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O efavirenz é uma das mais recentes classes de agentes anti-
retrovirais aplicados no tratamento de infec¢oes por HIV. Estd
entre os medicamentos de primeira escolha no tratamento da AIDS.
Como o efavirenz possui caracteristica hidrofobica, baixa densidade
e oferece grande resisténcia ao escoamento, a escolha de uma
formulacao adequada deste farmaco é essencial no desenvolvimento
dos comprimidos e para garantir melhor disponibiliza¢do no trato
gastrointestinal, de forma a alcang¢ar a biodisponibilidade e o efeito
terapéutico desejados. Neste trabalho, apresentamos, de forma
logica, o desenvolvimento tecnologico de comprimidos revestidos
de efavirenz, levando em considerag¢do suas caracteristicas fisicas
e fisico-quimicas. Os nucleos (comprimidos) de efavirenz foram
obtidos utilizando-se a técnica de granulagdo por via umida. No
revestimento por pelicula utilizou-se Opadry® Y-1-7000 em sistema
aquoso. Os pardmetros adotados para avaliagdo fisica dos
comprimidos seguiram as especificagoes farmacopéicas oficiais e
a determina¢do quantitativa foi realizada mediante método
analitico desenvolvido e validado.
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INTRODUCAO

A via oral é, sem duvida, a mais utilizada na admi-
nistracdo de medicamentos. Embora seja a mais acei-
ta pelos pacientes, nem sempre ¢ a mais adequada a ad-
ministragdo de farmacos, ja que farmacos pouco soll-
veis ou incluidos em formas farmacéuticas mal elabo-
radas podem ndo ser completamente absorvidos. Em cir-
cunstancias normais, pode-se esperar que o farmaco

permaneca no estomago por 2 a 4 horas (tempo de
esvaziamento gastrico) e no intestino delgado durante 4
a 10 horas. Desta forma, no desenvolvimento de uma
nova formulac¢do, deve-se dar atengdo a fatores capa-
zes de retardar ou acelerar o processo de dispo-
nibilizacdo do farmaco no trato gastrointestinal, dentre
os quais os relacionados com a formulagao: tamanho da
particula, tempo de desintegracdo, dissolugdo, presen-
ca de excipientes hidrofobicos e/ou hidrofilicos, propri-
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edades fisico-quimicas e outras caracteristicas do
farmaco (Longer, Robinson, 1995).

O revestimento por pelicula ¢ um processo que en-
volve a deposi¢ao de uma pelicula fina e uniforme na su-
perficie do substrato, podendo ser utilizado com o objeti-
vo de mascarar odor e sabor da substancia, ou de prote-
¢do para principios ativos pouco estaveis (Stuart, 2004).

Os principais componentes para qualquer formu-
lacdo de revestimento por pelicula constituem em
polimeros, plastificante, corante e solventes. As propri-
edades ideais para o polimero incluem solubilidade em
ampla gama de sistemas solventes, habilidade em pro-
duzir revestimentos que possuam propriedades mecani-
cas adequadas e solubilidade apropriada nos liquidos
gastrointestinais, de modo que a biodisponibilidade nao
seja comprometida. Eteres de celulose sdo
freqiientemente os polimeros preferidos no revestimen-
to por pelicula, sobretudo hidroxipropilmetilcelulose.
Substitutos adequados sdo a hidroxipropilcelulose, que
pode produzir revestimentos levemente mais aderidos.
Alternativas aos éteres de celulose sdo certos acrilicos,
como os co-polimeros metacrilato e metacrilato de
metila (Stuart, 2004).

O efavirenz é um anti-retroviral ndo-analogo de
nucleosideo inibidor ndo competitivo da transcriptase
reversa do virus HIV. Liga-se diretamente a esta enzima
e bloqueia as atividades da DNA-polimerase RNA e
DNA-dependentes, causando a destrui¢do do sitio
catalitico da enzima. O efavirenz (Figura 1) possui for-
ma molecular C, 4H9C1F3N02, ¢ opticamente ativo e com
massa molecular de 315,68. Possui aparéncia de po cris-
talino branco ou levemente amarelado (Figura 2) e apre-
senta faixa de fusdo de 136,0 °C-141,0 °C, ¢ praticamen-
te insoluvel em agua, mas soluvel em metanol e
diclorometano (Clercq, 2001).

