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RESUMO

O darunavir é um inibidor de protease utilizado para
o tratamento da infeccio pelo HIV. Trata-se de um dos
pilares da terapia de coquetel para pacientes portadores
do virus. O controle de qualidade na industria
farmacéutica, para identificacdo do teor de substincia
ativa e estudo das caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco, ¢ de fundamental importincia para garantir a
qualidade do produto final. O darunavir, até entao, ndo
possui métodos de analise padronizados em compéndios
oficiais. Este fato justifica novas pesquisas nesta
area para o desenvolvimento e validacio de métodos
analiticos, bem como a andlise quimico-farmacéutica
para este firmaco tanto na matéria-prima como no
produto acabado. Dessa forma, neste trabalho foram
realizados (a) peso médio; (b) determinacdo do ponto
de fusido; (c¢) cromatografia em camada delgada; (d)
analise na regiio do ultravioleta; (e) analise na regido
do infravermelho e (f) cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Através do desenvolvimento das técnicas
propostas ¢ possivel avaliar qualitativamente a
qualidade de darunavir em comprimidos.
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INTRODUCAO

O darunavir ¢ um inibidor de protease utilizado para
o tratamento da infec¢do pelo HIV. Trata-se de um dos
pilares da terapia de coquetel para pacientes portadores do
virus. E um analogo sintético ndo peptidico do amprenavir
que se tornou disponivel comercialmente em 2006. No
mercado encontram-se comprimidos de darunavir etanolato
de 75, 300, 400 e 600 mg por esta ser a forma mais estavel.
Ele ¢ comercializado pela Janssen-Cilag com o nome de
Prezista™.

O darunavir tem formula molecular CH,,N.O.S,
peso molecular de 547,73 g mol' (Goldwirt et al., 2007),
ponto de fusdo de 74°C com decomposi¢do (O’Neil, 2006)
e numero CAS 206361-99-1.
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Sao conhecidas trés formas de darunavir: etanolato,
hidrato e amorfo. O Prezista® esta na forma etanolato (peso
molecular de 593,73 g mol') por esta ser a forma mais
estavel, mas as condigdes ambientais podem desencadear a
conversao em outras formas (Van Gyseghem et al., 2009).
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Figura 1. Estrutura quimica do darunavir etanolato (CAS 206361-
99-1).

Foi observado que o darunavir ¢ bem tolerado,
com efeitos adversos menores do que outros inibidores
de protease (Garcia et al., 2011). De acordo com McCoy
(2007), os eventos adversos do darunavir mais comumente
relatados sdo sintomas gastrointestinais, nausea e dores de
cabeca.

A monoterapia apresenta eficacia ndo inferior a
terapia tripla, com darunavir e dois analogos nucleosidicos
da transcriptase reversa (Garcia et al., 2011).

O desenvolvimento de métodos analiticos
eficazes para controle de qualidade de medicamentos
comercializados ¢ extremamente importante ¢ tem como
objetivo fornecer informagdes confiaveis sobre a natureza
e a composi¢do dos materiais em analise (La Roca et al.
2007). O controle de qualidade na inddstria farmacéutica,
para identificagdo do teor de substancia ativa e estudo das
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, ¢ fundamental
para garantir a qualidade do produto final.

O darunavir ndo apresenta monografia descrita na
Farmacopeia Brasileira (2010), Farmacopeia Portuguesa
(2005), USP 35 (2012) e British Pharmacopoeia (2010).
Este fato justifica novas pesquisas nesta areca para o
desenvolvimento e validagdo de métodos analiticos, bem
como a analise quimico-farmacéutica para este farmaco
tanto na matéria-prima como no produto acabado.
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MATERIAIS E METODOS

Substincia Quimica de Referéncia (SQR)

A SQR utilizada foi o darunavir etanolato, teor de
98,0 %, lote SRP07000d, da empresa britdnica Sequoia
Research Products.

Amostras

A forma farmacéutica utilizada foi comprimidos
de darunavir 300 mg, lote AEZOCOO, comercialmente
conhecido como Prezista™ da Janssen-Cilag.

