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RESUMO

A sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (SIDA) € um dos principais
problemas de saude publica mundial e causou mais de meio milhdo de mortes
no mundo em 2020. Entre as diversas alternativas de tratamento, o efavirenz
(EFV) mostrasse como uma das principais opc¢des. Entretanto, o mesmo €
incluido na classe 2 do sistema de classificacdo biofarmacéutico (SCB),
possuindo como etapa limitante de sua absorgéo a dissolugéo. Isso implica na
baixa biodisponibilidade oral do farmaco, fazendo com que haja uma alta
dosagem de EFV por comprimido, trazendo uma caracteristica volumosa a
forma farmacéutica. Outra questao importante € o conhecido sabor amargo do
farmaco, que fica evidenciado devido a alta concentracdo do mesmo por
comprimido. Assim, uma das formas de contornar esses problemas € através
da diminuicdo do tamanho da particula, que leva a um aumento da area de
superficie do farmaco e, consequentemente, de sua solubilidade de saturacgéo.
Para avaliacdo da qualidade do processamento de diminuicdo do tamanho de
particulas, sdo necessarios o desenvolvimento de métodos e caracterizagdo
guanto ao tamanho e suas taxas de dissolucdo. Assim, o presente estudo tem
como objetivo o desenvolvimento e validacdo de um método robusto de
medicdo de tamanho de particula por difracdo a laser e dissolucdo. Seis
amostras e a matéria prima serdo avaliadas e utilizadas nos testes: Al e A2
(amostras de moinho de pérolas) e 400, 401, 402 e 403 (amostras
comicronizadas). Para o primeiro teste, foi necessaria a escolha de um meio de
disperséo liquido adequado, ou seja, que mantivesse as particulas suspensas
e com dispersdo homogénea, mas-sem-solubilizadas, Assim, foram testados
meios com diferentes concentracdes de LSS, Tween 40, Tween 80 e agua-g
foram avaliados quanto a disperséo e solubilidade. O primeiro foi feito através
da avaliacdo visual e transmitancia. Foram consideradas boas dispersdo
aquelas que mantinham as particulas homogeneamente dispersas e
suspensas, além de apresentarem transmitancia menor que 15%. A avaliacéo
de uma possivel solubilizacdo foi feita por UV a 293 nm, 460 nm e 633 nm.
Apos as avaliacdes, observou-se que o meio Tween 40 0,01% (p/v) apresentou
os melhores resultados. Outra consideracdo importante € quanto ao método de
analise. Foram desenvolvidos 6 possiveis testes e esses foram avaliados
quanto a necessidade de agitacdo da suspensdo, taxa de obscurecimento,
utilizacao de ultrassom e preparo da pré-suspensdo. O método desenvolvido
possui taxa de obscurecimento de 9-10% e € necessario a utilizacdo do
ultrassom para quebra das particulas secundéarias. O método de dissolucdo
tinha como objetivo avaliar qual das amostras produzidas apresentavam a
maior taxa, assim, foram avaliados meios com capacidade discriminativa.
Observou-se que o meio LSS 0,25% (p/v) apresentou resultado adequado na
diferenciacdo entre as amostras de moinho e comicronizadas, assim como a
diferenciacdo entre as de moinho. PRerém, n&o foi possivel avaliar
adequadamente as comicronizadas. Ao ponto que o meio LSS 0,5% (p/v) foi
apropriado para as comicronizadas. Portanto, observou-se que as amostras de
moinho de pérolas apresentaram melhores resultados de dissolucdo que as
comicronizadas, nédo diferindo o tamanho, sendo a amostra A1 a melhor entre
todas.

Palavras-chave: nanotecnologia. comicronizagcao, Difracao a laser. Dissolugao.
Efavirnez.
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ABSTRACT

Acquired immune deficiency syndrome (AIDS) is one of the main worldwide
public health problems and it caused more than half million deaths in the world
in 2020. Among many alternative treatments, Efavirenz (EFV) is shown as one
of the main options. However, it's included in class 2 in the biopharmaceutics
Classification System (BCS) having dissolution as the limiting step in its
absorption. This implies in a low oral bioavailability of the drug causing a high
dosage of EFV in a tablet, bringing a bulky characteristic to the pharmaceutical
form. Another important matter is the well-known bitter flavor of the drug, which
Is evidenced due to the high concentration per tablet. Thus, one of the ways to
get around these problems is by diminishing the size of the particles which
leads to an increase in the surface area of the drug and, therefore, its
saturation solubility. To evaluate the quality of the particle size reduction
processing, it is necessary the development of methods and characterization
related to its size and dissolutions rates. Therefore, the main objectives of the
current study are the development and validation of a robust method for particle
size measurement by laser diffraction and dissolution. Six Samples and the raw
material will be evaluated and used in the test A1 and A2 (pearl mill samples)
and 400, 401, 402 and 403 (co-micronized Samples). For the first test, it was
necessary to choose a method of suitable liquid dispersion, that is to say, it
would keep the particles suspended and homogeneously dispersed but not
solubilized. Hence, ways with different concentrations of LSS, Tween 40,
Tween 80 and water were tested and were evaluated considering dispersion
and solubility. The first test was made through visual evaluation and
transmittance. It was considered good dispersion those which kept the particles
homogenously dispersed and suspended besides presenting transmittance
under 15%. The evaluation of a feasible solubilization was done by UV at 293
nm, 460 nm and 633 nm. After the evaluations, it was observed that the Tween
40 0,01% (w/v) media presented the best results. Another important
consideration is related to the methodology analysis. 6 possible tests were
developed and they were evaluated according to the necessity to stir the
suspension, obscuration rate, ultrasound usage and the preparation of pre-
suspension. The method developed has an obscuration rate of 9-10% and it’s
required the usage of ultrasound to break the secondary particles. The
dissolution method was intended to evaluate which of the possible produced
samples presented the highest rate, therefore, media with discriminative
capacity were evaluated. It was observed that the SLS 0,25% (p/v) media
presented an appropriate result in the differentiation among moinho samples
and co-micronizeds as well as the differentiation among the samples of mill. In
spite of that, it was not possible to proper evaluate the comicronizadas ones to
the extent that the SLS 0,5% (w/v) media was appropriated to the co-
micronizeds. Therefore, it was observed that the pearl mill samples showed
better dissolution results than the co-micronizeds ones, not differing in size,
with the A1 sample being the best among all.

Keywords: nanotechnology. Cocomronization Laser Diffraction. Dissolution.
Efavirnez.
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1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida é um dos principais
problemas de saude publica mundial, sendo considerada uma epidemia global
que persiste desde a década de 80 (OMS, 2020). A doenca é causada pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que esta4 disseminado por todo o
territorio global. Segundo dados do Programa Conjunto das Nacfes Unidas
sobre HIV/Aids (UNAIDS), em 2021, cerca de 38 milhdes de pessoas viviam no
mundo com SIDA e a incidéncia dessa doenca no ano de 2020 foi de 1,5
milhdo de novos casos. Além disso, nesse mesmo ano, cerca de 690 mil
pessoas vieram a Obito em todo o mundo por consequéncia da doenca
(UNAIDS Brasil, 2021).

Atualmente, diversos antirretrovirais estdo disponiveis para tratamento
da SIDA. O primeiro farmaco langado no mercado foi a zidovudina, nos anos 80
(CEZAR, VAGNER MENDES; DRAGANOQV, 2003), sendo que atualmente ja
existem cinco classes de antirretrovirais: inibidores da transcriptase reversa
analogo de nucleosidio (ITRNSs); inibidores da transcriptase reversa nao
analogos de nucleosideos (ITRNNSs); inibidores da protease; inibidores da
integrasse; e inibidores de entrada. Com o avan¢o dos anos, mostrou-se
evidente que a terapia combinada de trés farmacos de diferentes classes

apresentava-se com alta eficacia terapéutica (KATZUNG, 2014).

1.2 EFAVIRENZ

O efavirenz (EFV) € um dos ITRNNs mais empregados na terapia para
HIV, tanto em adultos, quanto em criangas. Até o inicio da ultima década, o
farmaco era a primeira escolha para o tratamento da doenca (BRASIL, 2013),
entretanto, atualmente, é o de segunda escolha dada algumas de suas
caracteristicas de resisténcia (CARVALHO, 2015). Esse farmaco é também um
dos alternativos para tratamento de HIV em criangas maiores de trés anos
(BRASIL, 2018). Dessa maneira, esse é um ativo importante no cenario

nacional.
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Apesar da importancia nacional do EFV, o mesmo apresenta alguns
problemas fisico-quimicos que dificultam sua utilizacdo e adesdo ao
tratamento. O ativo apresenta uma molécula com alta lipofilicidade e, como
consequéncia, sua solubilidade em solucbes aquosas € muito baixa, sendo
menor que 10 mg/L (Physicians Desk Reference, 2013). Dessa maneira, esse €
um farmaco classificado como classe Il no sistema de classificacdo
biofarmacéutica, ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade e,
dessa forma, o EFV apresenta a dissolugdo como etapa limitante para a sua
absorcdo oral (AMIDON et al., 1995; SATHIGARI et al., 2009). E possivel
observar esse fendbmeno avaliando a biodisponibilidade oral do EFV em
comprimidos revestidos de 600 mg, disponibilizados pelo sistema publico de
saude brasileiro, que alcanca uma faixa média entre 30 e 50% (BERDOR,
2011; CHIAPPETTA et al.,, 2010). Dessa maneira, os comprimidos de EFV
precisam apresentar uma alta concentracdo de farmaco para que sejam
atingidos niveis seguros de eficacia, levando a uma forma farmacéutica final de
tamanho volumoso. Além disso, essa alta dosagem influencia evidencia o
sabor amargo do farmaco (HOFFMEISTER et al., 2017). Assim sendo, ocorre
uma diminuicdo da adesdo ao tratamento dado os desafios supracitados,

principalmente quando avalia-se o tratamento em criangas.

Portanto, se faz necesséario o desenvolvimento de formulagbes de EFV
gue incrementem suas caracteristicas biofarmacéuticas, visando o aumento da
dissolucédo e, consequentemente, o aumento da biodisponibilidade (BEDOR,
2011; HOFFMEISTER et al., 2017). Nesse sentido, um dos métodos mais
utilizados na literatura é o de diminuicdo do tamanho de particulas através de
técnicas de moagem, micronizacdo e comicronizacdo (AL-KASSAS; BANSAL;
SHAW, 2017). Esses visam a obtencdo de particulas na escala micro e
nanométrica com o subsequente aumento da area de superficie das particulas
e, finalmente, aumento da solubilidade de saturacdo e incremento da
dissolucéo (SILVA, 2020).
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1.3 MICRO E NANOCRISTAIS

Os nano e microcristais ja sdo empregados nas industrias farmacéuticas
e diversas pesquisas foram desenvolvidas nesse ramo (HOFFMEISTER et al.,
2017; AL-KASSAS; BANSAL; SHAW, 2017; CERDEIRA; MAZZOTTI;
GANDER, 2013; TURK; BOLTEN, 2010; FONTANA et al., 2018). Nessas, ha
uma diminuicdo do tamanho das particulas com um subsequente aumento de
sua superficie de contato, e, consequentemente, aumento da molhabilidade
das particulas e solubilidade de saturacdo. Finalmente, tais fatores
influenciardo na melhora da dissolucdo das amostras e na sua
biodisponibilidade (AL-KASSAS; BANSAL; SHAW, 2017; MULLER; GOHLA;
KECK 2011).

A solubilidade de saturacdo é dependente de diversas variaveis, como
meio de dispersdo e temperatura, além do tamanho da particula. De acordo
com a equacdo de Ostwald-Freundlich (Eg. 1), quanto menor o tamanho da
particula, maior a solubilidade de saturagdo e, portanto, maior a taxa de
dissolucao do farmaco (SILVA, 2020).

Cq 20V
log—==——"—
c, 2.303RTpr
(Eq. 1)

Na equacdo 1, C; € a solubilidade de saturacdo apdés a diminuicdo da
particulas, C, é a solubilidade do so6lido em seu tamanho de particulas normal,
0 é a tensao interfacial das particulas, V € o volume molar da suspenséo, R € a
constante ideal dos gases, T € a temperatura absoluta, p € a densidade do
solido e r é o raio da particula (SILVA, 2020).

J& na equacédo de Noyes-Whitney (Eq. 2), pode-se observar que a taxa
de dissolugdo aumenta com o aumento da area de superficie das particulas.
Esse aumento da area de superficie € alcancado justamente com meétodos de
cominuicdo (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013; NOYES; WHITNEY, 1897;
SILVA, 2020).

dC/dT = K*S(Cs+ Cy)
(Eq. 2)
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Onde dC/dT é a velocidade de dissolucdo, K € a constante da
velocidade de dissolucdo, S é&rea de superficie das particulas, Cs € a
concentragdo do farmaco na camada de difusdo e Ct é a concentragdo do

farmaco em dissolucéo no tempo t. Cs - Ct € o gradiente de concentracéo.

Percebe-se, dessa forma, que Gt ndo pode ser alterada, assim como Cs,
dada as caracteristicas fisico-quimicas do composto, como solubilidade, K é
uma constante dependente de diversos fatores como agitagcéo e temperatura e,
portanto, S € a Unica variavel com certa facilidade de alteracdo. Dessa
maneira, matematicamente, sempre que ha o aumento da area de superficie da

particula, h4 o aumento da sua taxa de dissolucéo.

Assim, com a reducdo do tamanho das particulas, ocorre um aumento
na pressao de dissolucdo (Px) e, portanto, a transferéncia das moléculas da
particula para o meio de dispersdo. Ja em relacdo a dissolucdo, a diminuicdo
das particulas leva a um aumento das areas de superficie (A) e, com isso,
ocorre também o aumento da superficie de contato das moléculas da particula
com o meio, aumentando, assim, a dissolucdo. Segundo Miller, Gohla e Keck
(2011), com a diminuigdo das particulas em 500 vezes, ha um aumento em
5.000 vezes de areas de superficie. A figura 1 ilustra 0 mecanismo.

A reducdo de tamanho com o subsequente aumento da superficie de
contato influencia ainda na interacdo intima das particulas com membranas
biologicas. Assim, a adesividade do cristal com membranas torna-se maior e,
consequentemente, ocorre 0 aumento da absor¢do. Ademais, o aumento da
adesividade influencia no prolongamento da liberacdo do farmaco do cristal,
trazendo condi¢cBes bioldgicas interessantes de liberacdo lenta ou prolongada
(MULLER; GOHLA; KECK, 2011). Tal acontecimento € ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Caracteristicas de nanocristais: 1) aumento da solubilidade de saturacéo devido ao
aumento da presséo de dissolucéo (px); 2) aumento das taxas de dissolucdo devido ao
aumento da area de superficie; e 3) aumento da adesividade
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Fonte: Adaptado de MULLER; GOHLA; KECK (2011).

Assim, observa-se que a dissolucdo das particulas estdo inversamente
relacionadas com o seu tamanho, portanto, particulas nanométricas e
micrométricas apresentam maior area de superficie e, consequentemente,
maior solubilidade de saturacdo. Assim, espera-se que essas apresentem
maiores taxas de dissolucdo. LI et al., (2015) mostra que particulas com
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tamanho menor que 100 nm apresentam caracteristicas fisicas diferentes das

demais e, com isso, ocorre um interessante aumento das taxas de dissolucao.

No trabalho de Yao e colaboradores (2014), observa-se a influéncia
direta do tamanho das particulas nas melhorias das propriedades de
dissolucdo do farmaco, onde aquelas que apresentavam média de 360 nm
mostraram um perfil com taxa de dissolu¢cdo mais elevada e mais rapida do que

aquelas com tamanhos médio de 891 nm, 7,068 um e 24 pm.

Diversas séo as técnicas de producdo de micro e nanocristais, tais como
moagem por alta pressdo, com midias de moagem e a comicronizagdo. Todas
apresentam capacidade de aumentar as areas de superficie das particulas e,
consequentemente, as taxas de dissolucdo. Duas técnicas comumente
empregadas é a de moagem com esferas e as de comicronizacdo. Geralmente,
a moagem com midia apresenta capacidade de produzir cristais na escala
nanométrica, ao ponto que a segunda produz na escala micrométrica.
Teoricamente, na primeira ocorre a moagem pelo impacto das midias com as
pérolas, gerando abrasédo e diminuicdo. Enquanto na comicronizagédo, ocorre
uma moagem mutua do farmaco com seus respectivos excipientes e o contato
entre as proprias particulas causam a diminuicdo (COSTA, 2013;
HOFFMEISTER, 2017; AL-KASSAS; BANSAL; SHAW, 2017). Em trabalho de
Costa et. Al,, 2013, que produziu particulas de EFV comicronizados com
diferentes proporcdes de LSS, observa-se uma clara melhora no perfil de
dissolugdo quando comparadas com a amostra ndo processada e com o EFV
processado sozinho. Ja em trabalho de Hoffmeister et al.,, (2017), onde as
amostras de EFV foram produzidas em moinho de pérolas, também € possivel
observar resultados semelhantes, onde as processadas apresentam taxas

maiores que as nao processadas.