O objetivo deste trabalho foi o estudo das proprieda-
des de fluxo do efavirenz e a tecnologia de obtengao de
comprimidos revestidos a base deste farmaco.

Cl

FIGURA 1 - Estrutura quimica do efavirenz.
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FIGURA 2 - Caracteristicas macroscopicas do po (branco
ou levemente amarelado, as vezes em forma floculada).

MATERIAL E METODOS

Estudo das propriedades de fluxo do efavirenz matéria-
prima e escolha da técnica para obtencao dos
comprimidos

Angulo de repouso e velocidade de escoamento do
efavirenz (matéria-prima e granulado)

O angulo de repouso foi determinado de acordo com
o método de altura fixa do funil e cone de base variavel.
Deixou-se cair uma quantidade padronizada de p6/granu-
lado (30 g), 0 mais regularmente possivel, em um funil de
8,3 cm de diametro superior ¢ 0,7 cm de didmetro inferi-
or, até formar um cone. O didmetro (2R) do cone forma-
do foi medido. A tangente do angulo de repouso foi dada
por tg a = H/R, onde a ¢ o angulo de repouso, H altura e
R o raio do cone. Foi calculado o valor médio de 3 deter-
minagdes. O tempo de escoamento foi medido em segun-
dos (Prescott, Barnum, 2000).

Densidade compactada do efavirenz

O teste de densidade aparente e compactada do
efavirenz foi realizado utilizando-se um aparato dotado de
proveta de 150 mL, fixada em um compactador automa-
tico. O equipamento promoveu a compactacdo do p6é em
movimentos verticais padronizados. O volume do efavirenz
(lote EF 0140503) ocupado na proveta foi medido. As
compactacdes variaram de 1-1250 vezes. Utilizou-se
quantidade de 50 gramas de efavirenz. A média foi
obtida a partir de trés determinagdes (Monteiro, 2000).

Desenvolvimento de comprimidos revestidos de
efavirenz

Materiais
Levando-se em consideragdo as caracteristicas fi-
sicas e fisico-quimicas do p6 de efavirenz, realizou-se pla-
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nificagdo qualitativa e quantitativa de excipientes. As
matérias-primas com seus respectivos fabricantes foram:
efavirenz (Fabricante Hetero Labs®); lauril sulfato de sodio
(Nuclear®); hidroxipropilcelulose (Denver®); celulose
microcristalina 250 e 101 (Blanver®); polivinilpirrolidona
(Xiamem®); crospovidona (ISP Technologies®);
croscarmelose (Rellance celulose®); Estearato de
Magnésio (Blanver®); dioxido de silicio coloidal (Henkel®).
Os equipamentos utilizados no processo de obtengao dos
comprimidos revestidos foram: misturador em “V”
(Lawes®); granulador oscilante (Fabbe-Primar®); estufa
industrial (Imarvil®); compressora rotativa com 16 pungdes
(Newberger®) e drageadeira convencional.

Baseando-se em planificag@o qualitativa e quantita-
tiva de excipientes, foram manipulados oito lotes de ban-
cada (LB) contendo 300 g de massa de pos, os quais es-
tao descritos na Tabela I. Os lotes de bancada de I ao III
foram calculados para obteng¢ao de comprimidos com peso
médio de 950 mg e os lotes de bancada de IV ao VIII
foram formulados para obteng¢do de comprimidos com
850 mg de peso médio.

Técnica de Obten¢do dos comprimidos
No intuito de melhorar as propriedades de fluxo do
efavirenz, requisito necessario para alcancar escoamento

adequado durante a alimentagdo da maquina compressora
e no enchimento das matrizes de compressao (Prescott,

TABELA | - Lotes de bancada desenvolvidos
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Barnum, 2000), foi discutido e decidido pela equipe de
desenvolvimento, que todos os lotes de bancada seriam
obtidos utilizando-se a técnica de granulacao por via umi-
da (Monteiro, 2000).