Reagentes

Cromatografia em Camada Delgada

O sistema eluente constituiu-se de uma mistura
de agua purificada, metanol (SYNTH), e acido acético
glacial (QUEMIS), ambos grau analitico. Para o preparo
das amostras foi utilizado alcool etilico (SYNTH), grau
analitico.

Espectrofotometria na regido do UV

As solugdes das amostras foram preparadas em
alcool etilico (SYNTH), grau analitico.

Espectrofotometria de absor¢do na regido de infravermelho

Para a confecg@o das pastilhas utilizou-se brometo
de potassio (Synth), reagente analitico.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

As solugdes das amostras foram preparadas em
alcool etilico (SYNTH). Foram utilizados adgua purificada,
acetonitrila (J.,T.BACKER), acido trifluoracético (SIGMA
ALDRICH), acido acético glacial (QUEMIS) e acido
formico (SYNTH), como solventes.

Equipamentos e acessorios

Determinagdo do Peso Médio

Foi utilizada balanga semianalitica, BG1000
(Gehaka®, Sdo Paulo, Brasil).

Determinagdo do Intervalo de Fusdo

Foi utilizado equipamento LS Logen Scientific
¢ tubos capilares de 1 mm de espessura ¢ 6 cm de
comprimento.

Cromatografia em Camada Delgada

A migrag@o cromatografica foi realizada em placas
com silica-gel 60 F,_, (20 x 20 cm), espessura de 0,25 mm
(MERCK). O revelador utilizado foi lampada ultravioleta
UVA a 365 nm.
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Espectrofotometria na regido do UV

O equipamento utilizado foi o espectrofotometro
Shimadzu UV mini — 1240 e cubetas de quartzo com 1 cm
de caminho optico.

Espectrofotometria de absor¢do na regido de infravermelho

O equipamento utilizado foi o espectrofotometro
IRPrestige-21 (Shimadzu®, Kyoto, Japdo) e as amostras
foram dessecadas em estufa (Nova Etica®, Sao Paulo,
Brasil).

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Foram utilizados bomba cromatografica 1525
(Waters®, Massachusets, Estados Unidos), injetor manual
77251 (Rheodyne Breeze®, Estados Unidos) e detector UV-
Vis 2487 (Waters®, Massachusets, Estados Unidos). As
coluna testadas foram Agilent Zorbax C , 5 um (150 x 4,6
mm ID), Phenomenex Luna CN C ;5 um (250 x 4,6 mm
ID) e Phenomenex Luna C, 5 pm (250 x 4,6 mm ID).

Métodos

Determinac¢do do Peso Médio

A determinagdo do peso médio foi realizada
conforme a Farmacopeia Brasileira V (2010). Foram
pesados, individualmente, 20 comprimidos. Para
comprimidos contendo peso médio acima de 250 mg, a
varia¢do de peso permitida ¢ + 5,0 %.

Determinacgdo do Intervalo de Fusdo

A técnica esta baseada na adigdo de uma pequena
quantidade de pd dentro do tubo capilar. O p6 deve ser
compactado cuidadosamente para garantir o ponto de fusdo
de todo o material fornecendo um valor mais correto.

O tubo capilar foi colocado na célula de aquecimento
e observou-se a fusdo do farmaco através de uma lupa.
Um termometro foi acoplado a célula para acompanhar a
temperatura.

Cromatografia em Camada Delgada

As amostras de darunavir SQR, comprimidos e
placebo foram preparadas em alcool etilico na concentragao
de 400 pg/mL. O sistema de fase mdvel proposto foi
preparado a partir da mistura de agua purificada e metanol
na proporg¢do de 70:30 (v/v), respectivamente, com ajuste
do pH para 3,0 com acido acético glacial.

Para o ensaio, inicialmente, procedeu-se a saturagao
da cuba de vidro com o sistema de fase mével. As placas
com silica-gel foram primeiramente colocadas em estufa
a 105°C por uma hora. Com auxilio de seringa de 100 uL,
foram transferidas aliquotas da SQR, amostra ¢ placebo
para as placas.

Apos migragdo da fase movel, a placa foi retirada
da cuba de vidro, deixando o solvente evaporar. As
placas foram reveladas em camara UVA a 365 nm, para
a comparacdo das manchas quanto a forma, posi¢do e
tamanho. Foram determinados os Rfs do darunavir SQR,
da amostra e do placebo. O valor de Rf foi obtido através
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do quociente entre a distancia de migragdo do farmaco e a
distancia percorrida pelo eluente.