Entretanto, apesar das melhorias que a reducéo traz, esse aumento da
area de superficie desestabiliza o sistema, causando um aumento de tenséo
superficial. As particulas, portanto, tendem a se reaglomerar. Dessa maneira,
além da cominuicdo, a diminuicdo da tenséo interfacial € outro importante fator
gue impacta a dissolucdo. Tal fato pode ser minimizado com a utilizacado de

tensoativos, que sao moléculas estabilizadoras, diminuindo, portanto, a energia


User W7
Texto digitado
que 

User W7
Texto digitado
a q se refere essas "pérolas"?

User W7
Riscado

User W7
Texto digitado
No

User W7
Texto digitado
mas isso é por conta do tensoativo de elevado EHL, na ordem de 40, agindo como solubilizante 

User W7
Texto digitado
em que maquinário??


22

do sistema, impedindo, assim, a coalescéncia e elevando a estabilizacdo da
nano ou microsuspensdo (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013; NOYES;
WHITNEY., 1897). Além disso, outro problema é a tensédo interfacial sélido-
liquido, que dificulta a molhagem das particulas e, consequentemente, a
dissolucédo. Os tensoativos apresentam ainda o importante papel de agente
molhante dos cristais, influenciando no aumento de sua dissolugdo (MULLER;
GOHLA; KECK 2011).

Os estabilizantes podem ser classificados em dois grupos: estéricos e
de carga. Os primeiros, como o nome ja diz, estabilizam as particulas por
impedir o contato espacialmente e, com isso, elas nhdo conseguem coalescer e
crescer. No geral, os estabilizantes estéricos sdo macromoléculas, como as
derivadas de celulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e
hidroxipropilcelulose (HPC). Ja os estabilizantes de carga sdo moléculas
ionizadas que conseguem solvatar as particulas, gerando uma carga de
superficie as mesmas. Com isso, ocorre o replecao devido as cargas iguais e,
dessa maneira, elas ndo coalescem. Exemplos de estabilizantes de carga séo
o lauril sulfato de sédio (LSS), lauril eter sulfato de sédio, dodecilsulfato de
sédio e cocamidopropil betaino (CDB). Portanto, como ilustra a figura 2, séo
agentes importantes da formulacdo, que inibem crescimento e aumento da
polidispersdo das particulas, fatores, esses, que prejudicam a solubilidade e
dissolucdo do farmaco- (AL-KASSAS; BANSAL; SHAW, 2017; BOSE et al.,
2012; LEE et al., 2005; SILVA, 2020).
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Figura 2 - Mecanismo de estabilizacdo estérica (acima) e ibnica (abaixo)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022),

Durante a diminuicdo de tamanho de particula, como dito anteriormente,
hd um aumento da area de superficie, e, como consequéncia, ocorre um
aumento da energia livre de Gibs. A equacdo 3 mostra o calculo da energia
livre de particulas cristalinas, onde AG é a energia livre de Gigs, AA é a

variacao da area de superficie e As é a tenséao interfacial.

AG = Asx AA
(Eq. 3)

Pela equacédo, conclui-se que a energia livre de Gibbs & diretamente
proporcional a area de superficie e a tenséo interfacial, que também aumenta
com a diminuicdo do tamanho das particulas. Assim sendo, portanto, 0s micro
e nanocristais sdo termodinamicamente instaveis (ALLEN-JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013; SILVA, 2020). Dessa forma, o sistema tende a se aglomerar,
onde as micro e nanoparticulas coalescem, voltando préximo ao seu tamanho

original, diminuindo, assim, a energia livre (SILVA, 2020).
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Para que ocorra a aglomeracgéo das particulas, inicialmente, as mesmas
devem romper uma barreira de energia, que quanto menor, mais avidamente o
produto tende a aglomerar (Figura 3). Entretanto, a adicdo de estabilizantes
tende a aumentar a energia de ativacdo, tornando mais dificil a aglomeracéo
das particulas. A energia potencial (V;) das particulas € resultado da somatéria
da energia atrativa (V,) e da repulsiva (Vg). Na presenca dos estabilizantes, Vg
se torna predominante e as particulas diminuem sua tendéncia de
aglomeracdo. Observa-se na figura 3 que, conforme as particulas se
aproximam, inicialmente, ha um aumento das forcas repulsivas e, quando essa
aproximacdo se torna maxima, as forcas atrativas predominam, o que favorece
a aglomeracao e, posteriormente, uma forte sedimentacdo. Os estabilizantes
nao permitem uma aproximacdo das particulas ao ponto de predominio das
forcas atrativas, diminuindo, assim, a possibilidade de aglomeracéo
(RABINOW, 2004).
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Figura 3 - Curva de energia potencial repulsiva ou atrativa de particulas, onde Vi é a energia
repulsiva, V, energia atrativa, V,, barreira de energia, V,energia potencial total e Vs minimo
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Fonte: Adaptado de RABINOW (2004).
A adicdo de um estabilizante cria um minimo secundério, Vs, que
diminui a forca atrativa, inibindo, portanto, a coalescéncia e a capacidade de
sedimentacdo das particulas (RABINOW, 2004). Além disso, os estabilizantes

possuem a capacidade de diminuir a tensao interfacial formada no sistema e,

dessa forma, conseguem manté-lo estavel (SILVA, 2020).

Como os estabilizantes evitam que as particulas se aglomerem, evita-se
um relevante fenbmeno de instabilidade de micro e nanossupensdes conhecido
como amadurecimento de Ostwald (Figura 4) (MERISKO-LIVERSIDGE;
LIVERSIDGE; COOPER, 2003; PLETCHER; WANG; GLICKSMAN, 1993;
SILVA, 2020; WU; ZHANG; WATANABE, 2011). Esse fenbmeno ocorre devido

a diferenca de solubilidade de particulas de diferentes tamanhos. Basicamente,
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as particulas menores diminuem cada vez mais até sumirem, ao ponto que as
maiores crescem cada vez mais, aumentando, assim, a polidispersibilidade do
sistema coloidal. Dessa forma, com o passar do tempo, o nimero de particulas
diminui em uma suspensdo (MERISKO-LIVERSIDGE; LIVERSIDGE;
COOPER, 2003; PLETCHER; SILVA, 2020; WANG; GLICKSMAN, 1993; WU;
ZHANG; WATANABE, 2011).

Figura 4 - llustracdo do mecanismo do amadurecimento de Ostwald.
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Fonte: Adaptado de WU; ZHANG; WATANABE (2011)

Dessa maneira, observa-se a importancia das nanoformulagdes
objetivando a melhora na aplicabilidade e adesdo a medicamentos com

problemas tecnoldgicos.

1.5 CARACTERIZACAO DE MICRO E NANOCRISTAIS

Apbs o processo de cominuicdo das particulas, é importante avaliar a
eficiéncia do método através da medicdo do tamanho delas. Esse resultado da
ao analista a capacidade de prever os proximos passos de caracterizacdes.
Conforme descrito na literatura, a diferenca de distribuicdo de tamanho de
particula influencia diretamente nas taxas de dissolucdo das mesmas. Os
métodos mais utilizados para avaliacdo de tamanho sdo os de microscopia,

espalhamento dinamico de luz (DLS) e difracdo a laser (YAO et al., 2014).

r, dada sua
capacidade de medicdo de particulas nas faixas mais comumente alcancadas
por cominuigdo. Apesar de ser uma técnica que apresenta resultados muito

proximas da realidade, a microscopia considera apenas uma peguena
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guantidade de particulas, ndo levando em consideracdo o todo. Além disso,
tem muita participacdo humana na manipulacdo e leitura, o qual aumenta a
possibilidade de erro. Em relagcdo ao DLS, tal abordagem n&o apresenta
gualidade nas leituras de amostras micrométricas, as quais, em muitos casos,
sdo as principais particulas presentes em uma amostra seca (PARINI, 2003).
As figuras 5 e 6 séo ilustracbes do MasterSize 3000, um dos equipamentos de
difracdo a laser utilizados na atualidade para essa caracterizacéo.

Figura 5 - Unidade do equipamento de difragdo a laser: 1) unidade 6ptica, 2) unidade de
dispersédo umida, 3) célula de leitura imida e 4) computador de execuc¢éo de software

Fonte: Adaptado de Malvern (2013)
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Figura 6 - Componentes 6ticos do equipamento de difracdo a laser : 1) unidade Optica, 2)
célula, 3) luz de status do instrumento, 4) compartimento da célula, 5) painel final, 6) janela de
protecdo, 7) pés ajustaveis, 8) local de drenagem 9) guia de roteamento do tubo.

Fonte: Adaptado de Malvern (2013).

1.5.1 DIFRACAO A LASER

A difracdo € um fenébmeno onde ocorre o desvio da luz por um
obstéaculo, e, com isso, € possivel determinar o tamanho do mesmo, visto que o
angulo de difracdo é inversamente proporcional ao tamanho da particula
(Figura 7). Nesse fenémeno, as particulas sdo consideradas uma esfera
perfeita. Dessa forma, os didmetros encontrados s&o relativos ao de uma
esfera com raio semelhante. (FOERTER-BARTH; TEIPEL, 2000). Assim, a
radiacdo € difratada em diversas direcdes e intensidades diferentes por um
mesmo obstaculo e essas gerardo um padrdo de difracdo, chamado também
de padrdo de Airy (Figura 7). Esse é composto por um disco central,
proveniente das difracdes de maior densidade, do tamanho da particula e do
comprimento de onda da luz, chamado de disco de airy, além de feixes de luz
ao redor desse ciclo central que devem ser sensiveis a observacdo do sensor.
Em certas situagbes, como no caso de particulas menores, devido ao alto

angulo de difracdo, ocorre um aumento do disco de airy, assim como
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diminuicdo de sua intensidade, com feixes ao redor de baixa definicdo
(FOERTER-BARTH; TEIPEL, 2000). Nesse caso, o0 resultado poderd ser
inadequado, devido a baixa definicho do disco. Portanto, nesse cenario,
observa-se que a leitura de pequenas particulas pelo método de difracdo a
laser pode néo ser viavel. Além disso, observa-se que o tamanho do disco de
airy é inversamente proporcional ao tamanho da particula (FOERTER-BARTH;

TEIPEL, 2000).
Figura 7 - Figura ilustrativa representando os angulos de difracéo de duas particulas de
tamanho diferentes ( a direita), onde a representa o tamanho da particula 1 e 2. O padrao airy

também é representado para duas particulas de diametro (d) diferentes, com as intensidade e
resolugBes sendo representadas (abaixo).
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Fonte: adaptado de Anton Paar (2022).

Na figura 7 € possivel observar também a diferenca dos angulos de
difracdo das particulas maiores e menores e como tal fato influencia
diretamente no padrdo de airy. Os graficos abaixo tem no eixo y a intensidade
da luz difratada e no eixo x a distancia do disco de Airy. Observa-se ag, gréafico
da esquerda que, quanto maior a particula, a intensidade de difracdo na parte
mais a esquerda do grafico € menor, ou seja, o disco de airy € menor, ao
mesmo tempo, observam-se pulsos de difracdo nitidos ao longo do eixo x, o
gue representa as difracoes do disco de airy. Nesse caso, tem-se um padréo
de definicdo adequada. O gréafico a direita € de uma particula pequena, que
difrata a luz com mais intensidade, formando um disco maior e pulsos de
intensidade cada vez menos perceptiveis. Nesse caso, tem-se um padrao de

baixa definicdo. Assim, observa-se que particulas maiores apresentam
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capacidade maior de leitura do que as menores. Dessa forma, considera-se
gue essa metodologia seja capaz de ler distribuicbes de tamanho apenas na
escala micrométrica (ANTON PAAR, 2022; BLOTT et al., 2004; ETZLER;
DEANNE, 1997; ESHEL et al., 2004).

Os equipamentos de difracdo a laser apresentam um banco de dados
com diversos valores tedricos de padrdes de Airy. O valor obtido real é entdo
comparado e analisado por um algoritmo do equipamento e, finalmente,
comparado com os valores especificos. Por fim, chega-se ao tamanho de
particula encontrado. Assim, observa-se a importancia de um padrdo de
difracdo de alta resolucdo para medicdo por esse meétodo. O resultado da
comparacédo do valor real com os valores teoricos feita pelo algoritmo é dado
na forma de distribuicdo de tamanho de particulas. Dessa forma, observa-se
gue métodos de difracdo a lasers convencionais apresentam dificuldade para
leitura de particulas menores (ANTON PAAR, 2022; BLOTT et al., 2004;
ETZLER; DEANNE, 1997; ESHEL et al., 2004).

Os métodos de difracdo a laser baseiam-se principalmente nas teorias
de Mie e Fraunhofer. A primeira leva em consideragéo todos os fatores 6ticos,
tais como difracéo, refracdo, reflexdo, dispersédo e absor¢cdo do material para
conseguir mensurar a particula. Além disso, € adequado para particulas
menores, s6 ndo podendo ser menor do que o diametro do feixe de luz
incidente. Dessa forma, analisando a faixa de trabalho dos lasers mais
utilizados nessa técnica, segundo essa teoria, particula de até 400 — 600 nm
podem ser analisadas. (ETZLER; DEANNE, 1997; KUNTSCHE; KLAUS;
STEINIGER, 2009).

A teoria de Fraunhofer € uma subdivisdo da teoria de Mie, entretanto, s6
pode ser levada em consideragéo para particulas pelo menos 25 vezes maior
gue o comprimento de onda do feixe de luz incidente (ETZLER; DEANNE,
1997). Assim, uma vez que os feixes de luz mais utilizados tém comprimento
entre 400 e 600 nm (KUNTSCHE; KLAUS; STEINIGER, 2009), as particulas
medidas por esse método devem apresentar, pelo menos, 10 um. Dessa
maneira, a aplicacdo na escala nanométrica se tornaria inviavel. Aléem disso,

essa teoria considera que qualquer particula é opaca, visto que a mesma leva
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em consideracdo apenas a difracdo, ndo considerando a absor¢cdo que as
mesmas podem ter em tal comprimento de onda nem a refragcdo das mesmas.
Portanto, para particulas pequenas pode haver erros relativos em relagdo ao
tamanho delas (ETZLER; DEANNE, 1997).

A obscuracéo € basicamente a quantidade de laser que é bloqueado ou
espalhado e torna-se um dos parametros mais importantes dentro de analise
por difracdo a laser, (ARVANITI; BELIE, 2014). Esse parametro traz uma ideia
da concentracdo da amostra no meio de disperséo, além de ser influenciado
pelo tamanho das particulas e homogeneidade da dispersdo. Assim, quanto
maior a concentracao das particulas em suspenséo, em maiores propor¢cdes a
luz terd dificuldade de atravessar o meio e, portanto, ter& um maior
obscurecimento. Ademais, particulas menores possuem maior capacidade de
aumentar a obscuracdo do sistema, uma vez que elas possuem maior
capacidade de difracdo da luz (BLOTT et al., 2004) (Figura 8). Dessa maneira,
€ importante avaliar tais fatores e encontrar um 6timo de concentracdo de
particulas suspensas para analise, afim de evitar um espalhamento mdltiplo, o
gue poderia descrever um resultado de tamanho de particula menor que o da
realidade, ou o inverso, onde a amostra em baixa concentracdo pode tornar o
meétodo irreprodutivel devido a relacao sinal-ruido (ARVANITI; BELIE, 2014).

Figura 8 - llustracéo da capacidade de obscuragédo do meio para particulas maiores (a
esquerda) e menores (a direita)

Fonte: desenvolvido pelo autor (2022)
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. Outro ponto importante da difracdo da luz que deve ser levado em
consideracao e esta relacionado com a obscuracao é o coeficiéncia de extingao
da luz. Esse parametro é a reducao da radiacéo incidida no material de acordo
com sua capacidade de difracdo, espalhamento e absorcdo da energia
eletromagnética. Ademais, esse parametro também se relaciona com o
comprimento de onda do laser utilizado na metodologia, onde o mesmo é
inversamente proporcional ao parametro. Ademais, tais fatores também se
relacionam diretamente com o tamanho das particulas em analise. Portanto,
com base na faixa de particulas do estudo, é fixado um nivel de obscuracéo
gue seja satisfatério (ARVANITI; BELIE, 2014; BLOTT et al., 2004;
KUNTSCHE; KLAUS; STEINIGER, 2009).