Produziu-se um granulado do principio ativo
(efavirenz) — ETAPA 1. A mistura de pds foi levemente
umedecida com a solugao aglutinante até obter massa
coesiva. Apos passagem pelo granulador oscilante, a
massa foi submetida a secagem em estufa industrial
(50 °C por 3 horas).

Na ETAPA 11, o granulado seco foi calibrado
(tamisado) em malha de 1,5 mm, misturado com os demais
excipientes e submetido a compressdo. Foram utilizados
puncdes circulares concavos de 13 mm, na obtencao dos
lotes de bancada de I a IV. Nos lotes de bancada de V a
VIII foram utilizados pun¢des oblongos de 17 mm, de for-
ma a obter maior distribuicdo da massa no comprimido,
reduzindo o volume deste e facilitando a adesdo do paci-
ente ao tratamento.

Em todas as formula¢des contendo hidroxi-
propilcelulose (HPC), como agente agregante, este foi
dividido em duas partes, uma para ser adicionada na mis-
tura de pos e a outra parte, na solugdo aglutinante.

Os nucleos (comprimidos) obtidos foram submetidos
aos testes fisico-quimicos: peso médio, uniformidade de
peso, dureza, friabilidade e desintegragdo (Farmacopéia
Brasileira IV, 1988). O método de dissolugdo do efavirenz
utilizou o equipamento de dissolugdo Wankel VK 7010,
aparatos II (pd), rotacdo de 75 rpm, meio de dissolugao

COMPONENTE LBI% LBII% LBII% LBIV% LBV% LBVI% LBVII% LBVII% FUNCAO
ETAPAI Efavirenz 63,16 63,16 63,16 70,59 70,59 70,59 70,59 70,59  Principio ativo
Hidroxipropilcelulose 0,32 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05 - - Agregante
Lauril sulfato de sddio 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05 1,05 Tensoativo
Croscarmelose sodica 1,05 1,05 - - - - - 1,15 Desintegrante
Hidroxipropilcelulose
(KLUCEL) em sol. 1,05 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32 - - Ligante
Polivinilpirrolidona - - - - - - 1,37 1,37  Ligante
Celulose Microcristalina
101 - - - - - 19,94 19,94 19,94 Diluente
Agua desionizada q.s. qg.s. qg.s. q.s. q.s q.s q.s q.s Solugdo molhante
ETAPA II Celulose microcristalina
250 27,37 27,37 27,37 19,94 19,94 - - - Diluente
Estearato de magnésio 1,58 1,58 1,58 1,58 1,58 1,58 1,58 1,58 Lubrificante
Aecrosil 1,26 1,26 1,26 1,26 1,26 1,26 1,26 1,26  Desumidificante
Croscarmelose sodica 1,26 1,26 2,31 2,31 2,31 2,31 2,31 1,16  Desintegrante
Crospovidona 1,90 1,90 1,90 1,90 1,90 1,90 1,90 1,90  Desintegrante
TOTAL 100 100 100 100 100 100 100 100
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composto por lauril sulfato de s6dio 1%, temperatura de
37 °C (%0,5). A solugdo padrio utilizada na dissolugao foi
de 12 mg/mL de efavirenz no meio de dissolugdo e as lei-
turas das absorbancias das solugdes amostra e padrao fo-
ram obtidas em especrofotometro Shimadzu UV —
2401PC, em comprimento de onda de 247 nm. O teor dos
comprimidos foi avaliado por cromatografia liquida de alta
eficiéncia, método previamente validado. A superficie dos
comprimidos foi avaliada a partir de fotografia com reso-
lucao de 8 milhdes de pixels e zoom Optico de 4 x, utilizan-
do maquina Sony Cyber-shot DSC-F828®.

Para o revestimento por pelicula desenvolvido utili-
zou-se 0 Opadry Y-1-7000 como polimero disperso em
sistema aquoso. O Lote de Bancada submetido aos testes
de revestimento foi o LB VIII. Todos os parametros de-
finidos para o processo de revestimento foram controlados:
temperatura de secagem (35 + 2 °C), rotacdo da
drageadeira (20 rpm), distancia da pistola de aspersao para
o leito dos comprimidos (20 cm), pressdo da bomba de
pulverizagdo (3 Bar). A eficiéncia do revestimento foi
avaliada pelas caracteristicas macroscopicas e pelo ganho
de peso alcangado apos o processo.

