na estrutura do farmaco e que seriam
referentes a deformacdo axial da ligagdo C=0 e C(C=0)-0O, respectivamente (DOLPHIN;
WICK, 1977). Essa deformacédo axial da ligacdo dupla carbono-oxigénio origina uma banda
que ndo varia muito de posicdo, tem intensidade apreciavel e é relativamente livre de
interferéncias, sendo uma das bandas de reconhecimento mais facil do espectro
(SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006). De acordo com a estrutura quimica do farmaco
€ possivel analisar o espectro obtido. Podem ser observadas bandas intensas na regido de
900 a 650 cm™, indicadas pela regido 1 na Figura 9 (a), que correspondem ao anel
aromatico presente na estrutura do efavirenz (Figura 2). Essas bandas referem-se a
deformacé&o angular de ligagdo C-H fora do plano. Bandas também nessa regido (900 a 800
cm™) referem-se ao padrdo de susbtituicdo 1,2,4 do anel aromatico. O grupo CF; absorve
fortemente na regido de 1350 a 1120 cm™, indicada na Figura 9 (a) como regi&io 2 e 0s
cloro-benzenos absorvem entre 1096 e 1089 cm™, regido 3 na Figura 9 (a) (SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2006).

Foram encontrados no espectro do farmaco nao processado picos caracteristicos
similares ao espectro contido na literatura (Figura 9 —b), sendo as principais bandas
encontradas em 2253, 1757 e 1242 cm™.
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Figura 9 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado (a) em comparagdo ao espectro

contido na literatura (b) (adaptado de Shown et al., 2010).



66

Os mesmos picos destacados no espectro do efavirenz ndo processado podem ser
observados no espectro do efavirenz micronizado, ndo tendo ocorrido deslocamentos nem
alargamentos, sendo entdo a micronizacdo um processo que nao interfere na estrutura do

farmaco em nivel molecular e estrutural (Figura 10).

EFA micronizado ~ ( b

EFA né&o processado

Escala Arbitréaria

2500 2000 1500 1000 500

Figura 10 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado em comparagdo ao efavirenz

micronizado.

Os carreadores, LSS e PVP, processados, separadamente, na auséncia do farmaco,
tem seus espectros FTIR comparados aos dos carreadores ndo processados nas figuras 11

e 12 para a micronizacao e spray drying, respectivamente.
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Figura 11 — Espectro FTIR do LSS n&o processado em comparagéo ao LSS micronizado (a)

e espectro FTIR do PVP néo processado em comparacdo ao PVP micronizado (b).
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Figura 12 — Espectro FTIR do LSS ndo processado em comparacéo ao LSS processado por
spray drying (a) e espectro FTIR do PVP ndo processado em comparagdo ao PVP

processado por spray drying (b).
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Tanto para a comicronizacdo quanto para a técnica de spray drying, ndo sao
observados alargamentos nem deslocamentos dos picos ap0s o0 processamento dos
carreadores, assim como observado com o farmaco.

Os espectros FTIR dos coprocessados EFA:LSS, nas proporg¢des (1:0,25), (1:0,50) e
(1:1), em comparagdo aos do farmaco ndo processado e micronizado, aos do LSS néo
processado e micronizado e aos das misturas fisicas correspondentes sao apresentados
nas figuras 13, 14 e 15, respectivamente. Os espectros dos sistemas EFA:LSS obtidos por
comicronizacdo mostram semelhanca com 0s espectros obtidos para as misturas fisicas
correspondentes, ndo tendo sido observadas alteragdes das bandas, demonstrando que nao
houve interferéncias em nivel molecular quando o efavirenz foi comicronizado com este
carreador em todas as proporcdes testadas. Podem ser observadas apenas as bandas
caracteristicas de cada componente das misturas analisadas.

Comparando-se 0s espectros das trés proporgdes testadas, também n&o foram
encontradas diferencas significativas, como demonstrado na Figura 16. Podem ser
observadas apenas pequenas diferencas na intensidade das bandas, porém estas

diferencas estéo relacionadas com a concentragdo dos componentes na mistura.
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© LSS néo processado
®
(%]
7]
w
EFA micronizado
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Figura 13 — Espectro FTIR do efavirenz e LSS, ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:LSS na proporc¢éo (1:0,25).
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Figura 14 — Espectro FTIR do efavirenz e LSS, ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:LSS na proporc¢éo (1:0,50).
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Figura 15 — Espectro FTIR do efavirenz e LSS, ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:LSS na proporgéo (1:1).
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Figura 16 — Espectro FTIR do efavirenz e LSS ndo processados e micronizados e das

misturas comicronizadas EFA:LSS nas proporc¢des (1:0,25), (1:0,50) e (1:1).

Os espectros dos sistemas comicronizados EFA:PVP nas proporgcbes (1:0,25),
(1:0,50) e (1:1), séo apresentados nas figuras 17, 18 e 19, respectivamente, em comparagao
ao farmaco e ao carreador ndo processados e micronizados. Assim como nos sistemas
EFA:LSS, os sistemas comicronizados EFA:PVP também apresentaram bandas em regides
semelhantes aos das misturas fisicas correspondentes. Podem ser observadas apenas as
bandas caracteristicas de cada componente das misturas analisadas, ndo havendo
indicagé@o de interac6es em nivel molecular ou estrutural, apesar de o PVP possuir o grupo
carbonila, que tem sido frequentemente relatado como um receptor de ligagdo de hidrogénio
(TAJBER; CORRIGAN; HEALY, 2005) e o efavirenz oferecer a possibilidade de ser o doador

pela presenca do grupo N-H em sua estrutura.
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Figura 17 — Espectro FTIR do efavirenz e PVP, ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:PVP na proporc¢éo (1:0,25).
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Figura 18 — Espectro FTIR do efavirenz e PVP, ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:PVP na proporc¢éo (1:0,50).
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Figura 19 — Espectro FTIR do efavirenz e Pcﬁé', ndo processados e micronizados, mistura

fisica e mistura comicronizada EFA:PVP na propor¢éo (1:1).

Os espectros das trés proporgcbes EFA:PVP testadas na comicronizagcdo sao
apresentados na Figura 20, em comparacdo ao efavirenz e ao PVP, ndo processados e
micronizados. Assim como para as misturas comicronizadas EFA.LSS, s6 podem ser

observadas pequenas diferencas na intensidade das bandas.
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Figura 20 — Espectro FTIR do efavirenz e PVP, ndo processados e micronizados e das

misturas comicronizadas EFA:PVP nas proporc¢des (1:0,25), (1:0,50) e (1:1).
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Os sistemas obtidos por spray drying também apresentaram semelhanca com os
espectros obtidos para as misturas fisicas correspondentes, sem deslocamentos nem
alargamentos de picos, ndo tendo sido também observados esses indicativos de alteracdes
em nivel molecular a partir desta técnica, com os diferentes carreadores, em todas as
proporgbes testadas. Os espectros dos coprocessados por spray drying EFAILSS nas
proporgdes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50) em comparacéo ao do efavirenz ndo processado, ao
do LSS nado processado e processado por spray drying e aos das misturas fisicas
correspondentes sao apresentados nas figuras 21, 22 e 23, respectivamente. Nesse caso,
diferentemente da comicroniza¢do, nao foi possivel obter o insumo processado sozinho,
pois a dispersdo de efavirenz em agua ndo possibilita a secagem por aspersdo. Para a
propor¢do (1:0,10) sdo observadas principalmente as bandas caracteristicas do farmaco,
por causa da pequena concentracéo do carreador na mistura. Com o aumento da proporgao
de LSS na mistura, ja € possivel visualizar melhor seus picos caracteristicos nos espectros

das misturas.

EFALSS (1:0,10) SD

EFA:LSS (1:0,10)
Mistura Fisica

LSS processado por SD

Escala Arbitraria

LSS nao processado

EFA ndo nrocessado

2500 2000 1500 1000 500

cm™®

Figura 21 - Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, LSS nédo processado e
processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying
EFA:LSS na proporg¢éo (1:0,10).
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Figura 22 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, LSS ndo processado e
processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying

EFA:LSS na proporc¢éo (1:0,25).

EFALSS (1:0,50) SD

EFALSS (1:0,50)

Y
Mistura Fisica e F nmaf
r \ - J I
@ " - VYl ‘\\ f i \ Py }\! V\v v
= h¥4 \\\ ,;"J \ \/ \r.,_f\,. |
‘E LSS processado por SD W e
=
-
<
o)
i LSS nao processado
@
w
EFA néo processado
2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 23 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, LSS ndo processado e
processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying

EFA:LSS na proporc¢éo (1:0,50).
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As trés propor¢cdes EFA:LSS testadas na técnica de spray drying tem seus espectros
representados na Figura , em comparacao aos espectros do efavirenz ndo processado e do
LSS nédo processado e seco por aspersdo, sendo possivel observar a semelhanca entre

eles, assim como ocorre na comicronizagao.

EFALLSS (1:0,50) SD ~ ,,--ﬁf"m | VN

\ v
\ Ty
LSS processado por SD \WM

LSS nao processado

EFA n&o processado

2500 2000 1500 1000 500

Figura 24 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado e LSS, ndo processado e
processado por spray drying, em comparacdo aos das misturas coprocessadas por spray
drying EFA:LSS nas proporc¢des (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).

Os espectros dos coprocessados por spray drying EFA:PVP, nas proporgoes
(1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50), também em comparacdo ao do farmaco n&do processado, ao
carreador ndo processado e processado por spray drying e aos das misturas fisicas sdo
apresentados nas figuras 25, 26 e 27, respectivamente. O espectro de cada uma das
propor¢des também apresentou semelhanga com o0s espectros obtidos para as misturas
fisicas correspondentes, ndo sendo possivel também confirmar alguma interacdo em nivel
molecular, assim como na comicronizacao.

