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RESUMO

A dissolugéo intrinseca € um teste que tem sido utilizado durante muitos anos para a caracterizagéo
das drogas sélidas. Este trabalho objetivou a caracterizacdo do farmaco antirretroviral efavirenz a partir da
dissolugéo intrinseca e comparagdo com o sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB). Inicialmente,
preparou-se a curva de calibragdo com 5 pontos lidas no comprimento de onde de 247 nm, a fim de analisar a
concentracao das amostras. Para a formagdo da pastilha utilizou-se 20 mg do farmaco sob pressédo de 2
tonelada durante 1 minuto. Em seguida, realizou-se o teste de dissolugao intrinseca no meio lauril sulfato de
sédio a 0,5% a 37°C, sob agitagdo de 50 rpm. Ao analisar os dados obtidos, observou-se que a curva de
calibragao foi linear apresentando r = 0,9998. Em relagao a velocidade de dissolugao intrinseca (VDI), esta foi
igual a 0,0058 mg/mL/min corroborando com o SBC sendo um farmaco de baixissima solubilidade em agua.
Dessa forma, por dispor de condi¢gdes mais controladas a dissolugao intrinseca tem se tornado evidéncia com o
propésito de ser empregado no SBC, sendo utilizado para caracterizagédo de farmacos.

Palavras-chave: Sistema de classificacdo biofarmacéutica.Velocidade de dissolugdo intrinseca. Calibragao.

ABSTRACT

The intrinsic dissolution is a test which has been used for many years for the characterization of solid
drug. This study aimed to characterize the antiretroviral drug efavirenz from the intrinsic dissolution and
compared to the biopharmaceutical classification system (BCS). Initially, was prepared a calibration curve with 5
points read at wavelength of 247 nm in order to analyze the concentration of the samples. For the formation of
the tablet was used 20 mg of the drug under pressure of 2 tons for 1 minute. Then, the test was carried out
intrinsic dissolution in the middle sodium lauryl sulphate 0.5% at 37 ° C under agitation of 50 rpm. By analyzing
the data obtained, it was observed that the calibration curve was linear with r = 0.9998. Regarding the intrinsic
dissolution rate (VDI), this was equal to 0.0058 mg/ml/min corroborating the SBC is a drug of low water
solubility. Thus, by having more controlled conditions the intrinsic dissolution has become evidence for the
purpose of being employed in the SBC and is used for characterization of pharmaceuticals.

Keywords: Biopharmaceutical classification system. Intrinsic dissolution rate . Calibration.
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INTRODUGAO

A dissolucéo intrinseca € um teste que
tem sido utilizado durante muitos anos para a
caracterizacado das drogas solidas (AMIDON et.
al,. 1982; YU AND AMIDON, 1999). A faixa ou
velocidade de dissolugdo intrinseca (VDI) é
definida como a faixa de dissolucao de
substancias puras sob condicbes constantes de
area superficial, temperatura, agitacdo e pH
(UNITED STATES PHAMACOPEIA, 2009).

Isto fornece informagdes valiosas como o
comportamento fisico-quimico da substancia no
meio de dissolugcdo e a boa correlagdo entre a
solubilidade e a faixa de dissolucdo intrinseca
dos farmacos (NICKLASSON et al., 1981, 1988;
GU et al., 1987).

A VDI pode ser utilizada para avaliar
parametros como: determinagdao de parametros
termodindmicos associado com a fase de
transicao da cristalinidade, determinagao da faixa
de pH para perfis de dissolugcdo, estudo de
surfactantes e efeitos do pH na solubilizacdo de
farmacos de baixa solubilidade (WADKE AND
REIER, 1972; DAHLAN et al., 1987; JINNO et al.,
2000; CHAN AND GRANT, 1989).

Segundo o SCB, a solubilidade de um
farmaco €& determinada pela dissolugdao da
dosagem mais alta de um medicamento em 250
mL de uma solugado tampao de pH entre 1,0 e
8,0. Um farmaco é considerado altamente sollvel
quando o resultado, em volume, da relagao
dose/solubilidade € menor ou igual a 250 mL
(FDA, 1997).