Os comprimidos revestidos obtidos foram submeti-
dos a testes comparativos com o medicamento de referén-
cia, o Stocrin® do laboratério Merck Sharp & Dohme.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do estudo das propriedades de fluxo,
dos pos de efavirenz (matéria-prima e granulado), estdo
demonstrados no Quadro I. Como se pode observar, hou-
ve melhora destas propriedades apds granulagdo do prin-
cipio ativo.

A densidade aparente e compactada do efavirenz
matéria-prima foi respectivamente 0,389 e 0,397 g/mL,
confirmando a baixa densidade deste farmaco. Esse fa-
tor, associado a elevada resisténcia ao escoamento, tor-
nou invidvel a tentativa de formulagao para compressao
por via direta. Além disso, a caracteristica de aderéncia
em superficies de diversos materiais (plastico, metais,
entre outros) tornou a granulagdo por via imida, o pro-
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cesso escolhido para melhorar as propriedades de fluxo
do efavirenz.

Durante o processo de granulagdo por via imida, a
etapa de malaxagem (molhagem da mistura de pos) apre-
sentou-se como a mais critica no processo de obtencao dos
comprimidos de efavirenz. Diferentemente da maioria das
granulagdes por via imida, nesta a mistura de pos foi leve-
mente umedecida. Durante o processo de desenvolvimen-
to dos comprimidos houve vérias perdas de massa, devido
ao limite de agente molhante ter excedido a quantidade
maxima admitida, que foi de aproximadamente 60 mL para
300 g de pos, verificada apos varios testes. Ao exceder esse
limite, a massa tomava rapidamente aspecto de resina, bas-
tante pegajosa. A verificagdo e a definig¢do da etapa
molhagem possibilitaram a obtengdo de um granulado mais
adequado para producao dos comprimidos.

Em razdo dos resultados obtidos no LB 1 e LB II
(Tabela II), optou-se por retirar da fase interna a
croscamelose (Tabela I), utilizada como super desintegrante
e adicionar ao percentual ja existente na fase externa. Desta
forma, tempo menor de desintegragao foi alcancado no LB
III. Como essa formulagao estava resultando em nucleos
com dimensoes elevadas (8,5 mm de espessura), o que di-
ficultaria a administra¢@o da forma farmacéutica ao paci-
ente, e considerando que este paciente utiliza diferentes
esquemas terapéuticos, foi decidido trabalhar o peso médio,
sendo este reduzido para 850 mg no LB IV. Porém, sua re-
ducdo ocorreu como de rotina no diluente (celulose
microcristalina 250). Houve melhora nas dimensdes dos
nucleos, entretanto, ainda apresentavam volume elevado.
Decidiu-se, entdo, efetuar mudanga de ferramental para ob-
tengdo do nticleo, sendo realizado mais um lote de bancada.
No LBV foi reproduzida a mesma formulacao do LB 1V,
porém utilizando pungodes oblongos de 17 mm de compri-
mento. Esta alteracao proporcionou melhor distribui¢ao do
p6 (devido ao formato cilindrico) e dimensoes mais adequa-
das (Figura 3), uma vez que no caso de revestimento por pe-
licula, a altura dos comprimidos ¢ o raio de curvatura influ-
em na quantidade do material a ser incorporado. Quanto
mais espesso for o comprimido, mais fragil e lento serd o re-
vestimento.

QUADRO I - Tempo de escoamento ¢ angulo de repouso da matéria-prima e dos granulados de efavirenz

Especificagdo Efavirenz GRANULADO
matéria-prima LBI LBII LBII LBIV LBVII LBVIII
Tempo de
escoamento (s) - Infinito 4,6 42 38 6,5 34 3,0s
Angulo de
repouso (°) <30 - 28,2 26,6 25,6 37,0 243 224
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FIGURA 3 - Comprimidos de efavirenz desenvolvidos
(LB III, LB IV e LBVIII).