A Figura 28 apresenta o comparativo dos espectros das propor¢cdes EFA:PVP
testadas e também em relacdo ao farmaco ndo processado e ao carreador nao processado
e processado por spray drying, onde pode ser observada a semelhanca entre os espectros e

nestes apenas as bandas caracteristicas de cada componente da mistura.
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Figura 25 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, PVP ndo processado e

processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying

EFA:PVP na proporcéo (1:0,10).
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Figura 26 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, PVP ndo processado e
processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying
EFA:PVP na proporcéo (1:0,25).
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Figura 27 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, PVP n&o processado e
processado por spray drying, mistura fisica e mistura coprocessada por spray drying
EFA:PVP na proporcéo (1:0,50).
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Figura 28 — Espectro FTIR do efavirenz ndo processado, PVP n&o processado e
processado por spray drying, em compara¢do aos das misturas EFA:PVP coprocessadas

por spray drying nas proporc¢des (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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Os espectros no infravermelho possuem uma caracteristica Unica, principalmente na
regido que se estende cerca de 1200 a 700 cm™. Pequenas diferencas na estrutura e na
constituicdo de uma molécula resultam em mudancas significativas na distribuicdo das
bandas de absorgdo nessa regido do espectro. Em conseqiiéncia, uma semelhanca estreita
entre dois espectros nessa regido constitui-se em forte evidéncia da identidade dos
compostos que produziram os espectros (HARRIS, 2008).

Podem ocorrer ligacdes de hidrogénio em qualquer sistema contendo um grupo
doador de proton e um aceptor de proton (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006), o
que poderia ser o caso do efavirenz com os carreadores testados, LSS e PVP. A formacédo
de ligacBes hidrogénio altera a constante de forca de ambos o0s grupos e, assim, as
frequiéncias de deformacéo axial e angular sdo alteradas. As bandas de deformacéo axial de
x-H deslocam-se para maiores comprimentos de onda, usualmente com aumento de
intensidade e alargamento da banda (SILVERSTEIN, WEBSTER, KIEMLE, 2006).

As misturas coprocessadas, tanto com LSS quanto com PVP, nos dois tipos de
processamento realizados, mostraram espectros FTIR similares entre si, apresentando
apenas as bandas caracteristicas dos componentes da formulagéo, sem deslocamentos que
indicariam algum tipo de interacdo entre eles em nivel molecular como, por exemplo,
ligacdes hidrogénio. Os espectros dos coprocessados assemelham-se aos das misturas
fisicas correspondentes, como pbde ser observado. Trabalhos anteriores com micronizacao
(BARZEGAR-JALALI et al., 2010; AL-HAMIDI et al., 2010) também encontraram resultados
similares, onde ndo pbde ser observado deslocamento nem alargamento de bandas no
espectro, indicando que nao houve interagdo em nivel molecular entre farmaco e carreador

por conta do processamento.

5.3 Andlise Térmica

5.3.1 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

E o método de andlise térmica mais amplamente utilizado no campo farmacéutico.
Envolve a aplicacdo de um aquecimento da amostra e a medida subsequente da
temperatura e da energia associadas com uma série de eventos térmicos, incluindo fusao,
cristalizacdo, transicao vitrea e reacdes de decomposicdo (CRAIG; READING, 2007).

Esta técnica foi utilizada para que se pudesse avaliar a possivel amorfizacdo ou

degradacéo do farmaco quando incorporado nos sistemas propostos.
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A Figura 29 apresenta as curvas de DSC dos insumos utilizados, as quais revelam
gue o efavirenz ndo processado exibe pico endotérmico com inicio na temperatura em torno
de 137°C. Este resultado encontrado para o farmaco apresenta-se similar ao da literatura,
onde valores entre 135,27°C — 139,79°C séo atribuidos para o pico do efavirenz referente ao
fendbmeno de fusdo (MADHAVI, 2011). O pico encontrado para o farmaco micronizado foi
praticamente idéntico ao do farmaco nédo processado, indicando manutencao do padréo de
cristalinidade apos a micronizagdo do efavirenz na auséncia de carreadores hidrofilicos. Na
curva obtida para o LSS é possivel visualizar um primeiro evento, provavelmente referente a
perda de agua, e um segundo evento que seria referente a fusdo do mesmo. O PVP nédo

apresenta nenhum evento de transicdo em virtude de sua natureza amorfa.

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 mi/min
Synchronization enabled

\ | Kl
>
EFA nédo processado - TFG N2, 3,0700 mg ‘
Integral -152,26 mJ
normalized -49,60 Jg”-1
Onset 136,73 °C
freoneee- !
EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg
Integral -156,79 mJ
normalized -50,90 Jg”-1
Onset 136,69 °C
LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg
\
5
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Figura 29 — Curvas de DSC referentes a andlise do efavirenz ndo processado, efavirenz

micronizado, LSS né&o processado e PVP nao processado.

Os carreadores micronizados e processados por spray drying na auséncia de
efavirenz também foram analisados e suas curvas de DSC estdo demonstradas nas figuras
30 e 31, em comparacdo aos carreadores ndo processados, para LSS e PVP,

respectivamente.



Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
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Figura 30 — Curvas de DSC referentes a analise do LSS: ndo processado, micronizado e

processado por spray drying.

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Wg~-1

Sample Holder: Aluminum Standard 4
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PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg

PVP spraydryer - TFG N2, 10,7650 mg
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Figura 31 — Curvas de DSC referentes a andlise do PVP: ndo processado, micronizado e

processado por spray drying.
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Pode-se observar que a diminuicdo do tamanho de particula do LSS gerada pela
micronizacdo resultou em uma perda de agua mais rapida, sendo que o pico referente a
esse fendmeno estd deslocado para temperatura menor em relagdo ao do LSS né&o
processado. J4 para o PVP, a micronizacdo gerou uma perda de agua mais lenta. O
processamento por spray drying ndo resultou em alteragbes signifivativas para os dois
carreadores.

As figuras 32, 33 e 34 apresentam as curvas de DSC do efavirenz e do LSS, néo
processados e micronizados, em comparacdo aos resultados obtidos para as misturas
fisicas e comicronizadas EFA.LSS, nas propor¢cdes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1),
respectivamente. As curvas das misturas fisicas apresentam perfis diferentes das curvas
das misturas comicronizadas, ndo sendo possivel identificar claramente os picos, sendo
provavelmente o primeiro evento (a) visualizado referente a fuséo do LSS e o segundo (b), a
fusdo do efavirenz, pois os mesmos ficam mais ou menos evidentes de acordo com a
concentracdo dos componentes na mistura fisica. E possivel visualizar nas curvas das
misturas comicronizadas (Figura 35) o que seria o pico referente a perda de agua do LSS
(1), o pico deslocado referente a fuséo do LSS (2) e o pico, também deslocado, referente a

fuséo do efavirenz (3).

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standarg¢/40u
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
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—_— a
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Figura 32 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e LSS, ndo processados e
micronizados, em comparacdo a mistura fisica e mistura comicronizada na proporcdo
(1:0,25).



Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
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EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg

LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg
a b
.
EFA:LSS (1:0,50) mistura fisica - TFG N2, 10,0800 mg A

WgA-1
EFA:LSS (1:0,50) mistura fisica - TFG N2, 10,4400 mg

N/

EFA:LSS (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,3500 mg

N/

EFA:LSS (1:0,50) comicronizado-TFG N2, 10,4000 mg

40 60 80 100 120 200 220 240 °C
pa 1 L 1 1 L 1 L 1 N
f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 33 — Curvas de DSC referentes a andlise do efavirenz e LSS, ndo processados e

by

micronizados, em comparagcao a mistura fisica e mistura comicronizada na proporcao
(1:0,50).
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Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA né&o processado - TFG N2, 3,0700 mg

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg

LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg
LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg A
J a b

T~

EFA:LSS (1:1) mistura fisica - TFG N2, 3,2400 mg

v

EFA:LSS (1:1) mistura fisica - TFG N2, 3,0900 mg

WgA-1

—

EFA:LSS (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,1200 mg

40 60 80 100 120 240 °C
pA 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 N
f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[} 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 m

Figura 34 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e LSS, ndo processados e

micronizados, em comparacao a mistura fisica e mistura comicronizada na proporcao (1:1).
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A Figura 35 apresenta as curvas de DSC das misturas comicronizadas EFA:LSS nas
propor¢gbes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) em comparagdo ao efavirenz e ao LSS, nédo

processados e micronizados.

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

\L

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

|

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg j

LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg
] LSS micronizado - TFG N2, 10,7100 mg
1
3
2 j\

EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,6300 mg
1

WgA-1 2

\:L/.\Zf
EFA:LSS (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,2800 mg
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 °C
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 35 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e LSS, ndo processados e
micronizados, em comparacédo as misturas comicronizadas nas proporc¢des (1:0,25), (1:0,50)
e (1:1).

Os picos referentes aos fendmenos ocorridos com o LSS, indicados na Figura 35 por
1 e 2, aumentam com o aumento do mesmo na proporgdo da mistura. O pico da proporcao
(1:0,50) apresenta-se menor que o da proporcdo (1:1), provavelmente em funcdo da
homogeneidade da amostra. O pico referente a fusdo do efavirenz, indicado como 3 na
mesma figura, fica menos evidente com a diminuicdo do farmaco na proporcao da mistura.
Esses resultados podem indicar algum tipo de interacdo ocasionada pela comicronizacéo
entre os componentes da mistura.