Espectrofotometria na regido do UV

Foram preparadas solugdes de darunavir SQR em
alcool etilico na concentragdo de 400 pg/mL em baldo
volumétrico de 50 mL e colocadas em aparelho ultrassom
por 30 minutos. A partir desta solugdo, foi transferida
aliquota de 500 pL para baldo volumétrico de 10 mL,
completado o volume com alcool etilico obtendo-se uma
concentragdo final de 20 pg/mL.

O peso médio de 20 comprimidos de darunavir
foi de 647,81 mg. Posteriormente, os comprimidos foram
triturados e foi pesado o equivalente a 1 peso médio dos
comprimidos, transferidos para baldo volumétrico de 50
mL e colocadas em aparelho ultrassom por 30 minutos
com alcool etilico. Cerca de 25 mL desta solugdo estoque
foi filtrada em papel de filtro e a partir desta solugdo, foi
transferida aliquota de 500 pL para baldo volumétrico de 10
mL, completando o volume com alcool etilico obtendo-se
uma concentracao final de 20 pg/mL.

O placebo é composto de celulose microcristalina,
didoxido de silicio coloidal, crospovidona, estearato
de magnésio, polivinil alcool, PEG 3350, dioxido de
titdnio e talco. O placebo foi analisado juntamente com
a SQR e a amostra para avaliar sua influéncia na analise
espectrofotométrica de darunavir na regido do UV. Foi
preparada uma solucdo com a mistura de excipientes na
concentragdo de 400 pg/mL em baldo volumétrico de 50
mL e colocada em aparelho ultrassom por 30 minutos,
com alcool etilico. Cerca de 25 mL desta solugdo estoque
foi filtrada em papel de filtro e a partir desta solugdo, foi
transferida aliquota de 500 pL para baldao volumétrico de
10 mL, completado o volume com élcool etilico obtendo-se
uma concentragdo final de 20 pg/mL.

Os espectros foram obtidos a partir da varredura na
faixa de comprimento de onda de 200 a 400 nm.

A identificagdo do darunavir SQR e comprimidos
foi realizada através da sobreposicao dos espectros obtidos
em comparacdo quanto ao seu perfil caracteristico e
comprimentos de onda de maxima absorgao.

Espectrofotometria de absor¢do na regido de infravermelho

Para o desenvolvimento da metodologia de
infravermelho, foram tomados 1,0 mg de darunavir SQR,
comprimidos e placebo e foram diluidos em brometo de
potassio, previamente dessecado até peso constante, para
formar pastilhas de 150 mg cada.

As leituras foram realizadas em transmitancia, a fim
de avaliar a intensidade dos picos.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Foram preparadas solugdes de darunavir SQR
em alcool etilico na concentragdo de 400 pg/mL em
baldo volumétrico de 50 mL e colocadas em aparelho
ultrassom por 30 minutos. A partir desta solucdo, foi
transferida aliquota de 500 pL para baldo volumétrico de
10 mL, completando o volume com etanol obtendo-se uma
concentragdo final de 20 pg/mL.

O peso médio de 20 comprimidos de darunavir
foi de 647,81 mg. Posteriormente, os comprimidos foram
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triturados e foi pesado o equivalente a 1 peso médio dos
comprimidos, transferidos para baldo volumétrico de 50
mL e colocadas em aparelho ultrassom por 30 minutos
com alcool etilico. Cerca de 25 mL desta solugdo estoque
foi filtrada em papel de filtro e a partir desta solugdo, foi
transferida aliquota de 500 pL para baldo volumétrico de
10 mL, completado o volume com etanol obtendo-se uma
concentragdo final de 20 pg/mL.

O placebo foi analisado juntamente com a SQR
e a amostra para avaliar sua influéncia na analise de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) do
darunavir. Foi preparada uma solu¢gdo com a mistura
de excipientes na concentragdo de 400 pug/mL em baldo
volumétrico de 50 mL e colocada em aparelho ultrassom
por 30 minutos com alcool etilico. Cerca de 25 mL desta
solucdo estoque foi filtrada em papel de filtro e a partir
desta solugao, foi transferida aliquota de 500 uL para balao
volumétrico de 10 mL, completado o volume com etanol
obtendo-se uma concentragao final de 20 pg/mL.