Apesar de se ter resolvido o problema de dimensoes
do nucleo, observou-se que o uso da celulose
microcristalina 250 na etapa I, como excipiente de com-
pressao direta e com caracteristicas de po6 fino, mistura-
do ao granulado do principio ativo, estava resultando em
uma diferen¢a na densidade dos pds, com distribuicao
heterogenea nas matrizes, dificultando a obtengao do peso
médio determinado. A obtengdo deste peso médio s6 foi
possivel com a maquina compressora operando no seu li-
mite maximo de pressdo, o que nao ¢ interessante em uma
rotina industrial, comprometendo a vida titil do equipamen-
to.

Decidiu-se, entdo, realizar uma planificagado qualita-
tiva entre os diluentes, retirando a celulose 250 da fase
externa e substituindo pela celulose microcristalina 101
adicionada na fase interna, uma vez que este ultimo
excipiente ¢ um dos mais adequados para via umida.
Houve melhora significativa no processo, com uniformida-
de na distribuicdo dos granulos na camara de enchimento
e conseqiiente uniformidade de peso, € nos parametros de
dureza e desintegracao.

Na avaliagdo de superficie dos comprimidos, obser-
vou-se que aqueles nos quais se utilizou HPC como agente
agregante apresentaram superficie com grande presenca
de rugosidades (Figura 4), o que prejudicaria a adesividade
do polimero durante o revestimento. Esta rugosidade foi
atribuida ao ligante hidroxipropilcelulose. Este, no LB VII,
foi substituido pela polivinilpirrolidona (PVP), adicionada a
solucao molhante. Desta forma, os comprimidos obtidos
nos lotes de bancada VII e VIII apresentaram-se com

FIGURA 4 - LB III — Presenga de rugosidades.
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superficie mais homogénea, aspecto mais liso e uniforme,
sem rebarbas ou superficies irregulares (Figura 5), o que
facilita a obtencao de revestimento bem definido. No LB
VIII, percentual da croscarmelose foi transferido da fase
externa para a fase interna pra melhorar o processo de de-
sagregacdo dos granulos obtidos na etapa I.

FIGURA 5 - LB VIII — Comprimido bem definido, com
superficie homogénea.

Na avaliacdo dos nucleos obtidos, submetidos ao
processo de revestimento, foram adotados os parametros
farmacopéicos (peso médio, dureza, friabilidade e desinte-
gracdo). A dissolugdo e o teor foram avaliados através de
metodologias analiticas previamente validadas. Os resul-
tados estao na Tabela II.

Todos os comprimidos apresentaram-se dentro das
especificacdes farmacopéicas, com excegao do LB VI,
que ficou fora das especifica¢des de peso médio e com
maior tempo de desintegragao.

A elevada dureza observada em alguns lotes de ban-
cada esta relacionada, entre outros fatores, a caracteristi-
ca de compactacao e grande poder de coesdo do efavirenz,
o que fez com os comprimidos alcangassem durezas mai-
ores de 20,0 kgf/cm?, chegando até a 33,2 kgf/cm? no LB
VL

Por suas caracteristicas organolépticas, tornou-se
necessaria a utilizagdo de um revestimento para mascar
odor e sabor do efavirenz nos comprimidos. O lote de
bancada VIII foi submetido ao processo de revestimento,
por ter apresentado os melhores resultados fisico-quimi-
cos, superficie mais homogénea e bem definida. O reves-
timento utilizando sistema aquoso — Opadry Y-1-7000 dis-
perso em agua, mostrou-se simples e pratico. A deposigao
do polimero na superficie dos comprimidos foi homogénea
e uniforme, sem presenca de falhas. O ganho de peso dos
comprimidos revestidos, em relagdo aos nucleos, foi de
2,11%, dentro do recomendado para revestimentos por
pelicula ¢é entre 2-3%.

Os resultados comparativos entre os comprimidos
teste e os de referéncia estdo apresentados na Tabela III.