Utilizando-se a comicronizacdo com o PVP como carreador, ocorre praticamente o
desaparecimento do pico referente a fusdo do efavirenz em todas as proporcdes testadas.
Nas curvas obtidas para as misturas fisicas, diferentemente do que é observado para as
misturas comicronizadas, € visto claramente que esse pico diminui com a diminuicdo da
propor¢do de farmaco na mistura e é possivel visualizar também a perda de agua do PVP.

As curvas de DSC do efavirenz e do PVP, ndo processados e micronizados, séo
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apresentadas em comparacao as curvas obtidas para as misturas fisicas e comicronizadas
nas proporgdes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1), nas figuras 37 e 38, respectivamente. A Figura 39
mostra a diferenca das curvas de DSC das trés proporcbes EFA:PVP testadas na
comicronizagdo, sendo possivel observar a acentuac¢do da curva indicativa de PVP com o
aumento da proporgdo deste na mistura, indicado pela seta, sendo esta curva referente a
perda de &gua do polimero e, em todas as propor¢des, o desaparecimento do pico referente
ao farmaco, o que pode indicar algum tipo de interacdo entre os componentes da mistura
ocasionada pelo coprocessamento. Neste caso, vé-se uma diferenca significativa em
relacdo ao resultado observado com o LSS.

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled
EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg Integral -152,26 mJ
normalized -49,60 Jg”-1
Onset 136,73 °C
EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg Integral -156,79 mJ
normalized -50,90 Jg~-1
Onset 136,69 °C
PVP néo processado - TFG N2, 3,3100 mg
MG N2, 10,9900 mg
. . ; i Integral -113,10 mJ
- EFA:PVP (1:0,25 1 f -TFG N2, 3,1700 . !
( ) mistura fisica mg normalized -35,68 Jg"-1
Onset 134,56 °C
Integral -104,97 mJ
EFA:PVP (1:0,25) mistura fisica - TFG N2, 3,0600 mg normalized -34,30 Jg"-1
Onset 134,64 °C
5
Wg~-1 x
EFA:PVP (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,3600 mg
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 °C
£l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
(1] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 36 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e PVP, ndo processados e

Y

micronizados, em comparacdo a mistura fisica e mistura comicronizada na proporcao
(1:0,25).



Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 mI/min
Synchronization enabled

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

A 1
EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg ‘Integral -152,26 mJ
normalized -49,60 Jg~-1
1Onst—:‘t 136,73 °C
EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg ¢ Integral -156,79 mJ
normalized -50,90 Jg”-1
Onset 136,69 °C
PVP néo processado - TFG N2, 3,3100 mg
N
PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg
b PR
4
\—//_f_-‘\[ Integral -89,33mJ
EFA:PVP (1:0,50) mistura fisica - TFG N2, 3,3100 mg normalized -26,99 Jg"-1
Onset 134,29 °C
 SEEEL !
' Integral 67,56 mJ
EFA:PVP (1:0,50) mistura fisica - TFG N2, 3,0600 mg h normalized -22,08 Jg~-1
10 Onset 133,57 °C
WgA-1
EFA:PVP (1:0,5) comicronizado-TFG N2, 10,6800 mg
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 °C
£l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N
j T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 37 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e PVP, ndo processados

micronizados, em comparacao a

mistura fisica e mistura comicronizada na proporcao

(1:0,50).
Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standal
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
\_ Synchronization enabled »
»
EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg Integral -152,26 mJ
normalized -49,60 Jg"-1
\ ) Onset 136,73 °C
>
EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg Integral -156,79 mJ
normalized -50,90 Jg"-1
Onset 136,69 °C
7T PvPnio processado - TFG N2, 3,3100 mg
PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg
|
SN
Integral -23,27 mJ
EFA:PVP (1:1) mistura fisica - TFG N2, 3,3900 mg normalized -6,86 Jg"-1
1 Onset 132,46 °C
t---< 4
10 ’ Integral 419,14 mJ
Wg -1 EFA:PVP (L:1) mistura fisica - TFG N2, 3,2000 mg normalized 5,98 Jg"-1
o Onset 131,66 °C
EFA:PVP (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,2700 mg
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 °C
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 38 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e PVP, ndo processados e

micronizados, em comparacao a mistura fisica e mistura comicronizada na proporcao (1:1).
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA n&o processado - TFG N2, 3,0700 mg

| S

EFA micronizado - TFG N2, 3,0800 mg (

PVP néo processado - TFG N2, 3,3100 mg

PVP micronizado - TFG N2, 10,9900 mg
\ Vv
EFA:PVP (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,7400 mg

5 \l/

Wg~-1

) V

EFA:PVP (1:1) comicronizado-TFG N2, 10,9600 mg

40 60 80 100
1

°

Figura 39 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e PVP, ndo processados e
micronizados, em comparacdo as misturas comicronizadas nas propor¢des (1:0,25), (1:0,50)
e (1:1).

As figuras 40, 41 e 42 apresentam as curvas de DSC dos sistemas EFA:LSS
coprocessados por spray drying nas propor¢cdes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50),
respectivamente, em comparacdo ao efavirenz ndo processado e ao LSS nao processado e
processado por SD na auséncia do farmaco. Pode ser observado, assim como ocorreu para
a comicronizacdo, um significativo deslocamento e diminuicdo proporcional a concentragcédo
na mistura do pico referente a fusédo do efavirenz, evento este indicado nas figuras citadas
anteriormente como (b) para as misturas fisicas. O pico (a) seria referente a fusdo do LSS,
pois fica mais evidente a medida que o mesmo tem sua propor¢do aumentada nessas
misturas. Podem ser destacados pontos nas curvas dos coprocessados que seriam
referentes aos picos diminuidos e deslocados da perda de agua e fusédo do LSS e da fusao

do efavirenz, em diferentes intensidades em cada proporcao testada.



Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL

dt1,00 s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

EFA nédo processado - TFG N2, 3,0700 mg

LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg

LSS spraydryer - TFG N2, 10,6500 mg

Al

5
Wg A;{

EFA:LSS (1:0,10) spraydryer - TFGN2, 10,1700 mg
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Figura 40 — Curvas de DSC referentes a andlise do efavirenz ndo processado e LSS, nao

processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparacdo a mistura fisica

e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,10).

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg

LSS spraydryer - TFG N2, 10,6500 mg

WgA-1

vy

EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,0600 mg

100 120
1 " 1 "

f T T T T T T T T T T T T T T T
1] 2 4 6 8 10

Figura 41 — Curvas de DSC referentes a andlise do efavirenz ndo processado e LSS, ndo

processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparagdo a mistura fisica

e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,25).
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg (

- LSS néo processado - TFG N2, 3,4600 mg

LSS spraydryer - TFG N2, 10,6500 mg

WgA-1

EFA:LSS (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,7800 mg
40 60 80 100 120
1 1 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 10 12 14 16 18 20 min

SN
N
-
-}

Figura 42 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz ndo processado e LSS, néo
processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparacdo a mistura fisica
e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,50).

A Figura 43 apresenta o comparativo das curvas de DSC das proporcgdes testadas
para o processamento por spray drying das misturas EFA:LSS, também em comparacao ao
efavirenz ndo processado e LSS, ndo processado e processado por SD.

Com uma maior proporcdo de farmaco na mistura é possivel visualizar melhor o pico
referente a fusdo do mesmo (3) e com o aumento da proporcdo de carreador esse pico fica
gradativamente menos evidente. O pico que seria referente a perda de agua do LSS (1) é
visto nas trés proporgdes e o pico 2 seria referente a fusédo do LSS, deslocado.

Os perfis das amostras processadas nas propor¢des 1:0,25 e 1:0,50 sdo muito
parecidos aqueles obtidos para tais propor¢des no caso da comicronizagéo, indicando que,

do ponto de vista de cristalinidade, as amostras séo similares.



Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

_

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

LSS né&o processado - TFG N2, 3,4600 mg

Wg~-1 3

EFA:LSS (1:0,25) spraydryer - TFGN2, 10,0600 mg

15

EFA:LSS (1:0,50) spraydryer - TFG N2, 10,7800 mg
40 60 80 100
1

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
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Figura 43 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz e LSS ndo processados em

comparacgdo as misturas EFA:LSS coprocessadas por spray drying nas proporc¢ées (1:0,10),

(1:0,25) e (1:0,50).

As figuras 44, 45 e 46 apresentam as curvas de DSC dos sistemas EFA:PVP

coprocessados por spray drying, em comparacdo ao farmaco ndo processado e ao

polimero, ndo processado e processado por SD na auséncia de farmaco, e as misturas
fisicas correspondentes, nas propor¢oes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50), respectivamente.
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

PVP néo processado - TFG N2, 3,3100 mg

PVP spraydryer - TFG N2, 10,7650 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

5
WgA-1
EFA:PVP (1:0,10) spray dryer - TFG N2, 10,7600 mg
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 °C
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 A
) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 44 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz ndo processado e PVP, ndo

processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparacdo a mistura fisica

e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,10).

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

PVP néo processado - TFG N2, 3,3100 mg

PVP spraydryer - TFG N2, 10,7650 mg

WgA-1

EFA:PVP (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 10,6800 mg

Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

Figura 45 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz ndo processado e PVP, nédo

processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparacdo a mistura fisica

e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,25).
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

PVP nédo processado - TFG N2, 3,3100 mg

PVP spraydryer - TFG N2, 10,7650 mg

Wg~-1

EFA:PVP (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,5700 mg

40 60 80 100
T T T T T T T L T T T T T T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

pa
i
0

Figura 46 — Curvas de DSC referentes a analise do efavirenz ndo processado e PVP, nédo
processado e processado por SD na auséncia de farmaco, em comparacdo a mistura fisica
e mistura processada por spray drying na proporcao (1:0,50).