A VDI esta relacionada a velocidade e
nao a um equilibrio, de modo que esperasse uma
melhor correlacdo entre a dissolugdo in vivo da
substancia, e consequentemente com o sistema
de classificagdo biofarmacéutica (SCB), do que
com a solubilidade. Por esse motivo, tem sido
sugerido que a VDI seja utilizado para classificar
os farmacos ao invés da solubilidade. (AMIDON
etal., 1995; YU et. al., 2004).

Desta forma, resultados discrepantes
podem existir entre os métodos de solubilidade e
de VDI (YU, 2004), j& que no primeiro considera-
se a quantidade de farmaco utilizado e no
segundo nao, pois este analisa a quantidade de
material necessaria para a saturacao.

O tipico aparato consiste em uma pungao
e uma matriz fabricada a partir de aco resistente.

A pungdo é inserida na cavidade da matriz e o
material teste € comprimido com uma prensa
hidraulica. A pastilha compacta é formada na
cavidade, contendo uma uUnica face exposta com
area definida no fundo da matriz (Figura 1). O po6
€ comprimido com uma prensa hidraulica por 1
minuto na compressdo minima necessaria para
formar uma pastilha ndo desintegrante (UNITED
STATES PHAMACOPEIA, 2009).
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Figura 1. Equipamento para dissolugao

intrinseca.

Existem dois métodos para a realizagao
da dissolugcdo intrinseca: sistema de disco
rotativo, também conhecido com “Wood’s
apparatus”, e sistema de disco fixo (Figura 2).

(a) (b)

Figura 2. Tipos de dissolugao intrinseca: sistema
de disco estacionario ou fixo (a) e rotatoério (b).

A utilizagdo do disco rotativo é mais
comum, porém boa correlagdo dos resultados é
observada em comparagao com o sistema de
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disco fixo e até com outros sistemas nao
descritos em farmacopéias, mas ja testados em
estudos para a determinacdo da velocidade de
dissolugao intrinseca, como o método da célula
de fluxo e um aparato em miniatura (Mini-IDR™)
semelhante ao disco rotativo (BERGER et al.,
2007; LEHTO et al., 2008; PELTONEN et al.,
2003; TSINMAN et al., 2009; VIEGAS et al.,
2001).

Em relagdo ao modelo de disco rotativo,
esta desvantagem esta relacionada a formagéao
de bolhas na pastilha formada na superficie da
matriz; além disso, pelo fato do aparato rotatério
deste ser mais pesado, cerca de 512g, em
relacdo ao aparato pa, por volta de 144g, pode
haver decréscimo de aproximadamente de 2°C
da temperatura do meio de dissolugao. Ambos os
problemas podem gerar uma diminuicdo da
efetividade da dissolugao intrinseca (VIEGAS et
al., 2001; UNITED STATES PATENT, 2002)

Efavirenz

Efavirenz € um agente antirretroviral
classificado como inibidores da transcriptase
reversa ndo-analogos de nucleosidicos (ITRNNs)
(Figura 3 e Tabela 1). Juntamente com os
farmacos lamivudina e zidovudina, dentro da
classe de ITRNN, o EFV é considerado como
farmaco de primeira escolha, preferencial a
nevirapina, exceto para gestantes e criancas
menores de 3 anos. Essa opcao esta
fundamentada na sua elevada poténcia de
supressao viral, comprovada eficacia a longo
prazo € ao menor risco de efeitos adversos
sérios (BRASIL, 2008; BRASIL, 2009).

Figura 3. Estrutura quimica do EFV.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas do
farmaco efavirenz.

Caracteristicas Descricao

(S)-6-Chloro-4-
(cyclopropylethynyl)-1,4-
dihydro-4 (trifluoromethyl)-
2H-3,1-benzoxazin-2-one

Nome quimico

Formula molecular C14HoCIF3NO,

Peso molecular 315.68 g/mol

pKa 10,3

D . P6 cristalino branco ou
escricao

quase branco, inodoro

Faixa de fusdo 136 °C a 141 °C

Praticamente insoltivel em

Solubilidade agua, soluvel em metanol
e diclorometano
Fonte: Adaptado de PATENTE US 6673372

Crystalline Efavirenz.