Ambos os comprimidos (referéncia e teste) atendem
aos requisitos farmacopéicos avaliados, mesmo diferindo
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TABELA 11 - Resultados do controle fisico-quimico dos comprimidos obtidos

PARAMETRO ESPECIFICACAO LBI LBII LBII  LBIV LBV LBVI LBVI LBVII
Peso Médio(mg) 950 mg +5%(LBI, 946,60 946,30 938,10 843,10 836,00* 790,00 ** 846,00 827,00
11, T1T) 850 mg +5%
(LBIV-VIII)
Dureza (kgf/cm?) > 8,0 26,12 17,89 14,28 18,67 22,40 33,20 16,50 14,49
Friabilidade (%) <1,00 0,10 0,13 0,22 0,24 0,11 0,14 0,22 0,04
Desintegragdo (min) < 30’ 6 340°  1°36” 4357 9357 2230”7 5307 32457
Dissolugdo (%) > 80% em 45 min 98,43 92,31 91,42 84,86 87,30 78,20 80,40 100,20
Teor (%) Entre 90-110 96,70 98,27 99,20 101,80 102,16 94,60 98,30 102,30

* Nao houve uniformidade de peso médio **Nao atingiu o peso médio.

TABELA Il - Testes comparativos entre os comprimidos revestidos de efavirenz 600 mg: Teste x Referéncia (Stocrin®

— Merck Sharp & Dohme)
PARAMETRO ESPECIFICACAO Referéncia Teste
LB VIII
Peso Médio (mg) - 1241,0 863,7
Dureza (kgf/cm?) > 8,0 28,10 17,45
Desintegracao (min) <30 min 10°40” 1’40~
Dissolugao (%) > 80% em 45 min 99,66 88,53
Teor (%) Entre 90-110 103,56 99,20
120 CONCLUSOES
— 100 + -
3 ——— o |
8 8o //"_ Todos os comprimidos obtidos das oito formula-
s o //r/ Ea——r—r— cdes testadas apresentaram resultados dentro das
2 :Z ~ i especificagdes farmacopéicas, com excecdo do LB VI.
. Entretanto, os Lotes de bancada do [ ao V apresenta-

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Tempo (min)

FIGURA 6 - Perfil de liberagdo comparativo — comprimido
teste frente ao de referéncia.

quanto ao perfil de dissolugdo (Figura 6). Pode-se obser-
var a liberagdo superior a 80% em 45 minutos para os dois
produtos estudados. O revestimento do medicamento de
referéncia utiliza um sistema organico. Como os nucleos
dos comprimidos revestidos desenvolvidos apresentaram
dissolucdo acima de 98% em 45 minutos, trabalha-se com
a hipotese de que o revestimento aquoso possa esta inter-
ferindo no processo de dissolugdo do efavirenz. Portanto,
deve-se realizar um estudo utilizando revestimentos orga-
nicos, para avaliagdo da influéncia do tipo de sistema uti-
lizado na dispersao do polimero, no processo de dissolugdo
deste farmaco.

ram superficie com presenca de rugosidades, o que nao
¢ adequado para revestimentos por pelicula. O lote de
bancada VIII mostrou os melhores resultados, com
homogeneidade de conteudo, peso e superficie bem de-
finida, lisa e uniforme, o que facilitou o processo de re-
vestimento. O revestimento aquoso vem se demonstran-
do como uma alternativa em relacdo aos revestimentos
que utilizam solventes orgdnicos, como alcool
isopropilico, diclorometano, que apresentam toxicidade.
O processo utilizando revestimentos aquosos se torna
mais simples e rapido, com menor risco da presenca de
impurezas residuais. Entretanto serdo necessarios mais
estudos para avaliacdo da influéncia do tipo de sistema
de dispersao utilizado (organico ou aquoso) no proces-
so de dissolucgdo do efavirenz. A forma farmacéutica
aqui desenvolvida, comprimidos revestidos de efavirenz,
representa grande contribuic¢ao da rede publica de pro-
ducdo para o Programa DST-AIDS, do Ministério da
Satde-Brasil.
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ABSTRACT

Development of formulations and technology of
efavirenz coated tablets obtention - anti-HIV
therapy