E possivel observar a diferenca no perfil das curvas das misturas fisicas e
coprocessadas por spray drying. As misturas fisicas apresentam o pico caracteristico da
fusdo do efavirenz bastante evidente, sendo este tanto menor quanto menor a proporcao do
mesmo na mistura. Para as misturas coprocessadas, as propor¢cdes (1:0,10) e (1:0,25)
apresentam esse mesmo pico, porém com intensidade muito menor e no caso da proporcéo
(1:0,50) ndo é possivel visualizar tal pico, ou seja, assim como na comicronizagdo, 0 pico
referente ao farmaco diminui com o aumento da proporcao de carreador, ndo sendo possivel
visualizd-lo na maior das proporgdes. Diferentemente do observado na comicronizagéao,
entretanto, ndo se trata nesse caso apenas de influéncia da concentracdo do polimero, uma
vez que as misturas fisicas ndo apresentam alteracdes. Quanto a este tipo de preparo,
todavia, € possivel notar a influéncia da propor¢céo de excipiente pois apenas com (1:0,50)
foi possivel observar uma alterag@o mais significativa no material processado.

A Figura 47 mostra as curvas de DSC das misturas EFA:PVP coprocessadas por
spray drying, comparando-as entre si e também em comparacao ao farmaco e ao carreador

ndo processados.
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum Standard 40ul

Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL
dt1,00 s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

EFA néo processado - TFG N2, 3,0700 mg

7] PVP ndo processado - TFG N2, 3,3100 mg

Wg"}‘\/ﬁf

EFA:PVP (1:0,25) spraydryer - TFG N2, 10,6800 mg

EFA:PVP (1:0,50) spray dryer - TFG N2, 10,5700 mg

40 60 80 100 120
1 T T T T T T T L T L T L T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 min

Figura 47 — Curvas de DSC referentes a andlise do efavirenz e PVP nao processados em
comparacgdo as misturas processadas por spray drying nas proporcdes (1:0,10), (1:0,25) e
(1:0,50).

Avaliando-se as curvas de DSC obtidas para as misturas EFA:LSS e EFA:PVP, em
diferentes proporgdes, nas duas técnicas de processamento utilizadas, € possivel que exista
algum tipo de interagdo entre o farmaco e os carreadores durante o aquecimento da
amostra que é feito na andlise, pois sdo visualizadas alteragdes nos picos em relacdo ao
farmaco ndo processado. Essa possivel interagdo aconteceria a partir de temperaturas em
torno de 80°C. Dentre as possibilidades, pode estar ocorrendo uma amorfizagdo parcial dos
sistemas analisados, ou seja, parte do farmaco perde cristalinidade sob as condi¢bes de
analise, o que pode ser confirmado ou refutado por andlise de difragdo de raios-X, ou o
carreador esta interagindo, possivelmente solubilizando o efavirenz com o aquecimento
necessario para a realizagcédo da analise, ou o sistema esta sendo degradado na temperatura
de analise, o que sO poderia ser confirmado através da realizacdo de um estudo de

estabilidade sob condic¢des especificas.



5.3.2 Analise Termogravimétrica (TGA)
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Esta andlise descreve o método experimental através do qual as mudancas na

massa em fungéo de variagbes na temperatura sdo usadas para detectar e medir processos

quimicos e, menos frequentemente, fisicos que ocorrem no aquecimento de uma amostra

sob investigacdo. Nas ciéncias farmacéuticas, o uso dessa técnica pode ser extenso, mas é

indiscutivelmente restrito, sendo que a maioria dos estudos usa o0 método para medir a faixa

de temperatura em que ocorre desidratacdo/dessolvatacdo e a quantidade de agua/solvente

perdida a partir de um farmaco solido ou sistemas excipientes (GALWEY; CRAIG, 2007). A

TGA fornece uma ferramenta potencialmente muito Util, especialmente quando executada
em conjunto com o DSC (CRAIG; GALWEY, 2007).

Apenas a propor¢do (1:0,25) da mistura EFA.LSS foi

analisada, tanto a

comicronizada quanto a coprocessada por SD, pois havia necessidade apenas de confirmar

a perda de agua do LSS, por causa do aparecimento de pico caracteristico nas analises de

DSC. As figuras 48 e 49 apresentam as curvas de TGA para a amostra comicronizada e

coprocessada por SD, respectivamente.

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43 . ;
Method: Dyn25...250@10 - N2=80mL Sample Holder: Aluminum 100u|
dt1,00s
25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled
EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 10,6300 mg
0,5
Wgn-1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 °C
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 A
Ll T Ll T Ll T Ll T T Ll T Ll T Ll T Ll T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 min
Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: BL100uL_Dyn25..300@10 - N2=50mL
dt1,00s
I S [ 25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
: Synchronization enabled
H Sample Holder: Aluminum 100ul
Step 01111 % B +.
-10,4058e-03 mg
Left Limit 71,81 °C EFA:LSS (1:0,25) comicronizado-TFG N2, 9,3630 mg
Right Limit 100,07 °C
0,2
%
40 60 80 100 120 140 160 180 200 °C
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 A"y
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Figura 48 — Curva de TGA da mistura comicronizada EFA:LSS na proporcao (1:0,25) em

comparacéo a curva de DSC.
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Module: DSC822e/700/951/FRS5, 17.04.2007 10:47:00
Method: Dyn25...250 @10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-250,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Sample Holder: Aluminum 100y

EFA:LSS (1:0,25) spraydryer - TFG N2, 10,0600 mg

0,5
WgAh-1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 Cc
1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 min
Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: BL100uL_Dyn25..300@10 - N2=50mL
e . dt1,00s
' 25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
E Synchronization enabled
H Sample Holder: Aluminum 100ul
Step 0,1070 % R ARl
-10,5398e-03 mg
LeftLimit 74,44 °C
Right Limit 106,22 °C
0,2 EFA:LSS (1:0,25) spray dryer - TFG N2, 9,8480 mg

Figura 49 — Curva de TGA da mistura coprocessada por spray drying EFAILSS na
proporc¢ao (1:0,25) em comparacao a curva de DSC.

Em ambos os casos, é possivel observar que o primeiro pico endotérmico no DSC
corresponde a perda de massa notada na curva de TGA. Isto significa que tal pico esta
relacionado a perda de solvente (d4gua) da amostra, nao tendo relagcdo com parametros
cristalinos do material. Nas duas amostras, a quantidade de agua incorporada é muito
pequena. As duas endotermas seguintes sdo, portanto, relacionadas a transi¢ées estruturais
do material preparado, indicando uma possivel interacdo entre o efavirenz e 0os insumos

utilizados, fato este ja discutido previamente.

5.3.3 Termomicroscopia (HSM)

E uma técnica termoanalitica na qual uma propriedade o6ptica da amostra é
monitorada contra o tempo ou a temperatura, enquanto a temperatura da amostra, em uma
atmosfera especifica, é programada. As informagfes coletadas durante a analise visual sdo
extremamente valiosas na confirmacdo das propriedades fisicas dos materiais. A taxa de

aquecimento utilizada para o experimento DSC também deve ser usada para a HSM, o que
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permite a comparacao direta dos dados coletados por DSC e TGA. Esse ensaio gera dados
confirmatorios de todas as transi¢cfes de interesse (VITEZ; NEWMAN, 2007).

As figuras 50, 51 e 52 apresentam os resultados das amostras comicronizadas
EFA:LSS (1:0,25), (1:0,50) e (1:1), respectivamente. As figuras 53, 54 e 55, por sua vez,

apresentam os resultados, na mesma sequéncia, das amostras comicronizadas com PVP.

102,5°C

J

Figura 50 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,25).

Figura 51 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:0,50).
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Figura 52 - HSM do comicronizado EFA:LSS (1:1).

129,2°C B ' 134,2°C

Figura 53 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,25).
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Figura 54 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:0,50).
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Figura 55 - HSM do comicronizado EFA:PVP (1:1).
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No caso das amostras comicronizadas com LSS, néo foi possivel observar a saida
de 4gua detectada pela TGA uma vez que a porcentagem desse solvente na amostra é
muito pequena. Foi possivel, entretanto, observar a fusdo do lauril sulfato de sodio e a
formacao de uma solucdo deste excipiente contendo 0s microcristais de efavirenz em seu
interior. Com a continuagdo do aquecimento, foi possivel observar a fusdo do efavirenz. As
temperaturas em que tais eventos foram visualizados sdo compativeis com as transicées
observadas nas andlises de DSC. Os perfis visualizados sdo muito similares para as trés
proporcBes testadas. A sequéncia de transicdes confirma as hipéteses previamente
aventadas para os eventos de DSC.

No caso das amostras comicronizadas com PVP, os perfis das trés proporcdes
também é muito similar, ndo sendo possivel identificar qualquer influéncia da concentracéo
de PVP nos resultados. Diferentemente do caso do LSS, pode-se observar uma fusdo do
efavirenz concomitantemente a solubilizagdo do PVP, sendo que este dissolve os cristais de
EFA antes mesmo de sua completa fuséo. Este perfil corrobora com o observado nas curvas
de DSC, onde nao é possivel observar o pico referente a fusdo do efavirenz.