1.5.2 PARAMETROS TECNICOS DA DIFRACAO A LASER

Essa técnica permite medicOes realizadas tanto por via seca como
Umida. Na dispersdo seca, a amostra é dispersa em um fluxo de ar inerte e
deve ficar suspensa no mesmo para que o laser possa entrar em contato e ser
difratado. Ja na dispersdo Umida, o ar € substituido por um liquido de
dispersédo, que tem a mesma funcdo. Dessa forma, avaliar o tipo de disperséo
a ser utilizada no método é importante, uma vez que esse meio dispersante
deve manter a amostra suspensa e dispersa, sem solubiliza-la e reagir com a
mesma (HACKLEY, 2004; MALVERN, 2013).

Portanto, em caso de dispersdes Umidas, utilizar meios com agentes
dispersantes em baixas concentracdes é uma alternativa viavel, desde que os
mesmos ndo impactem na solubilidade da particula. Esses agentes sao
normalmente tensoativos que auxiliam na molhabilidade dessas (DALTIN,
2011). Para evitar a aglomeracédo, também podem ser empregados ultrassom e
agitacdo mecanica. Entretanto, € importante garantir que esses nédo impactem
no tamanho da particula priméaria e apenas desfacam possiveis aglomerados
produzidos pelo meio (MALVERN, 2013).

Na medida por difracdo a laser, os resultados sao obtidos pelo usuario
na forma de distribuicdo de tamanho de particula representada por uma
porcentagem da populacdo. Esses dados sdo chamados de D10, D50, D90 e

D97 os parametros correspondentes a 10%, 50%, 90% e 97% das particulas
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terdo até esse tamanho. Outro parametro importante € o spam, que diz sobre a
polidispersibilidade da amostra. Ele é calculado a partir da multiplicagag, dos
valores de D90 g D10, dividido pelo D50. Ou seja, faz uma varredura em toda a
distribuicdo, gerando um resultado. Observa-se que, portanto, quanto maior o

valor, mais polidispersa esta a amostra (MALVERN, 2013).

A obscuracdo € outro parametro de analise importante que deve ser
mantido em niveis adequados de acordo com o tamanho das particulas em
andlise. Diz sobre a luz que fica retida no liquido ou ar e esté relacionada com
o tamanho das particulas em analise e suas concentracfes. Seus resultados
sdo dados em porcentagem de luz retida. E importante alcancar um nivel
adequado de obscuracao visto que em situagbes que esse parametro esti
muito alto pode haver sobreposicéo de resultados e dupla difracdo, resultando
em dados menores que o da realidade. Por outro lado, obscuracdes muito

baixas podem impossibilitar a analise.
1.5.3 DISSOLUCAO

Outra técnica comumente aplicada na caracterizacdo dos micro e
nanocristais é a dissolucdo. Os ensaios de dissolucdo sao feitos em um
dissolutor que possui diferentes recipientes de andlise e aparatos de agitacao.
Para micro e nanocristais, o recipiente de dissolucdo € uma cuba de fundo
redondo e a agitacdo é feita com hastes de aco inox. O dissolutor € um
equipamento capaz de simular situacBes que se assemelham aquelas
encontradas no meio gastrointestinal, além de permitir o controle de

temperatura (DA SILVA, 2013). A figura 9 exemplifica seu maquinario.
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Figura 9 - Aparato de agitacdo do meio de dissolucao.

Eio de rotacio

94 mma 10,1 mm

0¢

Mivel do meso —
de dizselugan 4‘\
Local
< l'.",..---“"" %

. d.E.l[le_i.ll.dl_llJ
Faio: 41, 5mm ~ de coleta
1 da amostra
L 35 5mm |
\ ,/ |
; ! T
25 17 mum i } 12.00,5 nm
I_ 42,0 tran _‘
———1 1
— 4,0 2= 1,0 nam
_l_

|— 740 & 750 e -
Fonte: Silva (2013)

Diversos fatores podem ser levados em consideracédo na influéncia da
dissolucédo, tais como, solubilidade do farmaco, quantidade adicionada e
natureza do meio de dissolugdo (SILVA, 2020). A-solubilidade dofarmaco-é um

- - allil= a AMmidon-—e - QO - ” -

taxas—de dissolucdo, A quantidade de farmaco adicionada deve ser feita
cuidadosamente para que ndo haja a saturacdo do meio, respeitando as

condi¢Bes sink. Caso haja inicio de saturacao, havera lentificacdo e diminuicéo
da dissolucao (SIEPMANN; SIEPMANN, 2020; MARCOLONGO, 2003). Outro
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fator que pode influenciar é a temperatura, entretanto, esse nao, possui relacao
direta com a dissolucdo e dependera do soluto e estd relacionada com a
calorimetria da reacdo. A natureza do meio utilizado no ensaio & de
importancia, pois influencia na capacidade de molhabilidade das particulas,
Solubilidade de saturacdo e, consequentemente, g aumento das taxas de
dissolugcéo (PATRAVALE; A DATE; KULKARNI, 2004; SHAHRIN, 2013).

Para a escolha da amostra mais adequada é necessario calcular a taxa
de dissolucao das particulas, para isso, faz-se necessario avaliar a capacidade
discriminativa do meio, ou seja, aquele capaz de avaliar pequenas alteracoes
em amostras tornando possivel a escolha da mais adequada. —No geral, meios
discriminativos sdo aqueles com agentes surfactantes em baixas
concentracfes. Os tensoativos séo utilizados por diminuir a tenséo superficial
sélido — liquido, dessa forma, ocorre um aumento da molhabilidade das
particulas pela 4gua e, como consequéncia, um aumento da solubilidade de
saturacdo e dissolucdo. Assim, a concentracdo dos tensoativos influéncig de
maneira proporcionalmente direta na dissolugcdo (ALLEN-JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013; PATRAVALE; DATE; KULKARNI, 2004; SHAHRIN, 2013).

Durante o processo de dissolucdo, as moléculas presentes na parte
superficial das particulas se-dissolvem se concentrando ao redor da mesma e
envolvendo o sélido. A essa camada ao redor da particula da-se o nome de
camada de difusdo. Uma vez que a camada de difusdo apresenta a
concentracdo saturada de soluto, pode-se considerar que a concentracdo de
farmaco na camada de difusdo é igual a solubilidade dele. A medida que as
moléculas sdo absorvidas, uma nova molécula deixa a camada de difuséo e
outra sai da particula, dando continuidade ao processo. Tal processo é
exemplificado pela figura 10 (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013;
BARBOSA, 2014).
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Figura 10 - Diminuicao do tamanho das particulas e sua influéncia na camada de difuséo. h:
camada de difusdo; Csm: solubilidade de saturacdo; Cx concentracao do farmaco no liquido
intersticial.

W

Fonte: BARBOSA (2014)

A dissolucdo de uma substancia pode ser descrita pela Eq. 2, ou seja,
as taxas desse processo podem ser aumentadas pela diminuicdo da area de
superficie. Dessa forma, através da diminuicdo do tamanho das particulas,
ocorre o aumento da solubilidade de saturacdo do farmaco na camada de
difuséo, fazendo com que haja um aumento da concentragdo do farmaco na
regido e, consequentemente, aumentando os niveis de material dissolvido e a
taxa de dissolugédo (PATRAVALE; A DATE; KULKARNI, 2004).

Ademais, um rearranjo da Eqg. 2 foi proposto por Nernt-Brunner e Levich
(1904) e relaciona a velocidade de dissolugdo com a camada de difusdo das
particulas. Observe na Eq. 4 que, além da taxa de dissolucéo ser diretamente
proporcional a area de superficie das particulas, ela € inversamente
proporcional a camada de difusdo, concordando com o supradito (BARBOSA,
2014; SILVA, 2020; PATRAVALE; A DATE; KULKARNI, 2004). A Figura 11
consegue mostrar, de maneira ilustrativa, o papel da camada de difusdo na

dissolucéo de micro e nanoparticulas.

dX/dt=(D*A)/(h*(Cs-X/V))
Eqg. (4)
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Onde, dX/dT é a taxa de dissolucéo, D é o coeficiente de difusdo do
soluto na solugdo, A é a éarea de superficie da particula, h € a distancia
difusional, Cs é a solubilidade de saturacao do farmaco, X é a concentracdo no

liquido circundante e V é o volume do meio de dissolucéao.

Outro fator importante para a dissolugdo € conhecer a condi¢ao sink do
farmaco. A definicdo de condigdo sink € que o volume do meio deve ser trés
vezes maior que o volume de saturacdo do farmaco. Atualmente, alguns
estudos aceitam que a condicao sink ideal esta entre 5 a 10 vezes o volume de
saturacdo (MARCOLONGO, 2003). Essa condicdo é importante, pois impede
gue a concentracdo no meio de dissolucdo se aproxime da concentracdo de
saturacdo do farmaco, o que poderia lentificar o processo de dissolugcédo
(ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013). Ainda, para farmacos da classe I,
gue tem sua absorcao limitada pela dissolu¢ado, é importante também visto que
simula melhor o que ocorre dentro do organismo, uma vez que, como O
farmaco é absorvido no trato gastrointestinal (TGI), o mesmo ndo se acumula e
ndo chega préxima a sua concentracao de saturacdo (ALLEN-JR; POPOVICH;
ANSEL, 2013; MARCOLONGO, 2003).

2 JUSTIFICATIVA

Segundo dados do UNAIDS (2021), em 2020, cerca de 1,7 milhdes de
criangcas no mundo estavam vivendo com HIV, o que é um dado alarmante e
mostra a alta prevaléncia da doenga em carater mundial. E possivel observar,
segundo os mesmos dados, que aproximadamente 53% dessas criancas
tiveram acesso ao tratamento com antirretrovirais. O EFV é um ativo de grande
importancia para tratamento de HIV para esse publico, sendo o principal
farmaco para tratamento alternativo em criangas acima de trés anos e o
principal utilizado no Brasil da classe dos ITRNNs (BRASIL, 2018).

Entretanto, o EFV apresenta uma baixa biodisponibilidade oral, variando
entre 30 e 50%, dessa forma, a formulacéo final apresenta-se volumosa,
diminuindo, assim, a adesdo do publico pediatrico. Ademais, e EFV € um
farmaco com sabor desagradavel (HOFFMEISTER et al., 2017) e, dada a alta
dosagem, esse problema fica evidenciado, influenciando também adesdo ao

tratamento.
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Dessa forma, o desenvolvimento de micro e nanocristais do farmaco
parece ser uma alternativa aos problemas descritos, uma vez que esses
podem apresentar um aumento de sua solubilidade de saturacdo e incremento
da dissolugdo (AL-KASSAS; BANSAL; SHAW, 2017; BERDOR, 2011,
CERDEIRA; MAZZOTTI; GANDER, 2013; CHIAPPETTA et al, 2010;
HOFFMEISTER et al., 2017; MULLER; GOHLA; KECK, 2011). Tém-se
observado o0 uso dessa estratégia pela industria farmacéutica nos altimos anos
para solucionar problemas inerentes a dissolucdo de farmacos da classe Il do
SCB, sendo, inclusive, alguns disponiveis comercialmente, como, exemplos-sédo
Emend®, da Merck, Sustenna® da Janssen, dentre outros. Essa forma de
liberacdo modificada demonstra-se eficaz e pode auxiliar na entrega
farmacoldgica e aumento da biodisponibilidade e, portanto, aumentar a adesao

ao tratamento.

Entretanto, a caracterizacdo desse sistema é de suma importancia, e,
atualmente, ndo ha na literatura trabalhos disponiveis com desenvolvimento de
meétodo para a medicdo do tamanho das micro e nanoparticulas de EFV pelo
método de difracdo a laser. Essa medicdo € importante para avaliar 0s
resultados dos processos de cominuicdo e permite realizar as devidas
comparacdes com a dissolucao e outros métodos que se facam necessarias,
mostrando a efetividade do processo. Assim, é de suma importancia
estabelecer métodos discriminativos de avaliacdo desses parametros, a fim de
obter um processo robusto para confec¢cado de micro e nanocristais de EFV. Por
fim, através da definicdo de uma metodologia de controle de qualidade de
tamanho de particula, a mesma estratégia de desenvolvimento de processo
pode ser aplicada a diferentes farmacos que passem por processo de

cominuigéo.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS
Desenvolver e validar um método robusto de medigdo de tamanho de

particulas e dissolu¢do dos micro e nanocristais pré-desenvolvidos.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a interferéncia de diferentes tensoativos na solubilidade dos
micro e nanocristais de EFV.

Analisar a capacidade de dispersdo das amostras nos diferentes meios
testados.

Testar diferentes formas de preparo da amostra para a medicao de
tamanho de particula, assim como diferentes métodos de leitura

Testar meios com diferentes concentracbes de LSS para avaliar a
capacidade discriminativa desses na dissolucdo das amostras.

Avaliar a taxa de dissolucdo das amostras e compara-las com os seus

respectivos tamanhos de particulas obtidas por difracéo a laser.
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4 METODOLOGIA

4.1 AMOSTRAS DESENVOLVIDAS

Duas amostras provenientes de moinho de pérolas participaram do
estudo e foram analisadas quanto ao tamanho de particula e suas taxas de
dissolucéo, essas foram denominadas Al e A2. As duas apresentam a mesma
formulacdo: EFV 10% (p/v); LSS 0,4% (p/v); e HPMC 0,2% (p/v). Diferem
apenas na forma de preparg, enquanto a amostra Al foi produzida
integralmente com pérolas de 500 pum, para a A2, houve uma troca de pérolas

durante o processo para as de 200 pm.

Além das amostras de moinho de pérolas, também foram analisadas as
amostras comicronizadas, quanto ao tamanho de particulas e taxa de
dissolugdo. As amostras diferiam quanto aos agentes estabilizantes que
estavam em sua formulacao: polivinilpirrolidona (PVP) (amostra 400); LSS lote
1 (amostra 401); LSS lote 2 (amostra 402); e lactose (LACSD) (amostra 403).

4.2 ANALISE DO TAMANHO DE PARTICULAS POR DIFRACAO A LASER

4.2.1 ESCOLHA DO MEIO DE DISPERSAO PARA A LEITURA

Foram testados meios diferentes para analisar a dispersédo das amostras
e da matéria-prima: solu¢cbes aquosas contendo LSS 0,03% e 0,1% (m/v);
tween 40 0,03% e 0,01% (m/v); e tween 80 0,03% (m/v). Além disso, a agua
pura também participou do estudo como meio de dispersao. Primeiro, foram
realizadas varreduras por espectrofotometria no UV (modelo UV-1800
Shimadzu, Japao) dos meios sem as amostras para que seja possivel observar
em quais comprimentos de onda o0s tensoativos absorviam. As varreduras
foram realizadas em comprimentos de onda de 200 a 900 nm, para que fosse
possivel uma avaliacdo completa de todas as possibilidades de absorcéo do
meio. Assim, as mesmas foram comparadas ao espectro de absor¢céo do EFV
na concentracdo de 1,2 mg/100mL. Para a analise do EFV, o mesmo foi
solubilizado inicialmente em acetonitrila e, em seguida, aliquotado para diluicdo

em um volume maior do mesmo solvente.


User W7
Texto digitado
qual era a diferença entre esses lotes de lauril??
quanto de lauril entra em cada uma delas?
e os demais estabilizantes?

User W7
Texto digitado
como era essa forma de preparo??
lá embaixo vc fala em secagem por spray dryer e aqui não tem nada sobre isso........quanto tempo de moagem??

User W7
Texto digitado
como essas amostras eram preparadas??


41

Em seguida, foi avaliada a capacidade de dispersdo dos meios, feita
tanto de maneira visual, quanto através da transmitancia. Para isso, em um
béquer avolumado com 10 mL de seus respectivos meios de andlise, foram
colocados aproximadamente 25 - 30 mg do IFA e amostras, e agitados
vigorosamente por 2 minutos. Apos isso, foi feita a analise visual da amostra,
sendo consideradas boas aquelas homogeneamente dispersas e sem a
presenca visual de aglomerados. Além disso, para confirmagédo dos resultados
visuais, foi realizado também a analise de transmitdncia das mesmas no
espectrofotometro UV/Vis, nos comprimentos de onda referentes ao do laser
utilizados na leitura por difragdo a laser, 460 nm (luz azul) e 633 nm (luz
vermelha), além da leitura no comprimento de onda de absorcdo do EFV, 293
nm. Foram consideradas boas dispersbes aquelas que apresentavam

resultados de transmitancia menor que 15%.

Sabendo o comprimento de onda que o meio absorve, foi realizada a
etapa seguinte de andlise, que consistia na avaliagdo da possibilidade de
solubilizagdo de EFV no meio, feita no UV. Em um béquer contendo 10 mL de
meio, foram adicionados aproximadamente 2 mg das amostras e IFA. Em
seguida, a mesma ficou sob agitacdo magnética por 2 minutos e, apos isso, as
amostras foram filtradas com filtro de seringa de 0,22 um e a absorbéancia foi
avaliada no comprimento de onda de 293 nm. As leituras foram feitas em

duplicata.