Visto isso, objetivou-se a caracterizagao
deste farmaco a partir da dissolugcao intrinseca
para sua melhor caracterizagdo e comparagao
com o SCB.

PARTE EXPERIMENTAL
2.1. Matérias primas e vidrarias

Nesta andlise foi utilizada a matéria-prima
EFZ Cristalia® (lote 15845). Como meio de
dissolugao foi utilizado lauril sulfato de sodio a
0,5%. Utilizou-se alcool etilico absoluto na etapa
inicial da curva de calibracdo. Foram utilizados
também papéis de filtro quantitativos, tubos de

ensaio, baldes volumétricos e pipetas
volumétricas devidamente calibrados.
2.2. Equipamentos

Os equipamentos utilizados foram
balanga analitica Chio® modelo JK-200,

espectrofotometro UV-VIS Varian® modelo Cary
30; Dissolutor Nova Etica Modelo 299 com seis
cubas;

2.3. Metodologia
2.3.1 Preparacgao da solu¢cao amostra

As amostras de EFV puro foram
analiticamente pesadas e solubilizadas. Como
solvente, foi utilizado um solugcéo de alcool etilico
absoluto, obtendo-se uma concentragao de 400
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Mg/mL. As amostras foram preparadas em
triplicata.

2.3.2 Preparacgao da curva controle

Partindo da solugdo estoque do padréo
de EFV (400 pg mL-1), foram realizadas diluicdes
com o meio lauril sulfato de sdédio (LSS) 0,5%
para a obtencdo das seguintes concentragdes: 2,
4, 8, 10 e 12 pg/mL. A curva controle foi
preparada e as amostras foram lidas no
comprimento de onda de 247nm. Esta curva
também foi utiizada para o calculo das
concentragdoes das amostras.

2.3.3 Desenvolvimento do método analitico

Pesou-se 20 mg de farmaco, e em
seguida realizou-se a compressao do pé dentro
da cavidade no interior da matriz do aparato de
dissolucdo intrinseca, através de uma prensa
hidraulica. A pressao exercida sob o pé foi de 2
toneladas durante 1 minuto. Na dissolucao
intrinseca foi utilizado o meio LSS 0,5%, a
temperatura de 37°C, sob agitacdo de 50 rpm.
Esta técnica foi realizada com o disco
estacionario no fundo da cuba, onde foi utilizado
0 aparato tipo 2 (pa). Esta dissolugdo foi
realizada durante 60 minutos, nos quais as
aliquotas de 10 mL foram retiradas nos tempos
10, 20, 30, 45 e 60 minutos. Estas amostragens
foram feitas sem reposicdao, no entanto os
resultados foram matematicamente corrigidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Nos Gréafico 1, observa-se que as
concentragdes com suas respectivas
absorbancias apresentaram-se de forma linear ,
0 que pode ser confirmado com o descrito na
Tabela 2 pois o coeficiente de correlagao (r) de
apresentou valor superior a 0,99, como
recomendado pela ANVISA através da RDC
899/2003.

Tabela 2. Dados obtidos a partir da curva de
calibracao do EFV e 5TiO1.

Dados EFV
r 0,9998
Slope 0,0492
Intercepto 0,0044

Legenda: r (coeficiente de correlagao).
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Grafico 1. Curva de calibragao do EFV.

A mensuragdo da faixa de dissolugao
intrinseca é uma ferramenta funcional na
caracterizacao de drogas ou excipientes puros. A
faixa de dissolugdo intrinseca é definida como
faixa de dissolugcdo de substancias puras sob
condicbes de area superficial constante (UNITED
STATES PHARMACOPEIA, 2009).

A VDI é facilmente calculada por:
J=V.dc.1,
dt.A

onde J é a faixa de dissolugdo intrinseca, V é o
volume do meio de dissolugdo, ¢ é a
concentragdo, A é a area da cavidade da matriz,
etéotempo (YU et al., 2004).