As figuras 56, 57 e 58 apresentam as microscopias de placa aquecida para as
amostras preparadas por spray drying com lauril sulfato de sédio nas propor¢des (1:0,10),
(1:0,25) e (1:0,50), respectivamente. As figuras 59, 60 e 61, apresentam, na mesma ordem,
os resultados para as amostras coprocessadas com PVP.
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Figura 56 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,10).
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Figura 57 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,25).
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Figura 58 - HSM do processado por spray drying EFA:LSS (1:0,50).
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Figura 59 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,10).
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Figura 60 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,25).
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Figura 61 - HSM do processado por spray drying EFA:PVP (1:0,50).

O perfil observado para as amostras preparadas com lauril sulfato de sédio via spray
drying € muito similar ao observado para aquelas comicronizadas. A proporc¢éo (1:0,10), ndo
avaliada na comicronizagdo, apresenta um pico de fusé@o de efavirenz (Figura 40) levemente
superior ao das outras propor¢des (Figuras 41 e 42), o que é possivel observar também na
Figura 56, onde se vé alguns poucos cristais residuais de efavirenz mesmo a temperaturas
mais altas. Isto, provavelmente, € devido a menor propor¢cdo de lauril sulfato de sédio na
mistura. Nas outras propor¢des, (1:0,25) e (1:0,50), os perfis sdo muito similares aos
observados para os materiais comicronizados, com a fusédo do lauril sulfato de sédio e a
posterior fusdo do efavirenz.

No caso das amostras de spray drying com PVP, foi possivel notar uma certa
diferenca em relagdo aquelas comicronizadas. Pela microscopia eletronica de varredura, ja
havia sido observada uma maior falta de homogeneidade entre as particulas de PVP e
efavirenz em relagcdo ao material comicronizado. Isto, principalmente para os materiais
preparados com menor propor¢cdo de PVP, torna o poder de desuniformidade ainda mais
claro. Isto pode ainda ser observado pelos resultados de DSC (Figura 47), onde se vé
endotermas de fusdo referentes ao efavirenz para as propor¢des (1:0,10) e (1:0,25), as
quais ndo séo suficientes para gerar o perfil de solubilizacdo verificado para as amostras
comicronizadas. Este mesmo padrao pode ser confirmado pelos resultados de HSM em que

microcristais de efavirenz podem ser identificados no interior das micelas solubilizadas de
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PVP. Para a proporcdo (1:0,50), todavia, o perfil observado segue o mesmo padrédo
identificado para as amostras comicronizadas.

Assim, a microscopia de placa aquecida demonstra ser uma ferramenta bastante (Util
na elucidagao dos resultados de DSC, permitindo a observagéo visual do comportamento
térmico das amostras. Esta ferramenta analitica tem sido muito utilizada no estudo e
caracterizacao cristalina de farmacos, mas ndo se encontrou na literatura consultada seu
uso para avaliacdo de sistemas comicronizados ou coprocessados por spray drying. No
presente estudo, ela contribuiu significativamente para a comparacdo das amostras,

corroborando as hipoteses emitidas na avaliacdo dos dados advindos da andlise por DSC.

5.4 Difracdo de Raios-X (DRX)

A difracdo de raios-X, sem duvida, representa o mais poderoso método para a
caracterizacdo de materiais cristalinos. A técnica de DRX tornou-se extremamente
importante uma vez que representa o método mais facil e rapido para se obter informacdes
fundamentais sobre a estrutura de uma substéncia cristalina em sua forma normalmente
obtida. Como a maioria dos farmacos sao obtidos na forma de po6 cristalino, o padréo dessas
substancias é frequentemente utilizado como uma impressao digital facilmente obtida para
determinagdo de seu perfil estrutural (BRITTAIN, 2003). Em 1986, Ranter (1986) ja
demonstrava a importancia da aplicagdo desta técnica na analise de farmacos para
conhecimento da estrutura cristalina dos mesmos.

Sendo o padréo de cristalinidade da substancia uma importante caracteristica que
pode influenciar a solubilidade, os padrdes de difracdo de raios-X obtidos para o efavirenz e
os carreadores ndo processados, processados na auséncia de farmaco e para os sistemas
coprocessados sdo mostrados nas figuras 63 a 66.

O padrao de difracdo do farmaco nao processado mostrou-se similar ao presente na
literatura (MAHAPATRA et al., 2010) (Figura 62). Os mesmos picos estdo presentes no
padréo de difracdo do efavirenz micronizado e de todos os coprocessados, apresentando os
principais nos angulos de difracdo (26) em torno de 6,20°, 20,20°, 21,35° e 25,00°.
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Figura 62 — Padrdo de difracdo de raios-X descrito na literatura para o efavirenz (a)
(adaptado de MAHAPATRA, 2010) e o obtido para o efavirenz nao processado (b).

A intensidade do pico é afetada pelo tamanho do cristal e pela cristalinidade
(GIBSON, 2001). Seria entdo esperado que a intensidade dos picos dos padrfes de difracdo
do farmaco micronizado e dos coprocessados fosse menor que a do farmaco puro ou que
houvesse algum deslocamento de pico, pela diminuicdo do tamanho de particula e/ou
amorfizacdo do sistema.

Nas figuras 63 e 64 podem ser observados os padrbes de difragdo de raios-X obtidos
para as misturas comicronizadas com LSS e PVP, respectivamente, em comparacdo ao
farmaco e ao carreador, ndo processados e micronizados. As figuras 65 e 66 apresentam o

mesmo esquema para as misturas coprocessadas por spray drying. Os principais picos
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encontrados para o efavirenz ndo processado, 6,20° 20,20° 21,35° e 25,00° também
podem ser visualizados nos padrdes de difracdo das misturas coprocessadas por ambas as
técnicas. Juntamente com esses picos podem ser vistos 0s principais picos obtidos para o
LSS, 6,85°, 20,55° e 21,90°, e o PVP nédo apresenta picos na andlise de difracdo de raios-X

por causa de sua natureza amorfa.

| ) 202008 [ 21.25° .
RJ ﬁ\ 6,50 ‘ ’M/Ak (\24,95 EFA:LSS (1:1)
\ A " A YW a0 A . ~ Comicronizado
v / AA M,/ﬂ\ ,/‘ \/ : LA ’/\ .Jv(}/ \L./ he ‘\/\f : \\,,N'“UA\"AA/\J\M.J\\/J M e
~ L S 1 L L -

EFA:LSS (1:0,50)

6,15°
25,05 Comicronizado

EFA:LSS (1:0,25)
Comicronizado

| I
20,45° | °

}‘ 6.55° {{J ] \ 21,70

I/ J g ] LSS micronizado

/ . /v/ I \nmw" v ““VAFN'MV\W“W AN N e,
S e VPR e e e e i 20,55° 21,90°
6,85 LSS néo processado
i
6,.20° 20,25° 21,35°  (25,00°

EFA micronizado

EFA néo processado

25 30 35 40

26
(2 a 40°)

Figura 63 — Padrbes de difracdo de raios-X do efavirenz e LSS, ndo processados e

micronizados, em comparacdo aos das misturas comicronizadas EFA:LSS nas proporcoes

(1:0,25), (1:0,50) e (1:1).
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Figura 64 — Padrbes de difracdo de raios-X do efavirenz e PVP, ndo processados e
micronizados, em comparacdo aos das misturas comicronizadas EFA:PVP nas propor¢des
(1:0,25), (1:0,50) e (1:1).
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Figura 65 — Padrbes de difracdo de raios-X do efavirenz ndo processado e LSS, ndo

processado e processado por spray drying, em comparacdo aos das misturas

coprocessadas por spray drying EFA:LSS nas propor¢cbes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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Figura 66 — Padrdes de difracdo de raios-X do efavirenz ndo processado e PVP, ndo

processado e processado por spray drying, em comparacdo aos das misturas
coprocessadas por spray drying EFA:PVP nas proporcdes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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Nos padrbes de difracdo de raios-X das misturas coprocessadas podem ser
identificados apenas 0s picos caracteristicos de cada componente da mistura, ndo sendo
observadas alteragdes significativas de intensidade dos picos e/ou nos valores de angulo 26
em relacdo aos valores do efavirenz e dos carreadores ndo processados, nas duas técnicas
testadas e em todas as proporgdes. Isso indica a manutencdo do padréo de cristalinidade
das substancias, o que ndo confirmaria uma amorfizagdo suposta pelos resultados
encontrados na andlise térmica. Porém, tal fenbmeno pode estar acontecendo apenas na
temperatura de analise do DSC, n&o ocorrendo amorfizacdo a temperatura ambiente e/ou
em decorréncia do processo de obtencéo dos sistemas, comicronizacdo ou spray drying. A
presenca dos picos caracteristicos do farmaco e dos carreadores nos padrées de difracédo
de raios-X das misturas coprocessadas também indica que ndo ocorreu degradacdo dos
componentes da mistura como resultado do processamento, pois quando esta ocorre 0s
picos ndo ficam evidentes na analise. Sendo assim, a hipotese de degradacéo levantada por
causa da diminuicdo e desaparecimento de picos nos resultados de DSC também néo se
confirmaria, porém andlises mais detalhadas sdo necessarias, especialmente a analise de
teor da misturas coprocessadas.

Resultados anteriores de pesquisas com fenofibrato (VOGT, KUNATH E
DRESSMAN, 2008), glibuzol (OTSUKA; OFUSA; MATSUDA, 1998), carbamazepina (AL-
HAMIDI et al.,, 2010) e EMD 57033 (VOGT et al., 2008), que utilizaram a micronizagao,
também mostraram a manutencdo do padrao de cristalinidade das substéncias apés o
processamento, assim como o efavirenz no presente estudo.