4.2.2 DESENVOLVIMENTO DO METODO DE LEITURA NO APARELHO

Foram avaliados seis procedimentos para alcancar um método comum
para as amostras e para a matéria-prima utilizando o equipamento Mastersizer
3000 (Malvern, Reino Unido). Inicialmente, esses testes foram realizado
apenas com o IFA. Assim, caso o método estivesse de acordo para o mesmo,
seria prosseguido e testado para todas as outras amostras, avaliando, nessa
segunda etapa, caso a caso. Todos os testes estéo ilustrados nas Figuras 11,
12 e 13. Primeiramente (Figura 11), a matéria-prima foi adicionada a 25 mL de
cada meio. As suspensoOes foram colocadas em forte agitagdo (modelo RT-5

IKA Werke, Alemanha) por 2 minutos. Apos esse tempo, as suspensdes foram
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divididas em duas, parte foi colocada em banho de ultrassom por 1 minuto e
outra ndo. ApoOs isso, as suspensdes foram avaliadas no analisador de
tamanho de particula. A quantidade de matéria prima adicionada em todos os

testes variou entre 25 - 30 mg,,

Figura 11 - llustrag&o dos testes um e dois para andlise do método de medigdo de tamanho de
particulas

i Banho de
o us ;
Agitacao P8 "N

por 2

Analise 1

} -

1 béquer
Uma espatula com 25 mL

de MP (~2mg) ‘Ml decada

meio minutos

" Sem banho
& de US

(S Analise 2

Fonte: elaborada pelo autor (2021).

No terceiro e quarto teste (Figura 12), todos os passos foram idénticos
aos anteriores, tendo como Unica variagdo o0 tempo de agitacdo, que, nesse

caso, foi de 10 minutos.

Figura 12 - llustragdo dos teste trés e quatro para andlise do método de medigdo de tamanho

de particulas
Banho de . et
'/
por 10
TR N Sem banho
4 de US 1

Uma espatula Agitacao P8

de MP (~2mg)

- Analise 4

Fonte: elaborada pelo autor (2021).

Nos dois dultimos procedimentos (Figura 13), a matéria-prima foi
adicionada 5 mL de cada meio e a agitacdo magnética foi mantida por 5
minutos. Apds esse tempo, as suspensdes foram divididas em duas, uma parte
colocada em banho de ultrassom por 1 minuto e outra colocada no ultrassom
do préprio equipamento de medida de tamanho com poténcia de 20% e rotacéo

de 2700 rpm. Apds isso, as suspensdes foram avaliadas.
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Figura 13 - llustracdo dos testes cinco e seis para analise do método de medicdo de tamanho

de particulas

us
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US (Master)

Fonte: elaborada pelo préprio autor (2021)

A adicdo das suspensdes dispersas nos testes foi feita gota-gota na
cuba do aparelho de difracdo a laser até que fosse atingida a obscuracao entre
5 e 15%. Na cuba do equipamento, antes da adicdo da amostra, foram
colocados 120 mL de cada meio previamente selecionado. Os testes foram

feitos em duplicata.

4.2.3 Analises de tamanho apos a escolha da metodologia

Apo6s o método ser escolhido, todas as amostras e as matérias primas
foram avaliadas quanto a sua distribuicdo de tamanho de particula, em
triplicata verdadeira, extraindo como resultado os parametros de D10, D50,
D90, D97 e spam. Apos isso, os resultados foram avaliados através da analise
de variancia (ANOVA) com aplicacdo de teste tukey, conseguindo, dessa
forma, diferenciar, estatisticamente, qual das amostras apresentou os melhores
resultados. O ANOVA e teste post hoc foram feitos GraphPad Prism 8 ®. O

modelo matematico utilizado no teste foi o de acordo com a teoria de Mie.

4.3 ANALISE DE TEOR DAS AMOSTRAS PARA DISSOLUCAO
4.3.1 CONSTRUCAO DA CURVA ANALITICA

Para o desenvolvimento da curva analitica para andlise de teor das
amostras por espectroscopia UV/Vis, inicialmente, foi necessario o preparo de
uma solugcdo mae. Para isso, foram adicionados 15 mg de EFV em um balédo
volumétrico de 25 mL e esse foi avolumado com acetonitrila. Em seguida, da
solucdo méae, foram retiradas aliquotas de 200 pL, 400 pL, 500 pL, 600 uL, 700
pL, 800 pL, 1000 pL e 1150 pL para o um baldo volumétrico de 5 mL que foi
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avolumado com acetonitrila (Figura 14). Apos isso, a leitura foi realizada em
comprimento de onda de 293 nm no espectrofotdmetro UV/Vis. O teste foi feito
em triplicata verdadeira, dessa forma, foi necessério o preparo de trés
diferentes solucbes méae. A curva € construida através da andlise de
concentracdo por absorbancia e, em seguida, os dados sédo analisados quanto
ao residuo, homocedasticidade e ANOVA. A figura 14 ilustra os passos de

construcdo da curva analitica.

Figura 14 - llustracdo do preparo das solucBes mée e para analise para desenvolvimento da
curva analitica

/ Aliquota \
' -
/ = \ Avolumado de

' ‘ ' ‘ acetonitrila

Solugédo mae Solugao para analise

Fonte: elaborado pelo autor (2021)

Para a dissolugdo, também foram desenvolvidas curvas analiticas
tendo os mesmos passos da supracitada, variando apenas 0 meio o qual as
aliquotas da amostra mae foram diluidos, sendo usados os meios utilizados
nos testes de dissolucao
4.3.2 ANALISE DE TEOR

A andlise de teor foi feita em triplicata. Foram pesadas 15 mg das
amostras e os mesmos foram colocados em um baldo de 25 mL e completados
com acetonitrila. Dessa solugdo foram retiradas aliquotas de 700 pL e
transferidas para um baldo de 5 mL e avolumados com acetonitrila . O
resultado de concentracdo de EFV na amostra foi calculado de acordo com a

equacao da reta obtida da curva analitica.

4.4 DISSOLUCAO POR DISPERSAO

Em um dissolutor modelo Evolution 6100 (Distek, EUA) foram avaliados
perfis de dissolugcdo das amostras de EFV em diferentes meios aquosos: LSS
0,1% (m/v), LSS 0,25% (m/v) e LSS 0,5% (m/v). Os testes serdg conduzidos
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em triplicata com uma massa das amostras equivalente a 100 mg de EFV. Os
ensaios serag, realizados a 37 °C, com 900 mL, utilizando o aparato de pa com
agitacdo de 50 rpm. Aliquotas de 10 mL serdg coletadas e nos tempos de 5,
10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 e 150 minutos, ndo havendo reposi¢cdo de meio de
dissolucdo. A quantificacdo das aliquotas foi feita utlizando o
espectrofotometro UV/Vis no comprimento de onda 293 nm (SILVA et al.,
2021), utilizando curvas analiticas previamente construidas do EFV em cada
meio (item 5.3).

A comparacdo entre os perfis de dissolucdo foi realizado através da
analise de variancia (ANOVA) de dois fatores com aplicacado de teste Tukey
como post hoc, com intervalo de confianca de 95%. A avaliacdo das taxas de
dissolucédo foi feita através do calculo de eficiéncia de dissolucdo, que é
determinada através do calculo de area sobre a curva de dissolucédo (EqQ. 5),
utilizando DDsolver ®, suplemento do Excel 2010® (A KHAN, 1975; SERRA;
STORPIRTIS, 2007; SILVA, 2019).

ASCy — T final £ 100

Eficiéncia de dissolugdo (%) =
ASCrax

Eqg. 5

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE DO TAMANHO DAS PARTICULAS SECAS POR DIFRACAO A
LASER

5.1.1 RESULTADO DOS TESTES DE AVALIACAO DOS MEIOS

O teste para avaliacdo da capacidade de dispersibilidade do meio foi
feito visualmente e através da andlise de transmitancia. Foram consideradas
boas dispersdes aquelas que ndo apresentavam muitos aglomerados e
mantinham sua dispersdo o mais homogénea possivel, além de apresentarem
transmitancia menor que 15%. Observou-se que transmitancias maiores que
esse valor possuiam péssima dispersao visual, além de possuir uma grande
populacdo de aglomerados. J4 a analise de uma possivel solubilizacdo das

amostras foi feita através da observacdo da absorbancia, que esta diretamente
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relacionada com a quantidade de moléculas do analito solubilizadas no meio
(MACH et al., 1995).

Os testes de dispersdo nos meios em concentragdo de 0,03% (m/v) e
agua com analise visual estdo expostos nas Figuras 15 - 21. Ademais, 0s
testes de transmitancia para todos os meios estdo expostos nas tabelas 1, 2 e

3, exceto para as amostras Al e A2.

Figura 15 - Resultado da dispersé@o da amostra A1 nos meios com concentra¢do aquosa de
0,03% (m/v).

Fonte: elaborada pelo autor (2021)

Figura 16 - Resultado da dispersdo da amostra A2 nos meios com concentragdo aquosa de
0,03% (m/v).

e

AMOSTRA A2

4 Tween 800,03 =1 Tween 400,03

Fonte: elaborado pelo autor (2021)
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Figura 17 - Resultado da dispersao da amostra 400 nos meios com concentracao aquosa de
0,03% (m/v).

Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Figura 18 - Resultado da dispersdo da amostra 401 nos meios com concentragdo aquosa de
0,03% (m/v).

Fonte: elaborada pelo autor (2022)

Figura 19 - Resultado da dispersdo da amostra 402 nos meios com concentracio aquosa de
0,03% (m/v).

g

Tween400,03% -~ Tween 80 0,03%

Fonte: elaborada pelo autor (2022)
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Figura 20 - Resultado da dispersao da amostra 403 nos meios com concentracao aquosa de
0,03% (m/v).

Fonte: elaborada pelo autor (2022)

Figura 21 - Resultado da dispersdo da matéria prima nos meios com concentragcao aguosa de
0,03% (m/v).

MATERIA PRIMA

XA

Fonte: elaborada pelo autor

Tabela 1 - Transmitancia das amostras nos meios em comprimento de onda de 293 nm

Transmitancia dos meios no comprimento de onda 293 nm
Meio* | Meio puro | IFA | 400| 401| 402| 403
LSS 0,1 0,007 10,22 0,089 0 0,96 5,879
LSS 0,03 0,004 B 111 0231 2,925
Tween 40 0,01 0,001 7,597 0,095 0 0,064 2,854
Tween 40 0,03 0,004 3,529 0 0 1,088 1,088
Tween 80 0,03 0,004 1,658 0 0
Agua 0,001 2,704 0 2,651

Legenda — as células pintadas em vermelho representam aquelas amostras e meios com
transmitancia maior que 15%, ou seja, consideradas com baixa capacidade de disperséo.

*As concentracdes de todos os meios sdo dadas em porcentagem m/v
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Tabela 2 - Transmitancia das amostras nos meios em comprimento de onda de 460 nm

Transmitancia dos meios no comprimento de onda 460 nm
Meio* | Meio puro | IFA | 400| 401| 402| 403

LSS 0,1 0,007 12,459 2,197 0,458 3,293 11,556
LSS 0,03 0,004 6,749 1,634 6,852
Tween 40 0,01 0,001 6,697 3,389 0,596 196 9,407

Tween 40 0,03 0,004
Tween 80 0,03 0,004 10,993 0,407 0,762

Agua 0,001 10,122 0,717 6,929
Legenda — as células pintadas em vermelho representam aquelas amostras e meios com

10,379 1,249 0,49 4,055

4,055

transmitancia maior que 15%, ou seja, consideradas com baixa capacidade de dispersao.

*As concentragfes de todos os meios sdo dadas em porcentagem m/v

Tabela 3 - Transmitancia das amostras nos meios em comprimento de onda de 633nm

Transmitancia dos meios no comprimento de onda 633 nm
Meio* [Meiopuro [IFA | 400| 401| 402 403
LSS 0,1 0,007 13,324 5,076 0,7 5,093
LSS 0,03 0,004 BEEl 12601 2,739 10,383
Tween 400,01 0,001 7,32 7,318 0,928 3,214 13,478
Tween 400,03 0,004 11,001 2,861 0,765 5,992 5,992

Tween 80 0,03 0,004 0,624 1,278
1,097 11,043

Agua 0,001

Legenda — as células pintadas em vermelho representam aquelas amostras e meios com

transmitancia maior que 15%, ou seja, consideradas com baixa capacidade de dispersao.

*As concentracdes de todos os meios sdo dadas em porcentagem m/v

Ter conhecimento sobre os surfactantes utilizados como dispersantes é
importante para compreender qual sera o melhor meio a ser utilizado. O LSS é
um surfactante idnico e, como tal, apresenta-se com polaridade alta e, devido a
isso, pode apresentar dificuldade para melhorar a dispersao de particulas com
baixa hidrofilicidade. Tal fato, pode ser avaliado através do valor de equilibrio
hidrofilo lipofilo (EHL) do mesmo, que estd em torno de 40, comprovando seu
maior caracter hidrofilico (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013; AHN et al.,
2008). Ao analisar os polissorbatos, que sao vendidos sob os nomes de
tweens, observa-se que 0S mesmos ndo apresentam cargas e, assim, S&o
tensoativos ndo i6nicos (CHENG; WONG, 2006; AHN et al., 2008). Esses
tensoativos apresentam uma menor proeminéncia da regido hidrofilica e,
portanto, podem interagir com mais facilidade com moléculas hidrofobicas. O
EHL dessesvaria de 14 a 17. (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013). Dessa
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forma, tendo em vista que o EFV é um farmaco com baixa solubilidade em
agua e baixa molhabilidade, espera-se que tensoativos de maior hidrofilicidade
apresentem resultados positivos de solubilizacdo das particulas, porém,

negativos em relacéo a dispersao.

Inicialmente, os meios testados foram aqueles com concentracdo de
0,03% (m/v). No geral, as amostras Al e A2 se dispersaram bem em todos
esses meios, inclusive na agua, apresentando poucos aglomerados e com um
tempo de dispersdo bom, sendo necessario menos de 2 minutos para que a
amostra se dispersasse completamente. Essas nao foram avaliadas quanto as
suas transmitancias devido a pouca quantidade de amostra presente no
laboratério. Os agentes molhantes dessa formulacdo e a diminuicdo de
tamanho em moinho de pérolas podem ter contribuido para sua Otima
dispersao (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Na verdade, para todas as amostras, uma vez que apresentam agentes
molhantes em suas formulacfes, espera-se resultados de dispersdo melhores
do que para a matéria prima. Assim, observando os resultados do IFA na agua,
percebe-se que nédo houve dispersdo, onde a mesma nao se permitiu molhar
dada sua baixa solubilidade aquosa, formando uma espécie de camada
plastica de EFV na superficie do béquer. Em LSS 0,03% (ml/v), foram
observados também resultados inadequados de dispersdo e transmitancia
(tabela 1, 2 e 3). Esse segundo resultado também poderia ser esperado, visto
gue, como supradito, o LSS é um tensoativo anidénico, apresentando-se com
polaridade mais elevada e, consequentemente, ndo é o mais adequado para
melhora de dispersdo de moléculas praticamente insoliveis em agua. Para os
tweens 80 e 40 a dispersao visual foi considerada adequada, entretanto, no
primeiro, houve um elevado valor de transmitancia, o qual pode indicar um
possivel dificuldade de dispersdo., Comparando com o meio LSS, os resultados
estdo de acordo com a literatura, pois esses, por serem nao iénicos, podem
interagir com mais facilidade com o EFV e, assim, aumentar sua molhabilidade
e dispersao. Porém, para a matéria prima, o Tween 40 0,03% (m/v) mostrou-se
mais adequado. As tabelas 1, 2 e 3 mostram resultados de transmitancia da
matéria prima em seus respectivos meios, ja a figura 21 mostra a disperséao

visual.
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Ja as amostras comicronizadas 400 e 403, processadas com PVP e
lactose, respectivamente, também apresentaram resultados de dispersao visual
ndo adequados nos meios agua e LSS 0,03% m/v (figuras 17 e 20,
respectivamente). Nesses, foi possivel observar a presenca de muitos
aglomerados, o que dificulta a leitura no aparelho. Além disso, tal fato é
comprovado pelo resultado inadequado também da transmitancia, onde a
amostra 400 mostrou-se fora da faixa aceitavel no meio agua e a 403 tanto na
agua, quanto no LSS 0,03% (m/v) (Tabela 4, 5 e 6). Entretanto, nos meios
Tween 40 e Tween 80 na concentracdo de 0,03% m/v, foram apresentados
bons resultados de analise visual, formando uma suspensdo homogénea e sem
a presenca de aglomerados (Figura 17 e 20). Por outro lado, a analise de
transmitancia no meio Tween 80 foi inadequada, ao ponto que, para o Tween
40, o resultado obtido estava dentro do aceitavel de transmitancia (< 15%)
(Tabela 1, 2 e 3). Ademais, as amostras comicronizadas 401 e 402, ambas
processadas com lotes diferentes de LSS, mostraram-se adequadas tanto na
analise visual (figura 18 e 19, respectivamente), quanto na analise de

transmitancia em qualquer meio (tabelas 1, 2 e 3).

