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Determinacéo da Estrutura Cristalina do Cocristal de Efavirenz e Prolina
Utilizando a Difracéo de Raios X de Policristal
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O efavirenz é um farmaco antiviral da classe dos inibidores ndo-nucleosidicos da enzima
transcriptase reserva, é um dos mais utilizados no tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), é um sélido de cor branca, levemente amarelada que possui ponto de fuséo
(139-141°C) e pKa de 10,2. O efavirenz é classificado biofarmaceutinamente como um farmaco
de classe Il, ou seja, apresenta baixa solubilidade e permeabilidade sendo sua solubilidade
controlada através da solubilidade ou velocidade de dissolugdo do medicamento[1].Essa baixa
solubilidade do efavirenz faz com que seja necessario sua admissao em altas doses o que pode
causar reacdes alérgicas.

Uma alternativa para melhorar a solubilidade de farmacos é a formacdo de cocristais que
segundo Aakerdy e Salmon sdo estruturas que podem ser formados por um insumo farmaceutico
ativo (API) e um coformador, ambos em proporcoes fixas e no estado sélido a temperatura
ambiente.?

O presente trabalho apresenta a solucdo estrutural de um novo cocristal de efavirenz e
prolina, a estrutura cristalina do cocristal foi determinada, utilizando dados de difracdo de raios
X de policristais e o programa Dash. O método de Rietveld[4] foi empregado para refinar a
estrutura, com auxilio do programa TOPAS Academic v. 5. Essa nova forma sélida consiste em
sua unidade assimétrica formada por duas moléculas de prolina e uma de efavirenz e cristaliza
num sistema ortorrémbico (grupo espacial P212:2;), com parametros de rede a= 45,497(2) A, b=
10,1981(4) A, c= 5,36501 (2) A, V= 2489,27 A3 e refinada com os seguintes parametros
estatisticos: X?= 1,83, Rerags=1,63%, Rup=4,81% € Rexp=2,63%.

Os resultados acima descritos revelam que um novo cocristal do efavirenz foi devidamente
sintetizado, estudos subsequentes de caracterizac¢do vibracional e de dissolucdo e solubilidade
estdo em andamento.

Figura 1: Unidade assimétrica do cocristal Efavirenz-Prolina
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