Diferentemente, em estudos anteriores que usaram a técnica de spray drying para
formular sistemas de melhoria de dissolugcdo de farmacos, foi observada perda de
cristalinidade das substancias nos resultados da analise de difracdo de raios-X; como nos
estudos com diuréticos tiazidicos (TAJBER; CORRIGAN; HEALY, 2005), flurbiprofeno
(UCHIYAMA et al., 2010) e itraconazol (JANSSENS; HUMBEECK; MOOTER, 2008). Porém,
essas formulacdes foram preparadas em meios ndo aquosos, uma vez que a intengdo dos
processos aventados é facilitar um futuro escalonamento industrial e, nesse caso, a escolha
do sistema aquoso tem por base a menor toxicidade, 0 menor risco de explosdo e também
questdes ocupacionais e ambientais. Além disso, o tipo de equipamento disponivel néo
permitiria que se trabalhasse com solventes organicos sem risco de explosdo, pelo
funcionamento sem condicéo inerte. Com a utilizacdo de solventes organicos é possivel
preparar solugbes dos farmacos pouco solUveis em agua, o que pode ter influenciado a
cristalinidade dos produtos obtidos (amorfos). Ao contrério, como efavirenz foi disperso em
um sistema aquoso (agua + carreador), o farmaco ndo estava solubilizado, pois foi
processado em equipamento que néao trabalha em condigéo inerte, dificultando-se assim a

geracédo de estado amorfo.
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Esta escolha teve ainda por base a intencéo de evitar a amorfizagdo do farmaco, a
qual pode trazer beneficios imediatos em termos de dissolugédo, mas acarreta um risco para
o insumo durante a estabilidade, o qual poderia recristalizar e, assim, resultar em uma
dissolucdo inferior aquela obtida quando da andlise poOs-processamento do material
(STECKEL et al., 2003 e BRODKA-PFEIFFER et al., 2003).

Processos de comicronizacdo raramente sdo descritos na literatura
comparativamente a pesquisas que utilizam spray drying e liofilizacdo, por exemplo, e
muitas vezes sdo empregadas grandes quantidades de polimeros sollveis em agua como
agentes dispersores. A melhoria da dissolucdo de farmacos pouco sollveis em agua por
comoagem com surfactantes, tais como o lauril sulfato de sodio, também foi pesquisada
(OTSUKA; OFUSA; MATSUDA, 1998), porém, estados amorfos dos farmacos foram
gerados. Embora a conversdo para o estado amorfo possa melhorar sensivelmente
caracteristicas de solubilidade e dissolucdo, esse estado pode reverter-se para um estado
de energia mais baixa, tipicamente formas cristalinas, durante o armazenamento.
Infelizmente, o prazo de tais conversdes néo € facil de prever. Uma formulacdo que oferece
um farmaco com uma rapida dissolugdo, mas com este na forma cristalina, representaria,
portanto, uma forma de dosagem solida ideal para administracdo por via oral (VOGT et al.,
2008).

No presente trabalho, a principio, ndo se observa amorfizacdo do farmaco, ainda
assim havendo incremento da dissolugdo, como verificado adiante. Jagadish e
colaboradores (2010) ja haviam demonstrado incremento de dissolugdo e de
biodisponibilidade sem que houvesse amorfizacdo do farmaco, apenas pelo aumento da

molhabilidade das particulas.

5.5 Dissolucéo por Dispersédo

Tanto o PVP quanto o LSS sado excipientes classicamente utilizados na indastria
farmacéutica, estando presentes em uma grande variedade de formulagbes. O PVP K-30 é
usado como agente aglutinante na granulagdo Umida e também como solubilizador em
formulacdes orais e parenterais. Uma melhor dissolucdo de farmacos pouco sollveis a partir
de formas de dosagem sélidas que fazem uso dos mesmos tem sido demonstrada. O LSS é
um surfactante anidénico que tem agéo detergente e atua ainda como agente molhante em
uma ampla gama de formulagbes farmacéuticas ndo parenterais e cosméticas (ROWE;
SHESKEY; QUINN, 2009).

Principalmente o PVP-K30 tem sido utilizado na formulacdo de dispersées sélidas e

outros sistemas de incremento de dissolucdo de farmacos pouco sollveis. Em trabalhos
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anteriores dispersdes solidas de flunarizina (MARIN; MARGARIT; SALCEDO, 2002),
carbamazepina (SETHIA; SQUILLANTE, 2004) e felodipina (KARAVAS et al., 2007)
apresentaram maior solubilidade em relacdo ao farmaco ndo processado e as misturas
fisicas correspondentes. Resultados similares também foram encontrados por Vogt, Kunath
e Dressman (2008) na comicronizacdo de fenofibrato com PVP e LSS.

O método de dissolucdo por disperséo ja foi relatado algumas vezes na literatura,
como por Bahl et al. (2008) e Villiers et al. (1996). A 52 edicdo da Farmacopéia Brasileira
preconiza a utilizacdo de solucdo aquosa de LSS a 1% como meio de dissolu¢do para
comprimidos de efavirenz, e a USP (2009) LSS a 2%. Porém, concentracdes maiores que
0,5% de LSS em solugcdo aquosa mostraram-se ndo discriminativas para o teste de
dissolugdo por dispersdo da matéria-prima em avaliacdes anteriores (resultados né&o
apresentados).

Os perfis de dissolugéo por dispersao do farmaco micronizado, das misturas fisicas e
das misturas coprocessadas, tanto por comicronizagdo quanto por spray drying, foram
avaliados em comparagdo ao do efavirenz ndo processado. Essa comparacdo foi feita
através do Método Modelo Independente Simples, que é aquele que emprega um fator de
diferenca (F1) e um fator de semelhanca (F2). Baseando-se na resolugdo RDC N°. 31, de 11
de agosto de 2010, que dispde sobre a realizacdo dos estudos de equivaléncia farmacéutica
e de perfil de dissolugdo comparativo, os perfis de dissolucdo comparativos sdo avaliados
apenas utilizando-se o célculo do fator de semelhanca (F2), que corresponde a uma medida
de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas dos perfis e somente deve ser calculado
guando as condi¢c6es do ensaio de dissolucdo forem exatamente as mesmas. O calculo

deste fator é feito utilizando-se a seguinte formula:

0,5

F2=50xlog{l l+|fl\|:i(Rf—Tf}1 XIOO!}'

\ '” /JI =1 J ]

onde n é o niumero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F2, Rt é o
valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o referéncia ou comparador e Tt é o
valor de porcentagem dissolvida da amostra em teste ou formulag&o alterada, no tempo t. O
valor do fator de semelhanca (F2) deve estar compreendido entre 50 e 100. Os valores
calculados para a comparacéo de todas as formulacées estdo demonstrados no APENDICE
A.

Os perfis de dissolucéo por dispersdo das misturas comicronizadas EFA:LSS nas
propor¢Bes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) sdo mostrados nas figuras 67, 68 e 69,

respectivamente, cada um em comparac¢do ao do farmaco nado processado, ao do farmaco
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micronizado e ao da mistura fisica correspondente. Foram encontrados baixos valores para

desvio padrao relativo, sendo em todos os pontos inferiores a + 3,65%.
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Figura 67 — Perfil de dissolucao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £
DPR) em comparacao ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada
EFA.LSS (1:0,25).
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Figura 68 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, +
DPR) em comparacao ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada
EFA:LSS (1:0,50).
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Figura 69 — Perfil de dissolucao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £
DPR) em comparacao ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada
EFA.LSS (1:1).

As misturas EFA:LSS comicronizadas apresentaram perfis de dissolugdo por
dispersdo superiores, quando comparadas ao efavirenz ndo processado, ao efavirenz
micronizado e as misturas fisicas correspondentes, em todas as proporg¢des. A partir do
calculo do fator de semelhanca (F2) €& possivel considerar os perfis das misturas
comicronizadas significativamente diferentes do perfil do farmaco ndo processado, em todas
as proporcgoes testadas, pois F2 = 14,25 para a proporgdo (1:0,25), F2 = 13,07 para a
propor¢do (1:0,50) e F2 = 11,87 para a proporcado (1:1). As misturas comicronizadas
EFA:LSS também se mostraram significativamente diferentes das misturas fisicas
correspondentes. De acordo com 0 mesmo célculo, as trés propor¢gdes mostraram perfis de
dissolugéo por dispersdo equivalentes entre si (Figura 70), ndo sendo entdo necessarias

propor¢des EFA:LSS maiores que (1:0,25) para que a dissolucgéo total seja alcangada.
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Figura 70 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparagdo ao efavirenz micronizado e as misturas comicronizadas nas
proporgdes EFA:LSS (1:0,25), (1:0,50) e (1:1).

As misturas comicronizadas EFA:PVP nas propor¢des (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) tem
seus perfis de dissolugéo por dispersdo mostrados nas figuras 71, 72 e 73, respectivamente,
cada um em comparacao ao do farmaco nado processado, ao do farmaco micronizado e aos
das misturas fisicas correspondentes. Também foram encontrados valores satisfatérios para
desvio padrédo relativo, sendo em todos os pontos inferiores a + 3,50%. As misturas
comicronizadas EFA:PVP, assim como as EFA:LSS, mostraram perfis de dissolucdo por
dispersao significativamente diferentes do farmaco ndo processado e das misturas fisicas,
em todas as proporgdes. Os valores de F2 para as proporcdes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1) em
relagdo ao efavirenz n&o processado foram 23,68, 24,64 e 26,94, respectivamente, ou seja,
todos os valores foram inferiores a 50, o valor minimo estabelecido para semelhanga. Deve-
se ressaltar, entretanto, que esses valores de F2 devem-se especialmente a diferencas
observadas nos pontos iniciais de dissolu¢do, onde foi possivel observar uma dissolugéo
mais rapida, pois os valores finais ndo demonstraram incremento tdo significativo,

contrariamente ao que foi observado no caso das amostras comicronizadas com LSS.
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Figura 71 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparacéo ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada

EFA:PVP (1:0,25).
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Figura 72 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparac¢éo ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada

EFA:PVP (1:0,50).
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Figura 73 — Perfil de dissolu¢ao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £
DPR) em comparacao ao do efavirenz micronizado e aos da mistura fisica e comicronizada
EFA:PVP (1:1).