Foram obtidos cromatogramas com estas solugdes
no comprimento de onda de 268 nm, utilizando coluna
Phenomenex Luna CN C ;5 um (250 x 4,6 mm ID) e 4gua
purificada + 0,1% de acido acético glacial: acetonitrila +
0,1% de acido acético glacial (60:40, v/v) como fase movel
na vazdo de 1,0 mL/min.

A identificagdo do darunavir SQR e comprimidos
foi realizada através da sobreposicdo dos cromatogramas
obtidos em comparagdo quanto ao seu perfil caracteristico
e tempo de retencao. Também foi avaliada a influéncia do
placebo na analise do darunavir por CLAE.

RESULTADOS
Determinac¢io do Peso Médio

A Tabela 1 relaciona o peso médio de vinte
comprimidos com o desvio padrio relativo, limite inferior
e limite superior.

Tabela 1. Relagdo do peso médio e o respectivo desvio padrido
relativo, limite inferior e limite superior de vinte comprimidos de
darunavir.

Peso médio de vinte
comprimidos (mg)

Desvio padrdo Limite inferior  Limite superior

Desvio padréo relativo (%) (mg) (mg)

647,81 3,49 0,54 615,42 680,20

A Figura 2 ilustra a variagdo dos vinte comprimidos
de darunavir pesados.
800,0 -
750,0 -
700,0 -
6500 1000090000000 %00e09%,
600,0 -
550,0 -

Peso dos comprimidos (mg)

500,0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Comprimidos

Figura 2. Ilustragdo da variacdo dos vinte comprimidos de
darunavir pesados.
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Determinacao do Intervalo de Fusao

A Tabela 2 mostra o intervalo de fusdo do darunavir
etanolato.

Tabela 2. Valores do intervalo de fusdo obtidos para o darunavir
etanolato

Ensaio Intervalo de fuséo (°C)
1 103 - 106
2 104 - 107
3 103 - 107
4 102 — 106
5 102 - 106

Média + e.p.m* 102,8 £0,37 - 106,4 + 0,24

*e.p.m = erro padrdo da média

A Figura 3 mostra o capilar contendo darunavir
etanolato antes da analise e o capilar contendo darunavir
etanolato depois da fusdo a 106,4 °C.

Figura 3. A Capilar contendo darunavir etanolato SQR antes da
analise e B capilar contendo darunavir etanolato depois da fusdo
a 106,4 °C.

Cromatografia em Camada Delgada

Para a realizag@o do método de CCD foi efetuado um
extenso levantamento bibliografico. O darunavir ndo esta
descrito na Farmacopeia Brasileira (2010), Farmacopeia
Portuguesa (2005), USP 35 (2012) e British Pharmacopoeia
(2010). Nao foi encontrado trabalho na literatura que
descrevesse a técnica de CCD para o darunavir.

Assim, foram testados varios sistemas solventes e
elegeu-se o melhor tanto para a identificagdo do darunavir,
formato da mancha visualizada narevelagdo (que ndo ficasse
disforme) como valor de Rf, que permitisse a detecgdo de
possiveis contaminantes através do aparecimento de outras
manchas ao longo da distancia percorrida. Dessa forma,
elegeu-se a fase movel agua purificada e metanol (70:30,
v/v), com pH ajustado para 3,0 utilizando acido acético
glacial.
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Os valores de Rfs obtidos apds a migragdo
cromatografica foram de 0,83, tanto para o darunavir SQR
quanto para o darunavir comprimido. O formato e tamanho
das manchas foram iguais tanto para a SQR como para a
amostra. No placebo ndo foi detectada nenhuma mancha
ao longo da distancia percorrida pela fase moével. Foram
realizadas trés analises, obtendo-se o mesmo resultado em
todas as placas.

Os perfis cromatograficos das amostras apds
visualizagdo em camara UVA a 365 nm podem ser
observados na Figura 4.