Portanto, observa-se que a agua e o LSS apresentaram 0s piores
resultados nas duas analises. Ao ponto que o meio tween 40 foi o mais
apropriado na dispersédo de todas as amostras. Porém, é importante também
avaliar o quéo capazes sao os meios de solubilizar o EFV.

Tabela 4 - Absorbancia das amostras nos seus respectivos meios de teste

Meio Al A2 Comicronizada** Matéria prima
Agua 0,025 0,013 N/A* N/A*
LSS 0,03% m/v 0,026 0,065 0,027 0,0015
Tween 40 0,03% m/v 0,153 0,205 0,173 0,115
Tween 80 0,03% m/v 0,286 0,198 0,217 0,313

*N/A = néo foi possivel mensurar
** - a comicronizada utilizada para esse teste foi a 401

Para verificacdo da solubilizacéo, foi escolhida apenas uma amostra das
comicronizadas. Optou-se pela que apresentou melhor resultado de disperséo,
uma vez que essa poderia predizer de maneira mais adequada a absorbancia
das demais, uma vez que possui maior molhabilidade, nesse caso, a amostra

401. Observa-se uma baixa absorbancia para os meios LSS 0,03% m/v e agua
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nas amostras Al e A2 (tabela 4). Porém, no meio agua, nao foi possivel fazer a
leitura da amostra comicronizada e da matéria prima devido a dificuldade de
disperséo. Por outro lado, observa-se um alto valor de absorbancia para
gualquer uma das amostras e a matéria prima nos meios com Tween 40 e 80
na concentracdo de 0,03% m/v (tabela 4). Isso pode ser um indicativo de
solubilizagdo do EFV no meio, uma vez que o resultado de absorbancia é
diretamente proporcional a sua concentracdo no meio (MACH et al.,, 1995).
Esses resultados, seguindo a mesma ideia quando se trata da capacidade de
dispersdo, também poderia ser esperado, uma vez que o Tween 80 e 40
apresentam uma menor polaridade (ALLEN-JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Assim, os meios que melhor dispersam as amostras e a matéria prima
apresentam-se com alta capacidade de solubilizar as particulas. Dessa
maneira, nenhum dos meios nas concentracbes pré-determinadas se
mostraram adequados para o prosseguimento da analise. Além disso, 0os meios
tween 80 0,03% (m/v) e agua foram descartados para prosseguimento nos
testes, uma vez que o primeiro apresenta-se como o que tem maior capacidade
de solubilizac&o das particulas (tabela 4) e o segundo o com menor capacidade
de dispersdo das mesmas (figuras 15 — 21). Portanto, seguiu-se entdo o0s

testes com dois outros meios: LSS 0,1% m/v e Tween 40 0,01%m/v.

O aumento da concentracdo de LSS para 0,1% (m/v) foi sugerido, pois
poderia influenciar positivamente na dispersdo das amostras. Entretanto, esse
aumento poderia impactar no aumento da absorbéncia. J& o meio em menor
concentracdo de Tween 40 pode diminuir uma possivel solubilizacdo das
amostras e da matéria prima, entretanto, pode haver, nesse caso, uma piora
nos resultados de dispersdo. As Figuras 22, 23 e 24 mostram os resultados de
disperséo das amostras, as Tabelas 1, 2 e 3 o resultado da transmiténcia e a

Tabela 5 mostra os resultados das absorbéancias.
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Figura 22 - Resultado da dispersao das amostras Al e A2 e da matéria prima nos meio de
disperséo aquoso com concentracdo de LSS 0,1% (m/v),

Fonte: elaborado pelo autor (2021)

Figura 23 - Resultado da dispersao das amostras Al e A2 e da matéria prima nos meio de
dispersdo aquoso com concentracdo de tween 40 0,01% (m/v)

Fonte: elaborada pelo autor (2021)
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Figura 24 - Resultado da dispersao das amostras comicronizadas e da matéria prima nos meio
de dispersdo aquoso com concentracdo de tween 40 0,01% (p/v),

TWEEN 40 0,01%

Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Tabela 5 - Absorbancia das amostras nos novos meios a serem testados

Amostra Tween 40 0,01% m/v LSS 0,1% m/v

Matéria prima 0,035 0,200
Al 0,058 -
A2 0,036 -

Observa-se que com a diminuicdo da concentracdo de Tween 40 para
0,01% m/v houve uma consideravel diminuicdo da eficiéncia da dispersao para
todas as amostras e matéria prima (Fig. 23 e 24), ficando alguns aglomerados
grandes suspensos. Apesar da piora, a dispersdo pode ainda ser considerada
adequada em todos. Ademais, os resultados de transmitancia seguiram dentro
do apropriado (<15%) (Tabela 1, 2 e 3). Além disso, observando os resultados
de absorbancia, percebe-se que houve uma diminuicdo do valor quando
comparado a absorbancia no meio Tween 40 0,03% m/v (Tabela 4 e 5),
indicando uma baixa solubilizagdo de EFV no meio e, portanto, tornando

possivel a analise com esse meio.

Para o LSS 0,1% (m/v), houve uma substancial melhora na disperséao,
principalmente no que tange a matéria prima. Assim, ndo foi possivel observar
a presenca de aglomerados suspensos na solucéo e, além disso, nota-se uma
solucdo bem dispersa e opaca (figura 22). Ademais, principalmente para as
amostras comicronizadas 400 e 403, observou-se uma melhora dos resultados

de transmitdncia e dispersdo visual (Tabela 1, 2 e 3 e figura 24,
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respectivamente). Portanto, esse meio, no quesito de dispersdo, mostrou-se

mais adequado do que o Tween 40 0,01% (m/v).

Em contraponto aos resultados da disperséo, percebe-se que houve um
aumento substancial da absorbancia da matéria prima no meio LSS 0,1% m/v
(Tabela 5). Dessa maneira, apesar da melhora na dispersdo, houve uma

solubilizacdo da matéria prima no meio impossibilitando o seu uso.

Assim, o meio com Tween 40 0,01% m/v foi definido como adequado

avaliando os critérios testados e foi usado para dar continuidade aos testes.

51.2 DEFINIC;AO DA METODOLOGIA DE ANALISE DE TAMANHO DE
PARTICULA PARA PARTICULAS SECAS DE EFV

Nos testes, foram avaliados diversos parametros que podem apresentar
importancia no desenvolvimento das leituras, tais como preparo das amostras,
velocidade de rotacdo da pa no aparelho, utilizacdo do ultrassom e outros. Os
testes foram conduzidos, inicialmente, utilizando a matéria prima, uma vez que

0s resultados para essa podem predizer os das amostras.

Nos testes no qual a agitacdo mecéanica foi de 2 minutos (Figura 11), a
dispersdo foi insuficiente e muitas particulas da matéria-prima ficaram
suspensas na superficie do béquer, havendo também muitos aglomerados.
Com isso, ap6s adicdo no equipamento, a obscuracao ficou préxima de 5%
(minimo necessario para a medida), sendo que foi preciso adicionar
praticamente toda a amostra para que fosse possivel chegar a esse valor. Com
0 uso do banho de ultrassom por 1 minuto, houve uma diminuicdo dos
aglomerados e um pequeno aumento na obscuracao (Figura 25). Na figura 25A
€ possivel observar a presenca de uma populacdo a direita do grafico,
transformando-o em bimodal, o que pode representar a presenca dos
aglomerados grandes na amostra. Na figura 25B, tal fato ja ndo é observado,
uma vez que os aglomerados foram desfeitos pela utilizagdo do ultrassom.
Apesar de conseguir realizar a medida, esses primeiros testes foram
considerados inadequados, visto que a obscuragdo nao foi alcangada devido a
alta presenca de aglomerados. Entretanto, ao comparéa-los, nota-se que a

utilizacdo do ultrassom foi vantajosa. Em trabalho de BLOTT et al. (2004) e
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ARVANITI; BELIE (2014), observa-se a relacdo inversa entre tamanho de
particula e desvio da luz emitida. Os pesquisadores mostraram que esses
fatores podem influenciar diretamente na taxa de obscurecimento do meio.
Portanto, em situacbes onde ha presenca de muitos aglomerados e maior
dificuldade de dispersao, havera mais dificuldade no aumento da obscuracéo.
Tal fato é observado nos testes 1 e 2, onde, no teste 1, com a presenca de
aglomerados, h& baixa taxa de obscurecimento e, ao utilizar ultrassom,
ocorrendo a quebra de aglomerados, havendo-g aumento da obscuracao (teste

2).

Figura 25 - Resultado da medicdo de tamanho de cada um dos testes 1 (A) e 2 (B)
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Fonte - Desenvolvida pelo autor (2022)

No terceiro e quarto testes (Figura 12), onde as amostras foram
deixadas em dispersdao por 10 minutos, uma melhora na obscuracédo foi
observada devido a uma pequena melhoria na dispersao que provavelmente foi
alcancada devido ao maior tempo em agitacdo. A obscuracao ficou em torno de
6%, 0 que ainda é muito proximo do limite minimo. Neste caso, ainda foram
observados muitos aglomerados nédo dispersos no meio. Com a utilizacdo do
banho de ultrassom antes da medida de tamanho, ocorreu um aumento na
obscuracéo, ficando a mesma em torno de 7%. Assim, é possivel observar nos
testes dois e quatro que a utilizagdo do ultrassom tem influéncia positiva na
dispersédo e diminuicdo dos aglomerados. Ademais, observando a Figura 26,
nota-se que a utilizacdo do ultrassom transformou o grafico em monomodal
(Figura 26B), sendo excluida a populagéo a direita do grafico (figura 26A) , a
qgual provavelmente, representa aglomerados presentes. Portanto, dado os

resultados positivos observados com a aplicagéo do ultrassom no que tange a
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diminuicdo dos aglomerados, o0 mesmo sera utilizado em todos os testes

subsequentes.

Figura 26 - Resultado da medicao de tamanho de cada um dos testes 3 (A) e (B)

TESTE3 TESTE4

DISTRIBUICAO DE TAMANHO (%)
DISTRIBUICAO DE TAMANHO (%)

TAMANHO (pm) TAMANHO (pm)

A B

Fonte - Desenvolvida pelo proprio autor (2022).

Assim, os testes cinco e seis (Figura 13) foram conduzidos utilizando o
ultrassom do proéprio aparelho de medicédo de tamanho de particula e um banho
de ultrassom. O objetivo desses foi avaliar se havia diferenca na dispersédo do
material. Além disso, o béquer utilizado nesses ultimos testes foi menor, visto
gue, com uma area menor, a agitacdo pode ser mais eficaz, auxiliando mais na
disperséo e influenciando positivamente na quebra dos aglomerados e melhora
na obscuracdo, uma vez que o aumento do tempo de agitacdo em um béquer
de 25 mL ndao foi suficiente para a melhora na dispersdo. Ademais, o tempo de

agitacdo de 5 minutos foi avaliado.

Observou-se melhoras significativas na dispersdao e diminuicdo dos
aglomerados, consequentemente, a obscuracdo chegou a 9% utilizando
aproximadamente 1 mL de amostra antes da utilizacdo de qualquer ultrassom,
diferentemente dos testes anteriores, onde mesmo utilizando todo o volume,
ndo eram alcancados esses resultados. Apds o processamento do ultrassom,
tanto o do aparelho de andlise de tamanho, quanto o equipamento comum,
observou-se que a obscuragdao se manteve em 9-10%. Observa-se na Figura
27A e 27B que ndo houveram surgimento de uma segunda populagéo a direita
do gréafico, tendo duas amostras monomodais. Desse modo, em relacdo a
formacédo de aglomerados e capacidade de dispersédo, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os dois meétodos. Entretanto, foi possivel
observar que, com o passar do tempo da amostra na cuba, a obscuragao do

meio tinha tendéncia a diminuir. Tal fato poderia ser esperado, uma vez que o
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ultrassom causa a quebra dos aglomerados, levando a separacdo das
particulas primarias que haviam se unido, e, assim, h4 um aumento da energia
do sistema dado a diminuicdo novamente das mesmas (ALLEN-JR;
POPOVICH; ANSEL, 2013; SILVA, 2020; Yao et al., 2014; RABINOW, 2004) .

Figura 27 - Resultado da medicdo de tamanho de cada um dos testes 5 (A) e 6 (B)
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Fonte - Desenvolvida pelo proprio autor (2022)

Na Tabela 6 observam-se os valores de D10, D50, D90 e Spam. Nele
podemos confirmar a relevancia do uso de ultrassom, vistos que os testes 2 e 4
apresentam maior valor de D90 e D97, além disso, apresentam maior
polidispersibilidade, parametro o qual pode predizer a presenca de
aglomerados no meio. Assim, por conveniéncia, devido a maior facilidade de
utilizagdo do ultrassom do proprio MasterSize 3000, o teste 6 foi o escolhido,

pra continuidade do desenvolvimento metodolégico (Figura 13).

Tabela 6 - Resultado dos parametros de D10, D50, D90, D97 e spam

Teste D10 D50 D90 D97 Spam
1 4,19 11,00 35,00 113,00 2,809
2 2,28 5,67 15,30 22,30 2,305
3 4,43 11,70 42,10 111,00 3,234
4 2,48 7,10 21,10 36,50 2,611
5 2,06 4,64 10,50 13,80 1,882
6 2,33 5,74 13,60 18,00 1,968

Com o método definido, a leitura de todas as amostras foi realizada.
Uma leitura do aparelho corresponde a média de trés medidas independentes
sequenciais da mesma amostra. Para a amostra Al, foi possivel observar na

figura 28 que durante a analise das triplicatas ocorreu uma aglomeragéo
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consideravel das particulas, havendo uma alteracdo populacional na
distribuicdo do tamanho das mesmas, onde, na primeira analise, em vermelho,
a populacdo apresenta-se pequena a direita do gréfico e ocorre o aumento
progressivo ao longo das triplicatas . Essa aglomeracdo € confirmada através
da analise dos parametros de D90 (tabela 7). Tal fato pode estar predizendo
um possivel reagrupamento das particulas estando ligado a uma

desestabilizagdo do sistema com a utilizagéo do ultrassom.