Figura A Figura 74 apresenta os perfis de dissolucdo por dispersdo das misturas
EFA:PVP comicronizadas em comparacdo ao do efavirenz ndo processado e micronizado.
De acordo com o calculo do fator de semelhanca (F2), as trés proporcdes testadas
mostraram perfis de dissoluc¢éo por dispersdo equivalentes entre si.
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Figura 74 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, +

DPR) em comparacao ao efavirenz micronizado e as misturas comicronizadas EFA:PVP nas

proporgdes (1:0,25), (1:0,50) e (1:1).
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Métodos de redugdo do tamanho de particula tém sido extensivamente utilizados,
pois o aumento da area superficial pode melhorar a taxa de dissolugdo e,
consequentemente, a biodisponibilidade de materiais farmacéuticos (AL-HAMIDI et al.,
2010). Porém, ndo se pode afirmar que a melhoria obtida para o perfil de dissolugcdo por
dispersdo com as misturas comicronizadas, tanto com LSS quanto com PVP, deve-se
somente a diminuicdo do tamanho de particula, apesar de a analise por microscopia
eletrbnica de varredura mostrar alteracdes nesse sentido apés o coprocessamento (Figuras
7 e 8). Assim como nos resultados encontrados por Vogt, Kunath e Dressman (2008), pode-
se levantar a hip6tese da formacdo de uma camada hidrofilica na superficie do farmaco que
aumenta a molhabilidade do sistema formado, fazendo com que a mistura comicronizada
dissolva mais rapidamente.

Os resultados da dissolucdo por dispersdo das misturas comicronizadas com PVP
mostraram-se inferiores em relagdo as comicronizadas com LSS. Segundo o calculo do fator
de semelhanca (F2), todos os perfis obtidos para as misturas comicronizadas com LSS
podem ser considerados diferentes dos perfis das misturas comicronizadas com PVP, ou
seja, os valores encontrados ndo estdo na faixa entre 50 e 100 estabelecida na resolucgéo.
Polimeros de uma forma geral, incluindo o PVP, sdo conhecidos por serem capazes de
envolver os finos cristais do farmaco, dificultando sua recristalizacdo em solucéo, reduzindo
a area de superficie para a cristalizacdo sobre as particulas de farmaco; porém, isso
também pode dificultar a dissolucéo, formando uma barreira a penetracdo das moléculas de
agua (VOGT; KUNATH; DRESSMAN, 2008). Observa-se nos perfis obtidos para as misturas
comicronizadas EFA:PVP, principalmente no tempo de 45 minutos, que ha uma leve
reducdo da dissolucdo final com o aumento da concentracdo de PVP nos sistemas. E,
ainda, também através da MEV pode-se observar uma maior homogeneidade das particulas
das misturas comicronizadas com LSS em relagdo as comicronizadas com PVP (Figura 7),
fato este que pode influenciar a molhabilidade e, consequentemente, a taxa de dissolugéo
dos sistemas.

Com o objetivo de atingir a menor propor¢édo possivel de carreador na formulagéo,
ap6és os bons resultados obtidos na dissolucdo por dispersdo das formulacdes
comicronizadas, especialmente com LSS, uma proporcao ainda menor EFA:LSS foi testada,
a (1:0,10). O perfil de dissolugéo por disperséo obtido (Figura 75) foi inferior ao de todas as
outras propor¢des e considerado significativamente diferente pelo calculo de F2. Este perfil,
porém, mostrou-se superior ao do farmaco nédo processado e ao do farmaco micronizado,
sendo considerado diferente desses perfis pelo calculo do fator de semelhanca. A pequena
proporcao de carreador na mistura pode ter dificultado a formagédo da camada hidrofilica na
superficie do farmaco. De qualquer forma, mesmo uma pequena quantidade de carreador

sendo comicronizada com o efavirenz foi capaz de proporcionar significativa melhoria no
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perfil de dissolucdo por dispersdo do mesmo, ressaltando-se assim a importancia do
processamento por comicronizagdo. Além disso, os resultados de dissolu¢cdo das misturas
comicronizadas foram muito superiores aos obtidos paras as misturas fisicas, o que

corrobora para a valorizagdo do processamento estudado.
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Figura 75 — Perfil de dissolugao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £
DPR) em comparagédo ao efavirenz micronizado e as misturas comicronizadas EFA:LSS nas
proporgdes (1:0,10), (1:0,25), (1:0,50) e (1:1).

O segundo método utilizado para o coprocessamento do efavirenz com os
carreadores hidrofilicos foi o spray drying. Os resultados obtidos mostraram melhoria do
perfil de dissolucdo por dispersdo em todas as proporcdes, tanto nas amostras
coprocessadas com LSS (Figuras 76 a 79) quanto nas coprocessadas com PVP (Figuras 80
a 83), em relacdo ao farmaco nédo processado e as misturas fisicas correspondentes, assim
como na comicronizagdo. Sendo o sistema processado um sistema aquoso, tornou-se
inviavel tecnicamente o processamento do farmaco sem nenhum carreador, por conta de
sua baixa solubilidade em agua, que poderia levar ao entupimento das pistolas de asperséo
pela ndo formacdo de uma dispersdo ou suspensdo estavel, por isso ndo foi possivel a
comparagdo com o farmaco processado separadamente, na auséncia de carreador.

Resultados de incremento de dissolu¢do com sistemas obtidos a partir da técnica de spray

drying ja haviam sido encontrados para curcumina (PARADKAR et al., 2004), artemisinina
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(SAHOO et al., 2010) e flurbiprofeno (UCHIYAMA et al., 2010), por exemplo, tendo sido
também o PVP o polimero utilizado nesses trabalhos.

Diferentemente da comicronizacdo, as proporcdes testadas para esta técnica foram
(1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50). Era esperado que o processamento diferenciado em spray
dryer, com o farmaco disperso em uma solucdo de carreador hidrofilico e com a obtencao
de particulas mais esféricas, apresentasse resultados satisfatérios para os perfis de
dissolucao por dispersdo com uma propor¢cdo farmaco:carreador menor que a utilizada na
comicronizacdo, um processo realizado totalmente por via seca e no qual hdo ha previsédo
de morfologia de particula. Sendo assim, trabalhou-se com a propor¢ao farmaco:carreador
(1:0,10) no lugar da proporcéao (1:1).

As figuras 76, 77 e 78, apresentam os perfis de dissolu¢cdo por dispersdo das
misturas EFA:LSS coprocessadas por spray drying nas proporgbes (1:0,10), (1:0,25) e
(1:0,50), respectivamente, em comparacdo ao efavirenz ndo processado e as misturas
fisicas correspondentes. Os valores encontrados para desvio padrdo relativo nao

ultrapassaram = 4,22%.
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Figura 76 — Perfil de dissolucao por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparagdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray
drying EFA:LSS (1:0,10).
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Figura 77 — Perfil de dissolucao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £

DPR) em comparacdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray

drying EFA:LSS (1:0,25).
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Figura 78 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, +

DPR) em comparacdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray

drying EFA:LSS (1:0,50).
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De acordo com o célculo do fator de semelhanca (F2), as misturas EFA:LSS
coprocessadas por spray drying mostraram perfis de dissolugdo por dispersédo
significativamente diferentes dos perfis do efavirenz ndo processado e das misturas fisicas
correspondentes, para todas as proporcoes.

A Figura 79 mostra a comparacdo dos perfis de dissolucdo por dispersdo das
proporgbes EFALSS testadas no coprocessamento por spray drying. A mistura
coprocessada na proporcao intermediaria (1:0,25) mostrou perfil de dissolugdo por
dispersdo semelhante aos das duas outras proporcoes testadas. As misturas EFA:LSS nas
proporcBes (1:0,10) e (1:0,50) coprocessadas por spray drying ndo mostraram perfis de

dissolucéo por dispersdo semelhantes entre si.
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Figura 79 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparacdo aos das misturas coprocessadas por spray drying EFALSS nas
propor¢des (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).

As figuras 80, 81 e 82 mostram os perfis de dissolugdo por dispersdo do efavirenz
coprocessado por spray drying com o PVP, nas propor¢des (1:0,10), (1:0,25) e (1:1),
respectivamente, também em comparacédo ao farmaco ndo processado e as misturas fisicas
correspondentes. Os valores de desvio padréo relativo obtidos foram inferiores a + 1,92%. A
Figura 83 apresenta a comparacdo dos perfis dessas trés proporcbes em relacdo ao

farmaco néo processado.
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Figura 80 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, =
DPR) em comparagdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray

drying EFA:PVP (1:0,10).
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Figura 81 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,
DPR) em comparagdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray

drying EFA:PVP (1:0,25).
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Figura 82 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,

DPR) em comparagdo aos perfis da mistura fisica e da mistura coprocessada por spray

drying EFA:PVP (1:0,50).
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Figura 83 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,

DPR) em comparacdo aos das misturas coprocessadas por spray drying EFA:PVP nas
proporgdes (1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).
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Os perfis de dissolucdo por dispersédo de todas as formulacdes preparadas com PVP
por spray drying também nédo se mostraram semelhantes ao do efavirenz ndo processado e
ao das misturas fisicas correspondentes, como ocorreu com as formulacbes preparadas
com LSS por este método, considerando-se os valores obtidos no célculo do fator de
semelhanca (F2). Seguindo ainda esse célculo, as trés proporgdes testadas possuem perfis
de dissolucdo por dispersdo semelhantes entre si, diferentemente do observado para os
sistemas coprocessados com LSS pelo mesmo método.