Figura 4. Perfil cromatografico do placebo (A), darunavir
comprimidos (B) e darunavir SQR (C), ambos com valor de Rf
0,83 através de visualizagdo em camara de UVA a 365 nm, fase
estacionaria composta por uma camada de silica-gel e fase movel
contendo agua purificada: metanol, 70:30 (v/v) com pH ajustado
para 3,0 com acido acético glacial.

Espectrofotometria na regido do UV

A Figura 5 apresenta a sobreposi¢@o dos espectros de
darunavir SQR, comprimidos e placebo, em alcool etilico
na concentracdo de 20 pg/mL, mostrando que os excipientes
dos comprimidos ndo possuem absor¢ao no comprimento
de onda utilizado na andlise espectrofotométrica de
darunavir na regiao do UV.

08
—  Comprimidos de darunavir na concentragio de 20 ug/ml

— Padrdo de darunavir na concentracio de 20 ug/mL

s —  Placebo na concentragio de 20 ug/mL

0.4

02

200 220 240 260 280 200 320 330 360 Wavelength (nm

Figura 5. Espectros de darunavir padrdo, comprimidos e placebo
em alcool etilico na concentragdo de 20 pg/mL.
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Espectrofotometria de absor¢do na regido de infravermelho

A Figura 6 mostra a sobreposi¢do dos espectros de
infravermelho do darunavir SQR, darunavir comprimidos
e placebo.

] — darunavir comprimidos
125 — darunavir SQR
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Figura 6. Sobreposi¢do dos espectros de absor¢ao de infravermelho
do darunavir SQR, darunavir comprimidos e placebo.

E possivel observar a semelhanca do espectro do
darunavir SQR e darunavir comprimidos (Figura 6).

O darunavir possui nove grupamentos funcionais,
os quais estdo destacados na Figura 7.

anel benzénico

Figura 7. Grupamentos funcionais do darunavir.

A Figura 8 mostra o espectro de infravermelho
do darunavir SQR e a indica¢do das bandas de absorg¢do
caracteristicas.
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Figura 8. Espectro de absor¢do de infravermelho do darunavir
SQR com as bandas caracteristicas de absor¢do. As deformagdes
das bandas indicadas no espectro na regidao de infravermelho estao

relacionadas na Tabela 3.
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A Tabela 3 relaciona as deformagdes das bandas
indicadas no espectro de absor¢ao no infravermelho para o
darunavir SQR, darunavir comprimidos e placebo.

Tabela 3. Bandas do espectro de absor¢do na regido de
infravermelho com as respectivas deformagdes axiais.

Banda (cm-1) Deformagao axial Regido (cm-1)
A 3470 Amina primaria 3400
B 326503368 Amina priméria e dlcool o0y ©5900-3300.
C 2969 e 3061 Alcano e anel benzénico ?egsop?e?:ti?/g?r?éﬁ?eoq
D 1709 Ester 1720
E 1633 Amida secundaria 1650
F 1597 Anel benzénico 1600
G 1536 Anel benzénico 1580
H 1501 Anel benzénico 1500
1459 Anel benzénico 1450
J 1093 Sulféxido conjugado 1080-1020

A amina primaria possui duas bandas caracteristicas,
uma em 3400 e outra em 3300 cm™. A fung¢@o alcool possui
uma banda larga entre 3400 e 3300 cm™'.

Alcanos sdo visualizados através de banda em
2900 cm™, a qual se refere ao carbono e hidrogénio. Anel
benzénico possui banda em 3080 cm™! referente a ligagdo
carbono-carbono (C-C), 2900 cm! referente ao carbono e
hidrogénio (C-H) e quatro bandas referentes a ligagdo dupla
carbono-carbono (C = C) 1600, 1580, 1500 e 1450 cm™'.

A fungdo éster possui banda caracteristica em 1720
cm! referente a carbonila (C=0). Amida secundaria possui
banda em 1650 cm™! referente a carbonila (C=0).

O sulféxido possui banda caracteristica entre 1060
e 1040 cm’!', mas na presenga de conjugagdo este valor ¢
deslocado de 10 a 20 cm! para frequéncia mais baixa.

