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S-(-)-6-Cloro-4-(ciclopropiletinil)-4-(trifluorometil)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona

Peso molecular: 315,68 g/mol (DE CLERQ, 1998)

pka: 10.2 (ROWE, 1999)

LogDoctanol/água: 5.4 (ROWE, 1999)

Solubilidade em água: 4.0 μg/mL (CHIAPPETTA, 2010)

Papp: 8.92 x 10-5 cm/s (TAKANO, 2006)

SCBClass II

Pó cristalino branco (DE CLERQ, 1998)

5 formas cristalinas: (RADESCA, 1999)

Form 1: Faixa de fusão: 138º - 140ºC
Form 2: Faixa de fusão: 116º - 119ºC

Form 3: Faixa de fusão: 108º - 110ºC
Form 4: Faixa de fusão:   95º - 100ºC 
Form 5: Faixa de fusão: 108º - 110ºC
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"Nas mãos das Multis - o Brasil ainda é refém do setor 
farmacêutico, mas tem a chance de quebrar uma 

patente pela primeira vez"

Licenciamento compulsório
(Decreto 6.107, de 4 de maio de 2007)

05/2007
13.515.000,00 

(Comp. EFV 600 mg)

Ranbaxy Laboratories Limited

2012
Previsão para expirar a patente

no Brasil

Produtos brasileiros
RODRIGUES, 2009
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1
• Produção nacional do IFA

(65 – 90% do custo do produto acabado)

2
• Produção da Forma Farmacêutica

(Versão Genérica)

3
• Resultados iniciais insatisfatórios

(EQFAR e Cinética de dissolução x BE)

PINHEIRO, 2009
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30 Vlts.
21 pontos
Washout
21 dias

Extração 
Líquido-
Líquido

LC-MS/MS

Aberto, 
Aleatório, 

Cruzado 2x2

Meio de dissolução
• Lauril Sulfato de Sódio 0,5%
• 900 mL

Aparato
• Pá
• 50 rpm

Coleta de amostras
• 2 mL
• 5, 10, 15, 20, 45 e 90 min

Quantificação por HPLC

Voluntários do sexo masculino 
sadios em jejum
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Porque a avaliação in vitro foi tão 
diferente da avaliação in vivo?

Insumo 
Farmacêutico 

Ativo

Forma 
Farmacêutica

Métodos 
analíticos
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Etapas do desenvolvimento do estudo:

 Caracterização do estado sólido de três diferentes
fornecedores de efavirenz
(análises em níveis molecular, de partículas e aglomerados);

 Avaliação da solubilidade em meios de dissolução
biorrelevantes e clássicos, dissolução intrínseca dos três
diferentes fornecedores de matéria-prima;

 Avaliação da dissolução aparente dos três diferentes
fornecedores em células de fluxo com diferentes meios de
dissolução (biorrelevantes e clássicos);
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Potência
(Teor e impurezas)

Nível molecular
(IV)

Nível de Aglomerados
(Karl Fischer; Densidade)

Nível de Partículas
(DRX; DSC; TG; MO; MEV; 
Tamanho de partículas)

Solubilidade
Dissolução Intrínseca e aparente

Três diferentes fornecedores de IFA (Nacionais)

EFV-A EFV-B EFV-C
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EFV-A: 136,92 – 139,79ºC

EFV-B: 138,36 – 141,38ºC 

EFV-C: 137,86 – 141,17ºC

Umidade:

EFV-A: 1,91 %

EFV-B: 1,91 %

EFV-C: 2,13 %
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EFV-A EFV-B EFV-C EFV-A EFV-B EFV-C



DB/18

Lotes EFV d(v,0.1) 
(µm)

d(v,0.5) 
(µm)

d(v,0.9)
(µm)

d[4,3]
(µm)

d[3,2]
(µm)

EFV-A 99,47                       197,83 444,57 232,78 137,22

EFV-B 115,78 223,87 481,11 258,20 147,76

EFV-C 128,30 240,82 497,25 274,00 118,41

Compactações 16.108
Média (±DP)

16.117
Média (±DP)

16.237
Média (±DP)

0 0,238 (±0,008) 0,272 (±0,006) 0,132 (±0,003)
10 0,249 (±0,004) 0,330 (±0,016) 0,146 (±0,018)

500 0,370 (±0,007) 0,501 (±0,022) 0,175 (±0,001)
1250 0,370 (±0,007) 0,501 (±0,022) 0,176 (±0,002)
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Amostra: 100 mg
250 mL de meio
LSS 0,2; 0,25; 0,5 e 1,0%
FaSSIF e FeSSIF
37°C
Coleta de amostra 24 h

Solubilidade
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Solubilidade EFV 16.108
Média (µgmL-1)

(DPR%)

EFV 16.117
Média (µgmL-1) 

(DPR%)

EFV 16.237
Média (µgmL-1) 

(DPR%)
FaSSIF 137,50 (1,75) 153,19 (1,75) 138,03 (2,50)
FeSSIF 377,17 (1,68) 384,07 (0,97) 376,64 (1,84)
LSS 0,2% 118,60 (1,53) 118,23 (1,57) 122,68 (2,57)
LSS 0,25% 229,52 (0,03) 226,95 (0,38) 229,84 (0,64)
LSS 0,5% 380,20 (1,47) 380,51 (0,16) 380,26 (0,73)
LSS 1,0% 378,66 (2,12) 382,24 (0,06) 380,65 (0,40)
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Amostra – 150 mg
900 mL - LSS 0,5%
Área do Disco – 4,02 cm2