Ao contrdrio do que aconteceu ha comicronizacdo, onde nenhum dos perfis de
dissolucdo por dispersdo das misturas coprocessadas EFA:LSS foi semelhante aos das
misturas coprocessadas EFA:PVP, na técnica de spray drying alguns perfis foram
considerados semelhantes calculando-se o fator F2. A mistura EFA:LSS (1:0,50)
coprocessada por spray drying mostrou-se com perfil de dissolu¢cdo por dispersédo
semelhante aos das trés propor¢cbes EFA:PVP coprocessadas pela mesma técnica,
calculando-se valores iguais a 58,06, 55,50 e 76,67, respectivamente para as proporcdes
(1:0,10), (1:0,25) e (1:0,50).

Comparando-se as formula¢des coprocessadas com LSS, nas mesmas proporcoes,
em cada uma das técnicas de obtencdo dos coprocessados, os perfis de dissolucdo por
dispersdo encontrados para a comicronizagdo mostraram-se superiores frente aos obtidos
para o spray drying (Figuras 84 e 85). No caso das formula¢cdes coprocessadas com PVP
ocorreu o contrério, os perfis de dissolugéo por dispersdo das formulagbes obtidas por spray
drying mostraram-se superiores quando comparados aos da comicronizagdo, nas mesmas
proporgbes (Figuras 86 e 87). Os valores de F2 calculados demonstraram nédo existir
semelhanca entre esses perfis de dissolucdo por dispersdo, para cada agente dispersante,
em todas as proporgdes comparadas. A microscopia eletronica de varredura confirma esses
resultados, tendo sido constatado que as amostras processadas com LSS por
comicronizagdo mostraram morfologia mais homogénea e menor tamanho de particula que
as processadas por spray drying. JA4 no caso dos sistemas coprocessados com PVP, os
coprocessados por spray drying apresentaram-se com morfologia mais homogénea que as

amostras comicronizadas.
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Figura 84 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,

DPR) em comparacdo aos das misturas EFA:LSS processadas por comicronizacdo e spray

drying na proporcao (1:0,25).
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Figura 85 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3,

DPR) em comparacdo aos das misturas EFA:LSS processadas por comicronizacao e spray

drying na proporcéo (1:0,50).
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Figura 86 — Perfil de dissolucao por disperséo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, £
DPR) em comparagcao as misturas EFA:PVP processadas por comicronizacdo e spray
drying na proporcao (1:0,25).

120,00 -
100,00 - . -
80,00 - . x
60,00 - =
40,00 1 ® =
20,00 -

0,00 T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

% dissolvida

Tempo (min)

—e— EFA néo processado —s— EFA:PVP (1:0,50) Mistura Fisica
EFA:PVP (1:0,50) Comicronizag&o EFA:PVP (1:0,50) SD

Figura 87 — Perfil de dissolucéo por dispersédo de 600 mg de efavirenz em LSS 0,5% (n=3, =
DPR) em comparacao as misturas EFA:PVP processadas por comicronizacdo e spray

drying na proporcao (1:0,50).
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De acordo com os resultados obtidos pode-se dizer que ambas as técnicas
mostraram-se eficientes para processamento do efavirenz em sistemas com melhores perfis
de dissolucao por dispersdo que o farmaco ndo processado. Tanto a comicronizagdo quanto
o spray drying podem, potencialmente, levar o farmaco a uma melhor biodisponibilidade a
partir dos sistemas formados, como encontrado por Vogt, Kunath e Dressman (2008) para o
fenofibrato, por exemplo. Segundo Mooter et al. (1998) a perda de cristalinidade, o aumento
da molhabilidade e a redugdo do tamanho de particula sdo considerados fatores
predominantes para explicar o mecanismo do aumento da taxa de dissolucdo. Entretanto,
Barzegar-Jalali et al. (2010), além desses fatores, propde o efeito de solubilizagdo do
carreador, a ndo agregacao de cristais do farmaco, a dissolugdo do farmaco no suporte
hidrofilico e a combina¢do dos mecanismos mencionados.

A manutencdo do padrdo de cristalinidade confirmada nas analises de DRX,
desvencilham a melhoria da taxa de dissolu¢cdo obtida & uma possivel amorfizacdo do
farmaco. A possibilidade de interagbes em nivel molecular e estrututal também esta
descartada por conta da semelhanca dos espectros de infravermelho obtidos para as
misturas coprocessadas e as misturas fisicas, em todas as amostras testadas, e ndo foram
observados deslocamentos nem alargamentos de bandas, que sédo considerados indicativos
dessas interagoes.

A reducdo do tamanho de particula foi observada em alguns casos através da MEV,
0 que pode ter influenciado o aumento da taxa de dissolugdo de alguns coprocessados,
especialmente as misturas comicronizadas com LSS, que foram as que alcangaram
melhores perfis de dissolucdo e para as quais foram encontrados os menores valores de
tamanho de particula. O aumento da molhabilidade, o efeito de solubiliza¢do do carreador, a
dissolucdo do farmaco no suporte hidrofilico e/ou a combinacdo desses mecanismos
também sdo hipéteses consideradas para tentar explicar a melhoria de perfil de dissolucéo
por dispersdo obtida a partir dos coprocessamentos, porém testes adicionais sao

necessarios.
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6 CONCLUSAO

O projeto proposto para esta dissertacdo apresentava claramente um desafio
tecnolégico: incremento de dissolucdo do Efavirenz. Para consecucdo desse objetivo, foram
propostos sistemas aglomerados a base de comicronizagdo e secagem por aspersao,
ambos utilizando lauril sulfato de sédio e polivinilpirrolidona como agentes de disperséo.

Foi possivel preparar sistemas incrementadores de dissolucdo de efavirenz com
ambos os carreadores.

Todas as proporc¢des testadas, em ambas a técnicas, mostraram perfis de dissolucao
por dispersdo superiores ao do farmaco néo processado.

Tanto a comicronizagdo quanto a técnica de spray drying ndo alteraram o padréo de
cristalinidade do farmaco, alcangando-se resultados de melhoria significativa de perfil de
dissolugéo do Efavirenz sem a formagéo de estado amorfo, quer poderia vir a ser prejudicial
a longo prazo por questdes relacionadas a estabilidade do material.

O LSS mostrou-se como melhor carreador hidrofilico na comicronizagéo, enquanto
para o spray drying melhores resultados foram obtidos com o PVP. O melhor resultado da
comicronizacgao foi obtido com a propor¢cdo EFA:LSS (1:0,25) e o da técnica de spray drying
foi o da propor¢cdo EFA:PVP (1:0,10), pois essas propor¢cBes alcancaram perfis de
dissolucdo por disperséo estatisticamente diferentes do perfil do farmaco néo processado e
das misturas fisicas correspondentes. Nestes casos, os perfis foram semelhantes aos das
outras proporcdes, porém, com uma menor quantidade de carreador hidrofilico na mistura,
aumenta-se a viabilidade de inclusdo desses sistemas em formulagcbes soélidas para
administracéo por via oral.

A comicronizacdo apresentou, de forma geral, resultados superiores para os perfis
de dissolucdo por dispersdo que os encontrados para a técnica de spray drying. Este
processamento conta ainda com maior rendimento e nao faz uso de solventes, tornando-o
mais favoravel para aplicacdo industrial. Assim, conclui-se que, de todos os sistemas
propostos, a composi¢do efavirenz:lauril sulfato de sédio (1:0,25) comicronizada foi a que

apresentou melhores resultados e é aquela eleita para posteriores avaliagoes.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente trabalho mostra-se muito promissor em termos de aplicagdo industrial. As
técnicas propostas comprovaram-se viaveis quanto ao potencial de incremento de
dissolucdo de Efavirenz, sendo que a micronizagéo j4 € um processo atualmente utilizado
para preparar o insumo comercialmente disponivel. Isto facilitaria substancialmente a
implementacdo de um sistema por comicronizacdo, pois 0s equipamentos em escala de
bancada e industrial ja estdo disponiveis e a técnica jA € dominada por empresas
terceirizadoras no mercado.

Para tanto, todavia, alguns testes ainda sao necessarios. O primeiro deles diz respeito
a avaliacdo de processabilidade do material gerado, caracterizando suas propriedades de
fluidez e compressibilidade/compactabilidade. Além disso, testes de formulagdo devem ser
conduzidos, buscando a obtencdo de um comprimido final com propriedades
biofarmacéuticas adequadas. Adicionalmente, a estabilidade do insumo e da formulacdo
com ele obtida deve ser caracterizada através de um estudo de estabilidade acelerada e de
longa duragéo. Finalmente, a biodisponibilidade da formulagdo deve ser realizada, buscando
comprovar o beneficio in vivo do incremento de dissolugéo obtido no insumo.

Pode-se ainda realizar outros testes de caracterizagéo, particularmente espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear e Raman, além de testes de porosidade, no intuito de
aprofundar o conhecimento sobre as propriedades do insumo formado e sua correlacdo com

os resultados de lio- e biodisponibilidade.
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