A fungfo éter ndo se determina ¢ a fungdo amina
terciaria ¢ dificil de detectar, pois ndo apresenta bandas
caracteristicas (Silverstein & Webster, 2000).

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A identificagdo do darunavir comprimidos foi
determinada pelo seu respectivo tempo de retengdo,
comparado com o tempo de retengdo do darunavir SQR
(Figura 9).

Ambos os cromatogramas, da solugdo de darunavir
SQR ¢ amostra, apresentaram tempo de retengdo de
aproximadamente 7,9 minutos.

A Figura 10 apresenta a sobreposicdo dos
espectros de darunavir SQR, comprimidos e placebo na
concentragdo de 20 pg/mL, mostrando que os excipientes
dos comprimidos ndo influenciam na analise do darunavir
por CLAE no comprimento de onda utilizado no método,
268 nm.
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Figura 9. Sobreposi¢do dos cromatogramas de darunavir SQR e
amostra, ambos na concentracao de 20 pg/mL, para identificacao
pelo método de CLAE utilizando coluna Phenomenex Luna
CN CI18 5 um (250 x 4,6 mm ID) e 4gua purificada + 0,1% de
acido acético glacial: acetonitrila + 0,1% de acido acético glacial
(60:40, v/v) como fase movel na vazao de 1,0 mL/min.
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Figura 10. Sobreposi¢ao dos cromatogramas de darunavir SQR,
amostra e placebo, todos na concentragdo de 20 pg/mL, para
avaliacdo da influéncia dos excipientes na analise de darunavir
por CLAE utilizando coluna Phenomenex Luna CN C18 5 pum
(250 x 4,6 mm ID), agua purificada + 0,1% de acido acético
glacial: acetonitrila + 0,1% de 4cido acético glacial (60:40, v/v)
como fase mével na vazao de 1,0 mL/min e leitura em 268 nm.

DISCUSSAO

Determinacio do Peso Médio

As variagdes de peso dos comprimidos de darunavir
encontram-se dentro dos limites pré-estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira (2010).

A variagdo permitida é £ 5,0 %, assim para os
comprimidos de darunavir estudados os quais apresentaram
peso médio de 647,81 mg, permite-se o peso maximo de
680,20 mg e peso minimo de 615,42 mg. Como foram
obtidos pesos maximo e minimo de 651,31 e 644,31,
respectivamente, é possivel concluir que os comprimidos
estdo dentro do especificado para variagdo de peso. O
desvio padrio relativo (DPR) apresentou valor de 0,54 %,
0 que também esta dentro das especificagdes.

O peso médio foi realizado para verificar se os
comprimidos encontravam-se dentro dos parametros
farmacopeicos.
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Determinacao do Intervalo de Fusao

O ponto ou intervalo de fusdo ¢ uma avaliagao fisico-
quimica util na identificagdo de farmacos, pois fornece
informagdes do grau de pureza e ¢ utilizada para pesquisar
a presenca de possiveis contaminantes na amostra.

Os resultados obtidos neste teste ndo estdo de
acordo com o valor descrito na literatura, que refere que
a substancia se decompde a temperatura de 74°C (O’Neil,
2006). O valor do ponto de fusdo obtido pode ter sido
diferente devido ao equipamento estar descalibrado.
Entretanto, esta técnica por si s6 ndo possibilita a conclusao
definitiva da identidade dos compostos, sendo necessaria
a execucdo de testes de identificagdo complementares
(Cienfuegos & Vaistman, 2000).

Outras analises qualitativas serdo realizadas para
verificacdo da identidade da amostra de darunavir na SQR.

Cromatografia em Camada Delgada

A CCD ¢ uma técnica flexivel, pois permite a
utilizagdo dos mais variados sistemas eluentes e agentes
reveladores. Apresenta-se como uma importante ferramenta
capaz de identificar compostos, sendo de facil execugdo,
versatil e de baixo custo. Outra aplicagdo da CCD refere-
se a possibilidade de verificar a presenca de impurezas e
produtos de degradacdo na amostra (Watson, 2005).

A visualizagdo das manchas foi facilmente
observada em camara de UVA, sendo o método adequado,
nao havendo dificuldades para o calculo do valor do Rf.