Efavirenz is one of the most recent classes of anti-
retroviral drugs used in the treatment of HIV infections.
It is the first choice therapy for AIDS treatment. As
efavirenz detains hydrofobic characteristic, low density
and offers great resistance to draining, it has been
essential to choose an adequated formulation for it, in
order to guarantee drug’s availability in gastro-intesti-
nal tract, achieving bioavailability and expected
therapeutical effects. This work presents efavirez
coated tablets thecnological development, considering
the physics and physico-chemical characteristics of this
drug. The efavirez nucleus (tablets) has been obtained
employing granulation technics by humid via. In the
coating by film, Opadry Y-1-7000 in aquous system was
used. The adopted parameters to tablet phisics
evaluation followed official phamacopeial
specifications and quantitative determination of the
drug was performed by developed and validated
methodology.

UNITERMS: Efavirenz. Anti-retroviral. Coated tablets.
Technological development.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BAICHWALL, A; NEVILLE, D.A. Culturing innovation and
enhancing medication using oral drug delivery. Drug Del.
technol. v.2,n. 3, p.65-68, 2002.

BRASIL. Ministério da Satude. Programa Nacional DST
AIDS. Recomendagaes para terapia anti-retroviral em
adultos e adolescentes infectados pelo HIV 2004.
Brasilia, 2004. 61p.

BRASIL, Resolucdo - REn°®310, de 01 de Setembro de 2004
— Guia para estudo de equivaléncia farmacéutica —
Perfil de dissolugao — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, Poder Executivo, Brasilia - DF, D.O.U. de 22
de dezembro de 2000.

CAMPOS, R. Brasil: modelo no combate a AIDS. Industria
farmacéutica. Segmento n.4, p. 8-13., 2004.

511

CLERCQ, E. Antiviral drugs: current state of the art. .J. Clin.
Vir, v.22,p.73-89,2001.

FARMACOPEIA Brasileira. Parte I - Métodos Gerais. 4 ed.
Sao Paulo: Atheneu, 1998. v. 5.1.9.1-3.

HALLAL, R. Tendéncias da terapia antiretroviral no
Brasil. In: 1* Oficina de Trabalho da Associa¢do dos
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais do Brasil— ALFOB.
Brasilia: 2004.

LACHMAN, L.; LIEBERMAN, H.A; KANIG, J.L. Teoria
e pratica na industria farmacéutica. Lisboa: Fundagio
Calouste Gulbenkian, 2001. vol. 2, p. 509-599.

LONGER, M. A.; ROBINSON, J.R. Sistema de liberagao
sustentada de drogas In: GENARO, A.R. Remington

Farmacia. 17. ed. Buenos Aires: Editorial Panamericana,
1995, v.2.

MONTEIRO, D.B. Tecnologia de obteng¢do de
comprimidos revestidos de lamivudina, transposi¢do
de escala, validagcdo da metodologia analitica, estudo
de estabilidade e equivaléncia farmacéutica. Recife,
2000. 146p. [Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Universidade Federal de Pernanbuco].

PRESCOTT, J. K.; BARNUM, R.A. Sobre a fluidez de pos.
Pharm. Technol., v. 4,n. 6, p 16-30, 2000.

STUART, P. C. Revestimento de formula¢des farmacéuticas.
In: GENNARO, A. R. Remmington: « ciéncia e a
pratica farmacéutica. 20 ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2004. cap. 46, p.923-932.

UNITED STATES PHARMACOPEIA. 28 ed. Rockville:
The United Pharmacopeia Conventional, 2004. 3187p.

WANDE, A. N. Handbook of pharmaceutical excipients.
2 ed. Washington: American Pharmaceutical Association,
1994.

LU, W.; ARRAES, L. C.; FERREIRA, W. T. F.; ANDRIEU,
J.-M. Therapeutic dendritic-cell vaccine for chronic HIV-
1 infection. Nature Med., v.10,n. 12, p.1359-1365, 2004.

Recebido para publicagcdo em 12 de abril de 2005
Aceito para publicacdo em 10 de outubro de 2006