50 rpm
5; 10; 15; 20; 45 e 90 min
Pressão: 0,5 e 1 ton

Dissolução Intrínseca 
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Dissolução Intrínseca 

Todas < 0,1 mg/min /cm2

Dissolução etapa 
limitante para a absorção

YU, 2004

0,5 ton

1,0 ton
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Dissolução aparente – CE70 e MS70 (Sotax)
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Dissolução aparente – CE70 e MS70 (Sotax)

 Amostra 60 mg
 500 mL de meio
 LSS 0,5 e 1,0%
 FaSSIF e FeSSIF
 USP4 (sistema fechado)
 Célula 12 mm
 37°C
 Fluxo: 20 mL/min
 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 min.
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Dissolução aparente – CE70 e MS70 (Sotax)
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Dissolução aparente – CE70 e MS70 (Sotax)
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FaSSIF
Fasted State Simulated Intestinal Fluid

FeSSIF
Fed State Simulated Intestinal Fluid

Composto Quantidade Composto Quantidade
NaH2PO4.H2O 1,977 g Ácido acético 8,65 g
Lecitina 0,75 mM Lecitina 3,75 mM
Taurocolato sódico 3,0 mM Taurocolato sódico 15 mM
NaOH 0,174 g NaOH 4,04 g
NaCl 3,093 g NaCl 11,874 g
H2O desmineralizada q.s.p. 1000 mL H2O desmineralizada q.s.p. 1000 mL

pH = 6,5 pH = 5,0
Osmolaridade ≈ 270 mOsmol/kg Osmolaridade ≈ 670 mOsmol/kg

Meios biorrelevantes
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 A dissolução aparente em células de fluxo contínuo com meios
biorrelevantes, mostrou-se uma ferramenta capaz de diferenciar os
diferentes tipos de matéria-prima.

 Os meios de dissolução com maior quantidade de surfactante
apresentaram resultados com velocidade e quantidade dissolvida
maiores que o FaSSIF, porém com menor poder de diferenciação entre
as diferentes fontes do IFA estudado.

Mesmo as matérias-primas tendo a mesma morfologia
cristalina, estas apresentaram características físicas a nível de
aglomerado de partículas diferentes;

Conclusão
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Avaliação biofarmacêutica de duas 
formulações do antiretroviral efavirenz: 

dissolução em meios biorrelevantes.

Dois diferentes fabricantes de comprimidos de EFV

EFV-A
IFA

0810LPSo62
Teste

A003352
Referência

Objetivo:

Avaliar as diferenças na velocidade de dissolução IFA x Produto 

Avaliar as diferenças na velocidade de dissolução Teste x Referência

Avaliar a EQFAR
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Meio de dissolução
• Lauril Sulfato de Sódio 0,5%
• 900 mL

Aparato
• Pá
• 50 rpm

Coleta de amostras
• 2 mL
• 5, 10, 15, 20, 45 e 90 min

Quantificação por HPLC

0810LPSo62
Teste

A003352
Referência
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 Amostra 60 mg
 500 mL de meio
 LSS 0,5 e 1,0%
 FaSSIF e FeSSIF
 USP4 (sistema fechado)
 Célula 12 mm
 37°C
 Fluxo: 20 mL/min
 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 min.

EFV-A
IFA
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Amostra 60 mg, 
500 mL de meio
LSS 0,2; 0,25; 0,5 e 1,0%
FaSSIF e FeSSIF
USP IV (sistema fechado), 
Célula 22,6 mm, 
37°C
Fluxo: 20 mL/min
5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 min.

Comprimidos macerados
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(Gao, 2007)
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IFA da Bristol-Myers Squibb

Solubilidade em água: < 10.0 μg/mL (pH 8.3 at 25ºC)

Forma cristalina: < Broken and Fused needles
Tamanho de partícula: ~ 3 μm (D50)

Densidade: ~ 0.1 g/cm3

Solubilidade em FaSSIF: ~ 60 μg/mL

Estudo com 
2 comprimidos 300 mg 

1 cápsula 200 mg

(Gao, 2007)
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(Gao, 2007)
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IFA da Bristol-Myers Squibb

Solubilidade em água: < 10.0 μg/mL (pH 8.3 at 25ºC)

Forma cristalina: < Broken and Fused needles
Tamanho de partícula: ~ 3 μm (D50)

Densidade: ~ 0.1 g/cm3

Solubilidade em FaSSIF: ~ 60 μg/mL

Estudo com 
2 comprimidos 300 mg 

1 cápsula 200 mg

(Gao, 2007)
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O presente estudo traz indícios que meios de
dissolução que respeitam as condições sink não
são discriminantes para as formulações

A formulação teste apresenta em sua composição
um agente desintegrante (crospovidona) a mais
que a formulação de referência, que pode ter
levado à uma formação de uma camada gel in vivo.

O mecanismo de absorção do efavirenz deve ser
melhor estudado para avaliação da influência no
tempo de esvaziamento gástrico e formação de
micelas com os sais biliares que podem prolongar
a absorção.

Conclusão
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+55(81)34541207
+55(81)97824140

danilo.bedor@besinovacao.com

E-mails:
contato@besinovacao.com

Fone:
OBRIGADO!!!
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