O resultado obtido sugere que o darunavir SQR e
comprimidos possuem a mesma identidade ¢ em ambos
ndo ocorre a presenca de impurezas de darunavir, pois ndo
ha o aparecimento de outras manchas, exceto as do firmaco
em questdo. Assim, o resultado do ensaio de CCD mostra a
auséncia de impurezas na amostra.

O método por CCD desenvolvido demonstrou
ser adequado para a identificagdo do darunavir na forma
farmacéutica em estudo.

Espectrofotometria na regiao do UV

A espectrofotometria na regido do UV apresenta
uma série de aplicagdes nas analises farmacéuticas. E um
método 1til na identificacdo ¢ quantificagdo de farmacos,
além de ser um ensaio rapido, simples e de facil execugao.

Os espectros de absor¢do obtidos nas analises
de darunavir SQR e comprimidos demonstraram perfis
semelhantes, sugerindo a mesma identidade das amostras.
Tanto a SQR como a amostra apresentaram absor¢ao em
268 e 205 nm quando utilizado alcool etilico como solvente.

Assim, o método demonstrou ser util na identificagao
de darunavir nas formas farmacéuticas estudadas.

Espectrofotometria de
infravermelho

absorcio na regido de

A espectrofotometria na regido do infravermelho ¢
um método de identificagdo de exceléncia no controle de
qualidade de medicamentos.
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Controle de qualidade de darunavir comprimidos

Os espectros na regido de infravermelho para
o darunavir SQR e darunavir comprimidos foram
praticamente idénticos, confirmando o propdsito desta
técnica, que ¢ a identificacdo da molécula por comparagio
com um padrao de referéncia.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

O método de CLAE, apesar de ser frequentemente
aplicado para a analise quantitativa, pode ser muito 1til na
identificacdo de farmacos, por meio da comparagdo dos
tempos de retengdo da amostra e da respectiva SQR. Se
as substancias analisadas sdo idénticas, obrigatoriamente
apresentardo o mesmo tempo de reten¢do, quando
analisadas sob as mesmas condigoes.

Os cromatogramas obtidos nas analises de darunavir
SQR e comprimidos demonstraram perfis semelhantes
e tanto a SQR como a amostra apresentaram tempo de
retengdo em 7,9 minutos, sugerindo a mesma identidade
das amostras quando utilizada coluna Phenomenex Luna
CNC,, 5 um (250 x 4,6 mm ID), 4gua purificada + 0,1% de
acido acético glacial: acetonitrila + 0,1% de acido acético
glacial (60:40, v/v) como fase movel na vazao de 1,0 mL/
min e leitura em 268 nm.

Assim, o método demonstrou ser util na identificagao
de darunavir nas formas farmacéuticas estudadas.

Neste trabalho foram realizados (a) peso médio;
(b) determinacdo do ponto de fusdo; (c¢) cromatografia
em camada delgada; (d) andlise na regidao do ultravioleta;
(e) analise na regido do infravermelho ¢ (f) cromatografia
liquida de alta eficiéncia. E através do desenvolvimento
destas técnicas foi possivel avaliar qualitativamente e
especificamente a qualidade de darunavir em comprimidos.
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ABSTRACT

Development of qualitative analytical methods for
monitoring darunavir tablets

Darunavir is a protease inhibitor used in the treatment
of HIV infection. It is a pillar of the drug cocktail for
patients diagnosed with the virus. Quality control in
the pharmaceutical industry, to verify the content
of active substance and study the physicochemical
characteristics of the drug, is essential to ensure final
product quality. Until now, standardized methods
for the analysis of darunavir have not been available
in official compendia. This justifies new research, to
develop and validate analytical methods, as well as
physicochemical and pharmaceutical analysis for this
drug, both as a raw material and a finished product.
Thus, in this study, (a) the average weight of darunavir
tablets and (b) the melting point of the pure drug were
determined, and the following analytical techniques
were performed: (c¢) thin-layer chromatography, (d)
ultraviolet spectroscopy, (e) infrared spectroscopy
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and (f) high performance liquid chromatography. By
developing the above techniques, it is possible to make
a qualitative assessment of the quality of darunavir
tablets.

Keywords: Qualitative analysis. Tablets. Quality control.
Darunavir.
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