Figura 28 - Triplicatas da amostra A1 com o método

ety 14

Fonte: elaborado pelo autor (2021)

Tabela 7,- ParAmetros de analise da amostra al

Pardmetros da andlise inicial em triplicata da amostra Al
Triplicatas D10 D50 D90 D97 spam
1 ° triplicata 3,420 7,090 27,000 87,800 3,324
2 ° triplicata 3,670 8,510 70,700 104,000 7,880
3 ° triplicata 3,900 10,700 101,000 128,000 9,013

Dessa maneira, foi sugerido um periodo entre o fim da utilizacdo de
ultrassom e o inicio da leitura das particulas a fim de avaliar se esse processo
se estabiliza. Dessa forma, foram avaliados dois periodos de tempos de
estabilizacdo: 3 e 5 minutos, Durante esse periodo, para que Al né&o
decantasse no fundo da cuba do equipamento, a amostra foi deixada em
agitacdo a 2700 rpm. As leituras foram realizadas (Figura 29 e Tabela 8) e
observou-se que os dois periodos foram suficientes para a estabilizagdo. Por

conveniéncia e facilidade, o periodo de 3 minutos foi selecionado.
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Figura 29 - Resultado da andlise da estabilizacdo de 3 minutos (a) e 5 minutos (b) para a
amostra Al

Estabilizacdo de 3 minutos

Estabilizacdo de 5 minutos

Tabela 8 - Parametros da Analise de tamanho das particulas com periodo de estabilizacéo de

3 minutos 5 minutos

Parametros de leitura com periodo de repouso
Triplicatas di0 d50 doo do7 spam
1 ° triplicata 3 minutos 2,890 6,540 15,900 23,900 1,997
2 O triplicata 3 minutos 2910 6,560 15,900 23,600 1,974
3 © triplicata 3 minutos 2,930 6,600 15900 23,800 1,970
1° triplicata 5 minutos 3,010 6,340 13,500 18,000 1,652
2° triplicata 5 minutos 3,040 6,380 13,500 18,100 1,643
3° triplicata 5 minutos 3,060 6,430 13,600 18,100 1,633

Dessa forma, o teste escolhido

foi o0 6 (Figura 13) com meio de

dispersédo sendo o Tween 40 na concentracdo de 0,01% m/v. Pequenos

incrementos foram feitos no teste 6, com o objetivo de otimizar e tornar o

procedimento de leitura robusto, sendo,

possivel, com um unico método, ler

todas as amostras. Assim, foi acrescentado o periodo de estabilizagdo de 3,

minutos entre a utilizac&o do ultrassom e a leitura propriamente dita,

5.1.3 RESULTADO DA ANALISE DE TAMANHO DO PO SECOQO,

As leituras das amostras estéo representadas nas figuras 30 - 36, além

disso, os resultados dos parametros de d10, d50, d90, d97 e spam estéao

representados na tabela 9.
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Figura 30 - Leitura da amostra 400 em triplicata,

——Amostra 400 (pvp) T1
— Amostra 400 (pvp) T2
——Amostra 400 (pvp) T3

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Fonte: elaborada pelo autor (2022)

Figura 31 - Leitura da amostra 401 em triplicata

> —— Amostra 401 (LSS1) T1
—— Amostra 401 (LSS1) T2
——Amostra 401 (LSS1) T3

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Fonte: elaborada pelo autor (2022)
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Figura 32 - Leitura da amostra 402 em triplicata

9 -
8 -
7 -
6 -
> ——Amostra 402 (LSS2) T1
——Amostra 402 (LSS2) T2
4 -
——Amostra 402 (LSS2) T3
3 -
2 -
1 4
0 : = : : ‘ ‘
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Fonte: elaborada pelo autor (2022)
Figura 33 - Leitura da amostra 403 em triplicata
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4 -
——Amostra 403 (LACSD) T3
3
2 -
1 -
U 1 T T T 1 1
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Fonte: elaborada pelo autor (2022)



Figura 34 - Leitura da amostra A1 em triplicata
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—Amostra A1 T1
— Amostra A1 T2
- Amostra A1 T3
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Fonte: elaborada pelo autor (2022)
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Figura 35 - Leitura da amostra A2 em triplicata
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Fonte: elaborada pelo autor (2022)
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Figura 36 - Leitura da matéria prima em triplicata

—Matéria Prima T1
——Matéria Prima T2
——Matéria Prima T3

-
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Fonte: elaborada pelo autor (2022)



Tabela 9 - andlise em triplicata de todas as amostras,

A
Amostra D10 D50 D90 D97 Spam
Al
T1 2,930 6,580 15,600 22,700 1,877
T2 3,020 6,850 16,700 26,700 1,914
T3 2,970 6,560 15,400 22,100 1,921
A2
T1 3,330 8,830 19,900 27,200 1,928
T2 3,270 8,430 19,400 28,200 1,991
T3 3,290 8,580 19,800 28,600 1,898
400
T1 2,800| 10,100| 114,000 177,000| 11,009
T2 2,630 8,880 29,600 101,000 3,031
T3 2,540 8,110 23,700 55,500 2,613
401
T1 2,470 6,220 20,000 32,500 2,816
T2 2,530 6,380 19,700 31,500 2,684
T3 2,680 6,780 20,300 33,600 2,593
402
T1 2,980 6,300 13,000 17,000 1,592
T2 2,890 6,350 15,600 66,800 2,006
T3 2,920 6,350 14,800 28,400 1,868
403
T1 2,750 7,870 108,000 160,000| 13,332
T2 2,600 6,940 87,600 160,000 12,257
T3 2,570 6,950 63,600 149,000 8,781
IFA
T1 2,690 6,530 17,000 28,900 2,183
T2 2,730 6,600 16,900 27,600 2,148
T3 2,660 6,520 16,700 26,200 2,146
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O teste feito em triplicata verdadeira obedecendo todos os requisitos
gue foram determinados ao longo do presente estudo se mostrou adequado e
observa-se leituras com triplicatas com valores proximos (Tabela 9), o que
demonstra robustez do método desenvolvido, sendo ele capaz de mensurar 6

amostras com o composto base EFV e sua matéria prima.

Avaliando o valor de D50, observasse que a amostra A1 demonstra
distribuicdo de tamanho significativamente menor que a amostra A2 (tabela 9 e

anexo A tabela 11). Por outro lado, avaliando D90, tal diferenca ja nao se torna
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mais significativa. Entretanto, considerando que o D50 é um parametro
representativo da amostra, sendo referente a 50% da populacao total, pode se
considerar que a amostra Al apresenta distribuicdo de tamanho menor que a
A2. Assim, pode-se considerar que a troca de pérola pode ter sido desfavoravel
para o processo, ou, ainda, que no processo de secagem, a amostra A2 tenha
sofrido mais com a aglomeragdo e, essas particulas maiores representam

particulas secundérias, que sdo aglomerados de particulas menores.

Comparando as amostras de moinho com as comicronizadas, observa-
se gque a amostra Al apresenta-se significativamente menor do que as
amostras 400 na avaliagcdo de D50 e D90 (tabela 9), fato comprovado pela
aplicacdo da ANOVA (anexo A tabela 11) e também significativamente menor
do que a amostra 403 na avaliacdo de D90 (tabela 9). Por outro lado, a
amostra A2 mostrasse significativamente maior que as amostras 401, 402 e
403 (tabela 9). Dessa forma, observa-se que a amostra Al apresenta bons
resultados de tamanho nas duas comparacdes, ao ponto que a A2 apresenta
resultados menos favoraveis. Entretanto, para a segunda, o fato da presenca
de aglomerados pode ser uma explicacdo. Para tal avaliacdo, sdo necessarias

avaliacdes por microscopia.,

Avaliando dentro da familia das comicronizadas, observa-se que a
amostra 400 mostra-se significativamente maior que as demais no parametro
de D50 (tabela 9), fato que nédo ocorre quando avaliado o D90. Entretanto,
dado a significancia do D50, pode-se considerar que a 400 apresenta-se
significativamente maior que as demais. Avaliando D90, observa-se que a 403
mostrasse significativamente maior que a 401 e 402, assim, as amostras
comicronizadas que apresentam os melhores resultados de tamanho s&o as
401 e 402,

Avaliando o IFA frente as demais, observa-se no parametro de D50
gue as amostras A2 e 400 apresentam tamanho maiores que o mesmo (tabela
9). Em relacdo a amostra A2, isso pode ser explicado devido a formagéo dos
aglomerados formados na secagem, entretanto, para a 400, o resultado é
provavelmente mais proximo do verdadeiro. Quando avaliasse D90, observa-se
gue o IFA apresenta-se significativamente menor que a 403.
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Portanto, pode-se concluir que as amostras que apresentaram
melhores resultados de tamanho, sendo estatisticamente iguais, sao Al, 401 e
402.

5.2 RESULTADOS DA DISSOLUCAO

5.2.1 RESULTADOS DOS TESTES DO METODO

Sabendo que a composi¢cdo do meio impacta na solubilidade da amostra
e velocidade de dissolugdo, nesse trabalho foram testados meios com
diferentes concentracdes de LSS, a fim de compara-los quanto a sua eficiéncia
e capacidade discriminativa. O surfactante escolhido para compor o meio foi 0
LSS devido as suas caracteristicas importantes de diminuicdo da tensdo
interfacial sélido — liquido, capaz, assim, de aumentar a molhabilidade das
particulas dispersas. Observa-se na Figura 37 que a dissolucdo no meio 0,1%
m/v foi inadequada, visto que ndo ha um perfil de dissolucao caracteristico.
Nesse meio, observa-se que a amostra 400 apresenta taxas maiores de
dissolucdo do que as amostras micronizadas em moinho de pérolas. Essa,
entretanto, possui tamanho de particula consideravelmente maior do que as
demais (Tabela 9, Tabela 12 do anexo B). No anexo B tabela 12, que
demonstra a ANOVA com aplicacdo do teste Tukey da dissolu¢céo no meio LSS
0,1% ml/v, observa-se que houve diferencas significativas entre a maioria das
amostras, entretanto, devido a flutuacdo das taxas ao longo do tempo, ndo €
possivel discrimina-las utilizando esse meio. Além disso, a amostra A2
apresenta uma queda da taxa de dissolu¢do apds 45 minutos, que dura até 90
minutos de analise como é possivel observar na figura 37, o qual apresentou,
ainda, um desvio padrao maior que 19% (anexo D tabela 16). Segundo o que
informa a RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010, nesse ponto ja ndo sdo mais
aceitaveis desvios maiores do que 10%. Tal fato também pode ser observado
no tempo de 150 minutos para a amostra 403, a qual mostra desvio padrdo
maior que 10% (anexo D tabela 16). Ainda, para todas, os desvios padrdes
foram maiores do que em ensaios nos meios 0,25% (p/v) e 0,5% (p/v) (anexo
D). Outra questéo importante que desclassifica esse meio € a ndo existéncia de

um platd, que, segundo a RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010, deve existir
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para uma dissolucdo ser considerada representativa, evidenciando, dessa
forma, a inadequabilidade do mesmo. Portanto, na analise do perfil de
dissolucédo e dos dados estatisticos, observa-se que o meio composto de LSS
0,1%m/v mostrou-se inadequado, Avaliando a eficiencia de dissolucéao,
percebe-se que, quando comparados aos outros meios, os valores baixos
também desclassificam esse meio. Assim, observa-se que 0 meio com mais

baixa concentragéo de LSS néo foi adequado na analise das amostras.

Figura 37 - Comparacéo do perfil de dissolucédo de todas as amostras no meio LSS 0,1%m/v.

120+ o Al
= A2
400
-+ 401
402
= 403
IFA

100+

804

% Dissolvida

Tempo (min)

Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Tabela 10 ; Eficiéncia da dissolugédo das amostras calculada através do calculo de area sobre a
curva

Eficiéncia de dissolucédo das amostras nos trés meios de ensaio
Meios
LSS Al (%) A2 (%) 400 (%) | 401 (%)| 402 (%)| 403 (%) |IFA (%)
32,78 + 37,40+ 1|50,34: |3526:+ [26,13+ |2753:+ (11,56
0,10% 1,12 411 4,60 2,06 1,08 2,42 0,34
87,89 + 82,44+ 159,82+ |62,95:+ |57,82: |65,19: (60,14 +
0,25% 1,62 5,46 0,42 2,58 1,42 3,07 0,30
90,79 + 99,06+ (80,49: |77,75+ [8549: |86,24: (82,09
0,50% 0,73 1,25 2,85 0,43 2,05 2,37 2,10

Na Figura 38, observa-se o perfil de dissolucdo das amostras no meio

LSS 0,25%
comicronizadas daquelas produzidas em moinho de pérolas até o periodo de

m/v. Nesse foi possivel diferenciar todas as amostras

45 minutos (anexo B, Tabela 13). A partir de 60 minutos, ndo houve diferenca
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significativa entre as amostras A2 e 400, o mesmo foi observado entre a A2 e
403 a partir do periodo de 90 minutos. Com 120 minutos de andlise, a diferenca
entre a amostra Al e 400 e Al e 402 também foi perdida. Ao final do processo,
houve diferenca significativa apenas entre as amostras Al e 401 e Al e 402.
Dessa maneira, observa-se que o meio em teste mostrou-se adequado na
discriminagcdo entre as amostras de moinho de pérolas e as comicronizadas.
Além disso, podemos inferir que as amostras de menor diametro, conseguem
ser liberadas de forma mais rapida que as amostras comicronizadas. No
entanto, ao fim de 150 min (anexo D tabela 17) a taxa de liberacdo foi a
mesma. Avaliando a eficiéncia entre as duas familias de amostras (tabela 10),
observa-se que as amostras Al e A2 mostrou-se com valor mais elevado,
demonstrando taxas mais elevadas de dissolucdo. Assim, observa-se ainda
gue as amostras de moinho de pérolas, como esperado, sdo amostras mais

adequadas que as comicronizadas.

Figura 38 - Comparacéo do perfil de dissolucéo de todas as amostras no meio LSS 0,25%m/v

120-
Al
100+ T - A2
I . s . {
S 80- 400
S
§ 60 - 401
= 402
0 40-
N - 403
209+ IFA
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1

5 10 15 30 45 60 90 120 150

Tempo (min)

Fonte: elaborada pelo autor (2022)

Nota-se na tabela 9 que ndo ha diferenca significativa de distribuicdo de
tamanho entre as amostras Al e A2 e as comicronizadas no parametro de D90,
entretanto, avaliando o D50, a amostra A2 mostrasse significativamente maior
gue as comicronizadas, salvo a 400, que apresentam tamanhos similares.
Apesar disso, essa apresenta taxa e velocidade de dissolugédo mais altas do

gue as processadas por comicronizacdo. Tal fato pode ser explicado pelo
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meétodo de secagem da amostra A2, como supradito, que foi feita por spray
dryer, método o qual causa uma grande aglomeracdo das particulas
(MALAMATARI et al., 2020). Assim, na verdade, as particulas lidas por difracao
a laser podem representar as secundarias, formada pelas primarias agregadas.
Portanto, a amostra A2 pode ser virtualmente menor do que as comicronizadas
e, devido a isso, apresentar velocidade de dissolucdo menor e eficiéncia
méxima de dissolu¢do maior. J&4 a A1 mostra-se significativamente menor do
gue a 400, entretanto, ndo ha diferenca de tamanho com as amostras 401, 402
e 403 (Tabela 9). Apesar de apresentarem tamanhos iguais, A1 mostrasse com
maior velocidade de dissolucdo do que as comicronizadas. Assim como a A2, a
Al também foi seca por spray dryer e suas particulas podem ser compostas
por aglomerados de nanocristais e, assim, a A1 pode também ser virtualmente
menor do que as comicronizadas, apresentando, portanto, maior velocidade.
Portanto, observa-se que as amostras A1 e A2 apresentaram resultados De

dissolucéo mais rapidos do que as comicronizadas.

Avaliando as amostras de moinho de pérolas frente ao IFA, observa-se
na figura 38 que as Al e A2 apresentam % de EFV dissolvido
significativamente maiores em todos o0s pontos (anexo D tabela 17).
Observando a tabela 9 e 0 a analise estatistica (anexo A tabela 11), percebe-se
gue nao foram observadas diferencas de tamanho entre a amostra Al e o IFA,
ao ponto que a A2 mostra-se significativamente maior do que a matéria prima.
Entretanto, uma vez que o EFV é um farmaco praticamente insolivel em agua
e com baixa molhabilidade, 0 mesmo néo se permite molhar e possui baixa
solubilidade de saturacdo e como consequéncia baixa dissolu¢do. Além disso,
os aglomerados formados por nanocristais pelas amostras A1 e A2 também
podem explicar essa maior velocidade de dissolucdo. Assim, apesar de Al
apresentar tamanho igual e A2 ser significativamente maior que o IFA, as

amostras processadas apresentam melhores resultados de dissolucéo.

Pondg frente 0 IFA e as amostras processadas por comicronizagdo, nao
séo observadas diferencas significativas de dissolu¢cdo. O mesmo é observado
para a distribuicAo de tamanho, onde h& apenas poucas diferencas entre
algumas amostras, que podem ser observadas na tabela 9 e no anexo A tabela

11. Assim, constata-se que, mesmo com a utilizacdo dos agentes surfactantes,
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nao sao percebidos ganhos na dissolucdo. Portanto, o meio ndo foi capaz de

diferencia-las.

Comparando dentro gs amostras processadas por moinho de pérola, o
meio diferenciou A1 e A2 durante apenas os primeiros 10 minutos de analise,
onde para a amostra Al a velocidade foi significativamente maior (tabela 13
anexo B para avaliacdo da aplicacdo do ANOVA e tabela 17 anexo D para
avaliacdo das % de dissolucdo ponto a ponto). Entre as duas amostras, era
possivel esperar esse resultado, visto que, como mostra a tabela 9, a amostra
A2, apesar de apresentar a mesma formulacdo, possui parametro de D50
significativamente maior (tabela 11 anexo A). Assim, devido a tal fato, era
esperado que a amostra A2 apresentasse uma velocidade de dissolugdo mais
lentificada (MULLER; GOHLA; KECK, 2011). Portanto, entre as duas amostras
produzidas por moinho de pérolas, a Al foi a que apresentou resultados mais

adequados de dissolucéo.

JA para as comicronizadas, o0 meio apresentou capacidade de
diferenciacdo apenas entre as amostras 400 e 402, até o periodo de 60
minutos, no qual a amostra 400 apresentou significativa maior velocidade de
dissolugdo do que a 402. Para as demais, ndo houveram diferencas
significativas. Tais resultados podem ser acompanhados através da figura 38
gue mostra todas as taxas de dissolucdo supraditas. Avaliando apenas o
tamanho, tal resultado ndo era esperado, visto que essa amostra mostrou-se
significativamente maior do que a 402, entretanto, como 0s estabilizantes s&o
diferentes (para 400, PVP e 402, LSS), ndo pode apenas ser levado em

consideracao a distribuicdo de tamanho,,

Dessa maneira, observa-se que o meio LSS 0,25% foi adequado na
diferenciacdo de dissolucdo na comparacao entre as familias de amostras e o
IFA, assim como na analise de Al e A2. Entretanto, nao foi possivel avaliar as

diferencas entre as amostras comicronizadas.