Para o calculo da VDI é necessario
construir um grafico da quantidade acumulada de
farmaco dissolvido em fungao do tempo e, pela
regressao linear dos pontos, com a obtencgéo da
equacdo da reta, tem-se a velocidade de
dissolugdo em unidade de massa por segundo,
representada pelo valor do coeficiente angular. A
velocidade de dissolugdo ¢é determinada
dividindo-se esse valor pela area superficial do
compactado em cm? sendo reportada em
unidade de massa cm? s’ (UNITED STATES
PHAMACOPEIA, 2009).

O grafico obtido da quantidade de
farmaco dissolvido em fungdo do tempo pode
apresentar curvatura (alteracao da inclinacédo da
reta) e, neste caso, deve-se considerar apenas a
regido linear inicial para o calculo da velocidade
de dissolucdo (UNITED STATES

(Eq. 1)
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PHARMACOPEIA, 2009). Apesar de o Grafico 2
apresentar coeficiente de correlagdo menor que
0,99 (Tabela 3), os coeficientes angulares (slope)
foram utilizados para o célculo da VDI ja que
estes pontos foram os que se mostraram em
ascensao antes de a concentracdo do farmaco
chegar ao equilibrio. Este fato pode ser devido a
baixa solubilidade do farmaco no meio fazendo
com que apenas uma pequena quantidade esteja
dissolvida no meio (Grafico 2), podendo gerar
flutuacoes no préprio equipamento
comprometendo a linearidade.
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Grafico 2. Regido inicial linear dos farmacos
EFV.

Tabela 3. Dados obtidos a partir da dissolucao
intrinseca dos farmacos EFV e 5TiO1.

de dissolugdo intrinseca menores que 0,1
mg/min/cm? sugerem que a dissolugdo sera a
etapa limitante para a absor¢ao, seja, farmacos
com VDI acima desse valor seriam considerados
de alta solubilidade e velocidades abaixo desse
limite, indicariam farmacos de baixa solubilidade
(YU et al, 2004).

Tabela 4. Velocidade de dissolugao intrinseca
(VDI) dos farmacos EFV e 5TiO1.

Farmaco VDI (mg/mL/min)

EFV 0,0058

Dados EFV
r 0,8976
Slope 0,0291
Intercepto 1,2051

Legenda: r (coeficiente de correlagao).

O conhecimento da velocidade de
dissolugao intrinseca € util na predicdo de
provaveis problemas de absorgao relacionados a
velocidade de dissolugdo. Tipicamente taxas de
dissolugdo intrinseca maiores que 0,1
mg/min/cm? ou 0,0017 mg/cm?s, indicam que
possivelmente absor¢cdo nido esta associada a
velocidade de dissolugdo, ao passo que, taxas

Na Tabela 4, observa-se que o farmaco
apresentou-se abaixo da faixa, se classificando
como de baixa solubilidade, de acordo com a
medida da VDI, estando também em
concordancia com SBC. Desta forma, este
método evidenciou as caracteristicas do farmaco
puro, devido a suas condigdes mais controladas.
Em diversos estudos, atualmente, tem-se
demonstrado a importancia da utilizacdo deste
método para maior confiabilidade no Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), visto que
em um ensaio de solubilidade convencional,
onde a quantidade de um farmaco é mantida sob
agitacdo e temperaturas constantes até a
saturacdo da solugdo, a determinacdo da real
solubilidade do material pode ser comprometida,
devido as possiveis ocorréncias de
recristalizagdes durante o ensaio, que podem
provocar alteragdo da forma cristalina, formacao
de hidratos e solvatos (YAZDNIAN et al., 2004;
ZAKERI-MILANI, 2009).

CONCLUSOES:

Com a andlise dos farmacos, observa-se
que a dissolugao intrinseca avalia de maneira
precisa as propriedades do farmaco em questao,
justamente por dispor de condigdes mais
controladas durante o experimento. Dessa forma,
a dissolugao intrinseca tem se tornado evidéncia
com o proposito de ser empregado no SBC,
sendo utilizado para caracterizagao de farmacos.
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