Nesse meio as amostras de moinho de pérolas apresentam maiores
dissolugbes do que as comicronizadas, como esperados. Assim, as mesmas

mostram-se mais adequadas para prosseguimentos em estudos posteriores,
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como compressao e avaliacao de seus comprimidos. Além disso, dentre essas

duas, a Al apresentou os melhores resultados de dissolucéo.

Observa-se na tabela 10 que a eficiéncia de dissolugdo no meio 0,25 foi
substancialmente maior do que no 0,1 para todas as amostras. Dessa forma,
tais fatos corroboram para a maior discriminalidade e qualidade de analise do
meio de LSS 0,25%m/v quando comparado ao 0,1%m/v. Tais resultados eram
esperados dado a maior concentracao do tensoativo no meio, 0 que aumenta a
molhabilidade das particulas e suas solubilidades de concentragdo. Ademais,
ainda avaliando a eficiéncia da dissolucéo, observa-se que as amostras Al e
A2 apresentam-se maiores que as demais, entretanto, seus resultados de

eficiéncia sdo semelhantes.

Na figura 39, observa-se o perfil de dissolucdo das amostras no meio
0,5% m/v. Fazendo uma avaliacao inicial entre as amostras comicronizadas
frente as do moinho de pérolas, observa-se que houve diferenca estatistica
entre todas as amostras dos grupos até o periodo de 60 minutos, quando a
discriminacéo entre Al e 402 e Al e 403 sao perdidas (anexo B tabela 14). A
partir do periodo de 90 minutos, as diferencas comecam a se perder.
Entretanto, avaliando seus respectivos tamanhos, a A2 mostra-se
significativamente maior do que as comicronizadas 401, 402 e 403. Dessa
forma, sua maior taxa e velocidade de dissolucdo pode estar atrelados aos
aglomerados de nanocristais formados. Portanto, o resultado acompanha o
encontrado no meio de LSS 0,25% m/V.
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Figura 39 Comparacéo do perfil de dissolu¢éo de todas as amostras no meio LSS 0,5% (m/v)
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Fonte: elaborada pelo autor (2022)

Analisando as amostras Al e A2, diferencas significativas sé séo
alcancadas no tempo de aproximadamente 30 minutos, iSSO porque a amostra
Al apresenta uma queda consideravel no perfil de dissolucao, tendo, ao final
do ensaio, % dissolvida igual ou invertida com a observada inicialmente (anexo
D tabela 19). Na verdade, ao final do ensaio, a % dissolvida para as amostras
401 e 403 foi maior que a amostra Al, ou seja, o inverso do observado
inicialmente, ao ponto que a 400, 402 e IFA apresentaram-se iguais
estatisticamente (resultados estatisticos podem ser observados no anexo B
tabela 14 e os dados brutos de % dissolvida no anexo D tabela 19). Tal
resultado pode ser explicado por uma possivel precipitacdo da amostra A1 no
meio, além de uma possivel degradacdo de EFV no meio na analise da
amostra Al. Portanto, observa-se que o meio LSS 0,5% m/v pode apresentar
problemas na avaliagcdo da dissolugdo das amostras devido a sua alta
capacidade solubilizante. Observa-se na tabela 10 os resultados de eficiéncia
de dissolucdo e percebe-se que a amostra A2 possui maior % de eficiéncia do
gue a Al, dado esperado, visto que possui pontos de taxas maiores durante

todo o ensaio.

Avaliando as amostras comicronizadas, observa-se que o meio foi capaz
de discriminar a amostra 401 das 400, 402 e 403 durante todo o periodo de

ensaio. Para a amostra 403 e 402 o perfil de dissolucdo foi maior em toda a
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analise (Figura 36, Tabelas 15,17 e 19 anexo D). Dentre as demais amostras,
diferencas significativas foram observadas entre as amostras 400 e 403 a partir
dos 90 minutos de andlise. Assim as amostras 403 e 402 apresentam-se com
melhor perfil de dissolucdo. A amostra comicronizada que apresenta menor
taxa de dissolucéo é a 400, fato que pode ser relacionado com o tamanho de
particula significativamente maior para essa amostra. Entre as demais, o0s
tamanhos sdo semelhantes. Fato é comprovado pelo calculo da eficiéncia de

dissolucéo, que mostra % maior para as amostras 402 e 403 (tabela 10).

As amostras A1 e A2 mostraram-se com dissolucéo significativamente
maiores do que o IFA, entretanto, devido a possivel precipitacdo da amostra A1
no meio, a partir dos 45 minutos, as mesmas tornam-se iguais (anexo B tabela
14 e figura 39). Porém, tal fato, como supradito, ocorre devido a uma provavel
inadequacdo do meio. Entretanto, € possivel observar que as amostras
mostram-se com desempenhos de dissolucdo mais adequados, como
esperado. Nao sdo observadas diferencas de distribuicdo de tamanho entre a
amostra Al e IFA, entretanto, quando comparado com A2, o IFA mostrasse
significativamente menor. A explicacao da dissolucdo maior para a amostra A2

pode ser a mesma relacionada ao meio anterior.

Avaliando o IFA frente as comicronizadas, o mesmo mostrasse com
dissolucdo maior quando comparada com a amostra 401. Entretanto, em
relacdo a 403, o inverso é observado, onde a mesma apresenta resultados
mais adequados. Portanto, ndo sdo observadas diferencas diretas entre a
familia das comicronizadas e o IFA (anexo B tabela 19). Porém, observasse
resultado mais adequado para a 403. O calculo de eficiéncia de dissolucéo
mostra resultados mais adequados para a amostra 402 e 403 frente ao IFA,
concordando com resultados anteriores (tabela 10),

Avaliando as amostras dentro dos respectivos meios, observa-se que,
como esperado, o meio LSS 0,5% m/v apresentou taxas e eficiéncia de
dissolugéo maiores para todas as amostras, exceto para a Al, que ndo houve
diferenca significativa com o meio 0,25% m/v (anexo B, tabelas 12, 13 e 14 e
anexo C figuras 40 — 46). Esse resultado era previsto, uma vez que 0

tensoativos possui capacidade de diminuicdo da tensao interfacial e, quanto
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maior sua concentracdo, maior sera a prevaléncia dessa diminuicdo e o
aumento da molhabilidade das particulas (MERISKO-LIVERSIDGE;
LIVERSIDGE; COOPER, 2003).

6 CONCLUSAO

As amostras A1 e A2 mostram-se significativamente menores do que a
amostra 403, entretanto, tais diferencas nédo sao observadas nas demais
comparagdes. Além disso, o IFA também demonstra a mesma caracteristica,
sendo menor que a 403. Entretanto, ao avaliar o parametro de D50, observa-se
gue as amostras A2 e 400 mostram-se maiores que as demais amostras.
Sugere-se que o fato de A2 apresentar tamanho maior seja devido ao
fendmeno da aglomeracdo. Dessa forma, as amostras que mostram 0s

menores tamanhos de particula sédo a Al, 401 e 402,

Além disso, observa-se os meios LSS 0,25% m/iv 0,5% m/v séo
adequados para a andlise das amostras, entretanto, o meio LS 0,25% m/v
mostrou-se mais adequado para o ensaio das amostras produzidas no moinho
de pérolas Al e A2. J4 o meio LSS 0,5% m/v mostrou-se mais adequado na
analise da familia das amostras comicronizadas. O meio LSS 0,1% (m/v) néo
apresentou resultados positivos, e, portanto, as analises nesse meio nédo foram

consideradas.

Por conclusao, foi possivel observar que as amostras que apresentaram
os melhores resultados foram Al, 402 e 403, entretanto, A1 se destaca dado
seus altos niveis de dissolucéo e tamanho. Portanto, é a mais adequada para

prosseguimento em estudos posteriores,
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Tabela 11 - ANOVA e aplicacdo do teste Tukey na avaliagédo de distribuicdo de tamanho de

particula das amostras

Aplicacao do teste tukey na analise
de distribuicdo de tamanho de particula

Amaostras comparadas Significante? Valor de P ajustado
D10

Al vs. A2 Sim 0,0031
Al vs. 400 Sim 0,0037
Al vs. 401 Sim 0,0003
Al vs. 402 Nao 0,9927
Al vs. 403 Sim 0,0024
Alvs. IFA Sim 0,0102
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 Sim <0,0001
A2 vs. 402 Sim 0,001
A2 vs. 403 Sim <0,0001
A2 vs. IFA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,7511
400 vs. 402 Sim 0,0123
400 vs. 403 Nao >0,9999
400 vs. IFA N&o 0,997
401 vs. 402 Sim 0,0009
401 vs. 403 N&o 0,8729
401 vs. IFA Nao 0,4324
402 vs. 403 Sim 0,0077
402 vs. IFA Sim 0,0342
403 vs. IFA N&o 0,979
D50

Al vs. A2 Sim 0,0018
Al vs. 400 Sim 0,0003
Al vs. 401 N&o 0,9974
Al vs. 402 Nao 0,9684
Al vs. 403 N&o 0,6902
Al vs. IFA Nao >0,9999
A2 vs. 400 N&o 0,9105
A2 vs. 401 Sim 0,0007
A2 vs. 402 Sim 0,0004
A2 vs. 403 Sim 0,0318
A2 vs. IFA Sim 0,0011
400 vs. 401 Sim 0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim 0,0041




400 vs.
401 vs. 402
401 vs. 403
401 vs. IFA
402 vs. 403
402 vs. IFA
403 vs. IFA
D90

Al vs. A2
Al vs. 400
Al vs. 401
Al vs. 402
Al vs. 403
Al vs. IFA
A2 vs. 400
A2 vs. 401
A2 vs. 402
A2 vs. 403
A2 vs. IFA
400 vs. 401
400 vs. 402
400 vs. 403
400 vs. IFA
401 vs. 402
401 vs. 403
401 vs. IFA
402 vs. 403
402 vs. IFA
403 vs. IFA
D97

Al vs. A2
Al vs. 400
Al vs. 401
Al vs. 402
Al vs. 403
Al vs. IFA
A2 vs. 400
A2 vs. 401
A2 vs. 402
A2 vs. 403
A2 vs. IFA
400 vs. 401
400 vs. 402
400 vs. 403
400 vs. IFA

0,0002
0,9998
0,3833
>0,9999
0,2376
0,9963
0,5132

>0,9999
0,2915
>0,9999
>0,9999
0,0135
>0,9999
0,3941
>0,9999
>0,9999
0,0203
>0,9999
0,4031
0,2582
0,5696
0,3157
0,9999
0,0209
>0,9999
0,0116
>0,9999
0,015

>0,9999
0,0116
0,9994
0,9932
0,0003
>0,9999
0,0168
>0,9999
0,9991
0,0004
>0,9999
0,025
0,0383
0,3621
0,0162
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401 vs.

401 vs

402 vs.

402 vs
403 vs

>0,9999

403 0,0005
. IFA >0,9999
403 0,0008
. IFA 0,9988
. IFA 0,0003
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ANEXO B — ANOVA com aplicacéo de teste tukey para as taxas de

dissolucdo em cada tempo de processamento

Tabela 12 - ANOVA e aplicacdo do teste Tukey na avaliacdo das taxas de dissolucéo ponto a

ponto em meio LSS 0,1% (m/v)

Tempo

(min) Comparacéo Significante? Valor de P ajustado
Al vs. A2 Nao 0,9839
Al vs. 400 Nao 0,9907
Al vs. 401 Nao >0,9999
Al vs. 402 Sim 0,0017
Al vs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Nao 0,7237
A2 vs. 401 Nao 0,9591
A2 vs. 402 Sim 0,0251
A2 vs. 403 Sim 0,0009

5 A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,9977
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0009
401 vs. 403 Sim <0,0001
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Nao 0,9559
402 vs. IDA Nao 0,2292
403 vs. IDA Nao 0,8205

10 Al vs. A2 Nao 0,8573
Al vs. 400 Nao 0,3411
Al vs. 401 Nao >0,9999
Al vs. 402 Sim 0,0007
Al vs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim 0,0146
A2 vs. 401 Nao 0,8799
A2 vs. 402 Sim 0,0479
A2 vs. 403 Sim 0,0117
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,3118
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0008
401 vs. 403 Sim 0,0001
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Comparagéo Significante? Valor de P ajustado
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Nao 0,9991
402 vs. IDA Nao 0,185
403 vs. IDA Nao 0,4321
Al vs. A2 Nao 0,3916
Al vs. 400 Sim 0,0001
Alvs. 401 Nao 0,9979
Al vs. 402 Sim 0,0002
Alvs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 N&o 0,748
A2 vs. 402 Néo 0,1672
A2 vs. 403 Sim 0,0007
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim <0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0021
401 vs. 403 Sim <0,0001
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Néo 0,5623
402 vs. IDA N&o 0,2106
403 vs. IDA Nao 0,9964
Al vs. A2 Nao 0,3708
Al vs. 400 Sim 0,0011
Alvs. 401 Nao 0,9864
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim 0,0265
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 N&o 0,8511
A2 vs. 402 Nao 0,0735
A2 vs. 403 Nao 0,9143
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim <0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0012
401 vs. 403 Nao 0,1911
401 vs. IDA Sim <0,0001




45

60

88

Comparagéo Significante? Valor de P ajustado
402 vs. 403 N&o 0,6103
402 vs. IDA Nao 0,1234
403 vs. IDA Sim 0,0005
Al vs. A2 N&o 0,1185
Al vs. 400 Nao 0,1644
Alvs. 401 Nao 0,1267
Alvs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim 0,0002
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 Nao >0,9999
A2 vs. 402 Sim 0,0497
A2 vs. 403 Néo 0,4348
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim <0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0459
401 vs. 403 Nao 0,4165
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Nao 0,948
402 vs. IDA Sim 0,0141
403 vs. IDA Sim 0,0004
Al vs. A2 Nao 0,9936
Al vs. 400 Sim <0,0001
Alvs. 401 Nao 0,9676
Al vs. 402 Nao 0,364
Al vs. 403 Nao 0,8938
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 Nao >0,9999
A2 vs. 402 Nao 0,0903
A2 vs. 403 Nao 0,5005
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim <0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0471
401 vs. 403 Nao 0,3449
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Nao 0,9729




90

120

89

Comparagéo Significante? Valor de P ajustado
402 vs. IDA Sim 0,0148
403 vs. IDA Sim 0,0006
Al vs. A2 Nao 0,0625
Al vs. 400 Sim <0,0001
Alvs. 401 Nao 0,0524
Al vs. 402 Nao 0,2395
Alvs. 403 Nao 0,1274
Al vs. IDA Sim 0,0005
A2 vs. 400 Sim 0,0033
A2 vs. 401 Nao >0,9999
A2 vs. 402 Nao 0,9947
A2 vs. 403 Nao >0,9999
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim 0,0043
400 vs. 402 Sim 0,0003
400 vs. 403 Sim 0,001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Nao 0,9905
401 vs. 403 Néo 0,9997
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Néo 0,9999
402 vs. IDA Sim <0,0001
403 vs. IDA Nao <0,0001
Al vs. A2 Sim 0,0002
Al vs. 400 N&o 0,1731
Alvs. 401 Nao 0,2486
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IDA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 N&o 0,2652
A2 vs. 402 Nao 0,7003
A2 vs. 403 Nao 0,8036
A2 vs. IDA Sim <0,0001
400 vs. 401 Sim <0,0001
400 vs. 402 Sim <0,0001
400 vs. 403 Sim <0,0001
400 vs. IDA Sim <0,0001
401 vs. 402 Sim 0,0035
401 vs. 403 Sim 0,0065
401 vs. IDA Sim <0,0001
402 vs. 403 Nao >0,9999
402 vs. IDA Sim 0,0024




150

90

Comparacéo

Significante?

Valor de P ajustado

403 vs. IDA

Al vs. A2
Al vs. 400
Al vs. 401
Al vs. 402
Al vs. 403
Al vs. IDA
A2 vs. 400
A2 vs. 401
A2 vs. 402
A2 vs. 403
A2 vs. IDA
400 vs. 401
400 vs. 402
400 vs. 403
400 vs. IDA
401 vs. 402
401 vs. 403
401 vs. IDA
402 vs. 403
402 vs. IDA
403 vs. IDA

Sim

Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Nao
Sim
Sim

0,0013

0,1712
0,2105
0,0297
0,0008
0,0129
<0,0001
<0,0001
0,993
0,5827
0,9606
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,9378
>0,9999
<0,0001
0,9858
<0,0001
<0,0001
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Tabela 13 - ANOVA e aplicacdo do teste Tukey na avaliacdo das taxas de dissolugao ponto a
ponto em meio LSS 0,25% (m/v)

Diferenca de dissolug&o no meio LSS 0,25% nos respectivos meios

Amostras comparadas

Significante?

Valor de P ajustado

5

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,

10

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.

A2
400
401
402
403
IFA
400
401
402
403
IFA
401
402
403
IFA
402
403
IFA
403
IFA
IFA

A2
400
401
402
403
IFA
400
401
402
403
IFA
401
402
403
IFA
402
403
IFA

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

0,0028
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
>0,9999

0,0051

0,3696

0,1418

0,0049

0,3629

0,1382

0,6473

0,9079

0,9989

0,0068
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,7751

0,0055

0,2055

0,2056

0,2666

0,962
0,962




Comparacgéo Significante? Valor de P ajustado
402 vs. 403 Nao 0,8446
402 vs. IFA Nao 0,8445
403 vs. IFA N&o >0,9999
15

Al vs. A2 N&o 0,2968
Al vs. 400 Sim <0,0001
Alvs. 401 Sim <0,0001
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim <0,0001
Alvs. IFA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 Sim <0,0001
A2 vs. 402 Sim <0,0001
A2 vs. 403 Sim <0,0001
A2 vs. IFA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,4389
400 vs. 402 Sim 0,0125
400 vs. 403 Nao 0,1195
400 vs. IFA Néo 0,1167
401 vs. 402 Nao 0,7463
401 vs. 403 Néo 0,9934
401 vs. IFA Nao 0,9928
402 vs. 403 Néo 0,9831
402 vs. IFA N&o 0,9842
403 vs. IFA Nao >0,9999
30

Al vs. A2 Nao 0,6765
Al vs. 400 Sim <0,0001
Alvs. 401 Sim <0,0001
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IFA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim <0,0001
A2 vs. 401 Sim <0,0001
A2 vs. 402 Sim <0,0001
A2 vs. 403 Sim <0,0001
A2 vs. IFA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,3785
400 vs. 402 Sim 0,0087
400 vs. 403 Nao 0,3528
400 vs. IFA N&o 0,0866
401 vs. 402 Nao 0,737
401 vs. 403 N&o >(0,9999
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Comparacgéo Significante? Valor de P ajustado
401 vs. IFA Nao 0,9913
402 vs. 403 Nao 0,7626
402 vs. IFA Nao 0,9852
403 vs. IFA Nao 0,9937
45

Al vs. A2 Nao 0,5566
Al vs. 400 Sim <0,0001
Alvs. 401 Sim <0,0001
Alvs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IFA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Sim 0,0077
A2 vs. 401 Sim <0,0001
A2 vs. 402 Sim <0,0001
A2 vs. 403 Sim <0,0001
A2 vs. IFA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,6035
400 vs. 402 Sim 0,0043
400 vs. 403 Néo 0,6947
400 vs. IFA Nao 0,089
401 vs. 402 Néo 0,3799
401 vs. 403 N&o >0,9999
401 vs. IFA Néo 0,94
402 vs. 403 Nao 0,3004
402 vs. IFA Nao 0,9507
403 vs. IFA Nao 0,8953
60

Al vs. A2 Nao 0,9238
Al vs. 400 Sim 0,002
Alvs. 401 Sim <0,0001
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim <0,0001
Al vs. IFA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Nao 0,0662
A2 vs. 401 Sim 0,0001
A2 vs. 402 Sim <0,0001
A2 vs. 403 Sim 0,0022
A2 vs. IFA Sim <0,0001
400 vs. 401 Nao 0,56
400 vs. 402 Sim 0,0134
400 vs. 403 Nao 0,9317
400 vs. IFA Nao 0,1182
401 vs. 402 Nao 0,645
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Comparacgéo Significante? Valor de P ajustado
401 vs. 403 Nao 0,9923
401 vs. IFA Nao 0,9762
402 vs. 403 Nao 0,2247
402 vs. IFA Nao 0,9859
403 vs. IFA Nao 0,6998
90

Al vs. A2 Nao 0,9597
Al vs. 400 Nao 0,1062
Alvs. 401 Sim 0,0004
Al vs. 402 Sim <0,0001
Alvs. 403 Sim 0,0069
Al vs. IFA Sim <0,0001
A2 vs. 400 Nao 0,5951
A2 vs. 401 Sim 0,0129
A2 vs. 402 Sim 0,0003
A2 vs. 403 N&o 0,1123
A2 vs. IFA Sim 0,0017
400 vs. 401 Nao 0,6022
400 vs. 402 Néo 0,0826
400 vs. 403 Nao 0,9642
400 vs. IFA Néo 0,242
401 vs. 402 Nao 0,9323
401 vs. 403 Néo 0,9867
401 vs. IFA Nao 0,9967
402 vs. 403 Nao 0,5111
402 vs. IFA Nao 0,999
403 vs. IFA Nao 0,8135
120

Al vs. A2 Nao 0,9968
Al vs. 400 Nao 0,5506
Alvs. 401 Sim 0,0052
Al vs. 402 Sim 0,001
Al vs. 403 Nao 0,2841
Al vs. IFA Sim 0,0018
A2 vs. 400 Nao 0,8915
A2 vs. 401 Sim 0,034
A2 vs. 402 Sim 0,0083
A2 vs. 403 Nao 0,6568
A2 vs. IFA Sim 0,0138
400 vs. 401 Nao 0,4642
400 vs. 402 N&o 0,2127
400 vs. 403 Nao 0,9995
400 vs. IFA N&o 0,2866
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Comparacgéo Significante? Valor de P ajustado
401 vs. 402 N&o 0,9993
401 vs. 403 Nao 0,7476
401 vs. IFA N&o >0,9999
402 vs. 403 Nao 0,4508
402 vs. IFA N&o >0,9999
403 vs. IFA Nao 0,5538
150

Al vs. A2 Nao 0,8785
Al vs. 400 Nao 0,4163
Alvs. 401 Sim 0,0111
Alvs. 402 Sim 0,0022
Al vs. 403 Nao 0,3027
Al vs. IFA Sim 0,0002
A2 vs. 400 Nao 0,9875
A2 vs. 401 Nao 0,2687
A2 vs. 402 N&o 0,0974
A2 vs. 403 Nao 0,9607
A2 vs. IFA Sim 0,0142
400 vs. 401 Néo 0,746
400 vs. 402 Nao 0,4395
400 vs. 403 Néo >0,9999
400 vs. IFA Nao 0,1184
401 vs. 402 Néo 0,9991
401 vs. 403 Nao 0,8497
401 vs. IFA Nao 0,9079
402 vs. 403 Nao 0,5678
402 vs. IFA Nao 0,9931
403 vs. IFA Nao 0,1826
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Tabela 14 - ANOVA e aplicacdo do teste Tukey na avaliacdo das taxas de dissolugao ponto a

ponto em meio LSS 0,5% (m/v)

Diferenca de dissolug&o no meio LSS 0,5% nos respectivos

meios

Aplicacdo de multiplas comparacdes e teste Tukey

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
400 vs
400 vs

400 vs

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

400 vs.

401 vs.

Amostra compradas

A2
400
401
402
403
IFA
400
401
402
403
IDA
401
402
403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2
400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA
. 401
. 402
403
. IDA
402

5

10

Significante?

Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim

Valor de P ajustado

>0,9999
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,4409
0,2457
0,9792
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,9999
0,9214
0,7646

0,764
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,9964

0,2143

0,9863
<0,0001




Amostras comparadas

Significante?

Valor de P ajustado

401 vs.

401 vs

402 vs.

402 vs
403 vs

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
400 vs
400 vs
400 vs

403
. IDA
403
. IDA
. IDA

A2
400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA
401
402
403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2

400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA

. 401
. 402
. 403

400 vs. IDA

15

30

Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

<0,0001
<0,0001
0,5685
>0,9999
0,6816

0,4957
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,9953

0,9976

0,9953
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,8904

0,8589
>0,9999

0,0349
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,0805

0,2836

0,7711




Amostras comparadas

Significante?

Valor de P ajustado

401 vs

401 vs.

401 vs

402 vs.

402 vs
403 vs

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
400 vs
400 vs
400 vs

. 402
403
. IDA
403
. IDA
. IDA

A2
400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA
401
402
403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2

400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA

. 401
. 402
. 403

45

60

Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,9973
0,8214
0,9862

0,1204
<0,0001
<0,0001

0,0034

0,0069

0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,1354

0,0834

0,5961
<0,0001
<0,0001
<0,0001
>0,9999

0,9769

0,9361

0,001
0,0084
<0,0001
0,9441
0,9947
0,3208
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,1509
0,0594

98



Amostras comparadas

Significante?

Valor de P ajustado

400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
A2 vs.
400 vs
400 vs

IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2
400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA
401
402
403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2

400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA

. 401
. 402

90

120

Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao

Sim
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao

0,7898
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,9997

0,918

0,7374

0,0007
0,5507
<0,0001
0,9816
0,7374
0,987
<0,0001
<0,0001
0,0125
0,0875
<0,0001
<0,0001
0,1266
0,0202
0,9472
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,9933
0,6814
0,2591

0,0012
0,9807
<0,0001
0,7157
0,172
0,9971
<0,0001
<0,0001
0,1349
0,6456
0,0001
<0,0001
0,2145

99



Amostras comparadas

Significante?

Valor de P ajustado

400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
Al vs.
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.
A2 vs,
A2 vs.

400 vs.
400 vs.
400 vs.
400 vs.
401 vs.
401 vs.
401 vs.
402 vs.
402 vs.
403 vs.

403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

A2
400
401
402
403
IDA
400
401
402
403
IDA
401
402
403
IDA
402
403
IDA
403
IDA
IDA

150

Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim

Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
nao
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Nao
Sim

0,0193
>0,9999
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,9648

0,3395

0,0401

0,0007
>0,9999
<0,0001

0,2599

0,0107
>0,9999

0,0008
<0,0001

0,4281

0,9884

0,0005
<0,0001

0,2774

0,012
>0,9999
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,8814

0,2193

0,008

100
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ANEXO C - Andlise das taxas de dissolu¢cdo da mesma amostra em seus

receptivos meios

Figura 40 - Comparacao do perfil de dissolugdo da amostra A1 em todos os meios testados
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Fonte: elaborado pelo autor (2022)
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Figura 41 - Comparacao do perfil de dissolugdo da amostra A2 em todos os meios testados
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Fonte: elaborado pelo autor (2022)
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Figura 42 - Comparacéo do perfil de dissolu¢cdo da amostra 400 em todos 0s meios testados
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Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Figura 43 - Comparacao do perfil de dissolugdo da amostra 401 em todos os meios testados
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Fonte: elaboradora pelo autor (2022)
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Figura 44 - Comparacao do perfil de dissolucéo da amostra 402 em todos os meios testados
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Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Figura 45 - Comparacao do perfil de dissolugdo da amostra 403 em todos os meios testados
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Figura 46 - Comparacéo do perfil de dissolucdo do IFA em todos os meios testados
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ANEXO D - % de EFV dissolvido em cada ponto de dissolucéo e seus

desvios padrdes

Tabela 15 - % de EFV dissolvido em cada ponto de dissolu¢cao no meio 0,1%

% DISSOLVIDA EM TODOS OS PONTOS DO ENSAIO DE DISSOLUCAO EM 0,1%

Tempo A400 A401 A402 A403 A2 IFA
5 28,525 26,651 12,612 9,32 23,411 26,101 4,778
10 36,71 29,429 15,276 13,693 25,319 29,605 7,09
15 48,369 30,842 17,518 11,576 25,862 32,682 9,543
30 48,748 32,26 18,424 24,127 27,928 34,863 9,628
45 48,974 31,846 21,752 25,16 31,749 40,604 10,326
60 50,996 33,246 23,183 26,163 32,415 30,157 11,806
90 52,402 39,769 37,336 38,446 39,52 28,663 12,411
120 56,501 40,518 27,698 28,289 32,939 48,211 14,515
150 57,404 38,822 35,281 37,905 41,121 49,428 13,75
Tabela 16 - Desvio padrdo em cada ponto de dissolu¢éo no meio 0,1%
Desvio padrdo de cada um dos pontos de analise em meio 0,1%
Tempo A400 A401 A402 A403 Al A2 IFA
5 1,23 3,804 0,419 1,245 0,767 0,767 1,943
10 4,615 1,392 1,765 2,155 0,666 0,615 0,443
15 11,496 3,373 1,991 5,807 0,773 1,326 0,995
30 6,266 3,43 1,335 9,294 0,507 2,428 0,301
45 7,568 0,843 1,313 2,291 2,516 2,822 0,459
60 5,364 4,565 3,339 4,496 3,499 4,145 0,081
90 4,894 6,738 1,58 1,723 0,817 19,04976 0,837
120 8,036 0,83 4,423 2,026 2,485 4,642 0,759
150 8,454 1,491 5,334 10,292 1,498 2,911 1,21
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Tabela 17 - % de EFV dissolvido em cada ponto de dissolu¢do no meio 0,25%

% DISSOLVIDA EM TODOS OS PONTOS DO ENSAIO DE DISSOLUCAO EM 0,25%

Tempo A400 A401 A402 A403 Al A2 IFA
5 39,363 39,409 24,181 30,903 93,823 77,957 28,891
10 49,914 44,035 34,81 40,146 99,891 85,05 40,146
15 54,45 46,447 40,366 43,675 93,974 84,988 43,630
30 63,6 55,202 49,057 55,025 91,537 84,995 52,284
45 68,637 61,646 53,256 62,214 90,595 83,319 57,364
60 71,942 64,686 57,949 67,537 88,201 83,689 61,145
90 76,516 69,516 65,12 72,675 87,494 83,558 67,084
120 79,358 71,514 69,659 77,587 86,971 84,25 70,291
150 80,818 74,736 72,819 80,027 88,967 83,943 73,194
Tabela 18 - Desvio padrdo em cada ponto de dissolugédo no meio 0,25%
Desvio padrao de cada um dos pontos de analise em meio 0,25%
Tempo A400 A401 A402 A403 Al A2 IFA
5 2,959 2,646 2,03 11,807 13,565 7,118 2,665
10 3,794 1,674 2,821 10,107 16,853 12,374 3,205
15 3,192 0,615 0,893 7,878 3,857 9,979 2,639
30 2,344 3,135 1,679 5,835 1,752 7,621 0,807
45 1,628 2,928 1,512 4,134 3,274 5,206 0,530
60 0,594 3,703 1,909 2,842 1,208 5,368 0,198
90 0,605 2,759 3,116 1,601 1,579 4,574 0,605
120 0,77 4,165 0,958 1,284 1 3,873 0,387
150 1,063 3,957 0,072 1,85 5,934 3,771 1,301

Tabela 19 - % de EFV dissolvido em cada ponto de dissolu¢gdo no meio 0,50%

% DISSOLVIDA EM TODOS OS PONTOS DO ENSAIO DE DISSOLUCAO EM 0,50%

Tempo A400 A401 A402 A403 Al A2 IFA

5 48,829 41,421 44,164 43,341 93,596 93,169 46,816

10 63,389 51,723 61,942 57,737 95,36 98,837 61,535

15 68,177 56,909 69,697 66,835 94,869 99,333 66,656

30 75,624 69,303 82,298 80,928 94,764 102,176 79,072

45 80,653 76,196 86,814 87,295 95,947 102,228 84,761

60 83,862 80,579 89,908 90,815 92,369 102,301 87,23

90 87,271 86,801 93,502 95,124 91,539 101,72 89,704

120 88,551 89,395 94,202 96,437 90,533| 100,367 89,142

150 88,318 89,776 93,651 96,567 88,234 98,362 88,026




Tabela 20 - Desvio padrdo em cada ponto de dissolu¢do no meio 0,50%

107

Desvio padrao de cada um dos pontos de analise em meio 0,50%

Tempo A400 A401 A402 A403 A2 IFA
5 2,696 0,838 3,812 3,293 0,96 0,267 6,8
10 3,4 2,354 7,241 6,543 0,476 0,698 6,778
15 2,513 0,939 6,24 5,049 0,71 0,883 5,268
30 3,256 1,986 4,014 4,687 0,334 0,82 3,696
45 3,939 0,454 2,919 3,619 2,694 1,368 4,02
60 3,479 0,491 1,815 2,517 0,665 3,493 2,214
90 3,25 1,19 1,048 1,601 0,75 0,879 1,478
120 2,229 1,582 0,741 0,79 0,407 1,066 0,649
150 2,313 1,803 1,023 0,641 0,473 0,612 0,661






