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Resumo

O Acne é uma doenca inflamatéria provocada por inimeros fatores, como o excesso de producao
de sebo, a descamacéo anormal de células epiteliais e a colonizacdo da bactéria Cutibacterium
acnes nos foliculos pilossebaceos, que nos Ultimos anos tem vindo a ganhar resisténcia aos

antibioticos.

O Ibuprofeno é um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) comumente utilizado com o propésito
de reduzir inflamacdes e dor, no entanto, estudos recentes comprovam que este apresenta

também atividade antimicrobiana.

Face ao descrito anteriormente, o objetivo da presente dissertacdo é o desenvolvimento
farmacéutico de uma formulacao topica sob a forma de gel com 5% (m/m) de ibuprofeno e 5%
(m/m) de peréxido de benzoilo incorporados. Este desenvolvimento farmacéutico visa completar
a lacuna existente no mercado de um medicamento indicado para o tratamento do acne com
base nas propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas do ibuprofeno e nas propriedades

antibacterianas do peréxido de benzoilo.

Seguindo o percurso do desenvolvimento de um farmaco, este trabalho experimental pode ser
dividido em trés seccdes: i) o desenvolvimento farmacéutico do gel, ii) seguido do estudo

microbiolégico e iii) posterior estudo da estabilidade da formulacéo desenvolvida.

Mediante a realizacdo do presente trabalho experimental, fabricou-se um lote laboratorial de um
gel aparentemente estavel e sem particulas e onde através dos estudos microbioldgicos se
comprovou que este apresenta atividade antibacteriana contra a bactéria Staphylococcus

aureus.

Posteriormente, ao realizar os estudos de estabilidade, seguindo a diretiva Q1A(R2) do ICH,
verificou-se um défice de peroxido de benzoilo na formulacdo, proveniente da sua propria

instabilidade ou de uma possivel interagdo entre as duas substancias ativas ou um excipiente.

Em suma, o objetivo da presente dissertacdo foi cumprido, contudo, no futuro deverdo ser

realizados novos estudos de pré-formulacdo assim como ensaios de compatibilidade entre as
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substancias ativas e excipientes, de forma a otimizar a estabilidade do medicamento e assim

cumprir todas as especificagdes inerentes a sua introdug¢édo no mercado.

Palavras-chave: Desenvolvimento farmacéutico; Ibuprofeno, Peréxido de Benzoilo; Gel; Acne.
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Abstract

Acne is an inflammatory disease instigated by numerous factors, such as excess sebum
production, abnormal epithelial cells desquamation and colonization of the bacteria Cutibacterium
acnes, which in the last years has been gaining resistance to antibiotics.

Ibuprofen is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) commonly used with the purpose of
reducing inflammation and pain, however, recent studies have shown that it also has antimicrobial

activity.

Having that said, the objective of the present dissertation is the pharmaceutical development of a
topical gel formulation with 5% (m/m) ibuprofen and 5% (m/m) benzoyl peroxide incorporated.
This pharmaceutical development aims to fill the existing market gap of a drug product indicated
for the treatment of acne, based on the anti-inflammatory and antimicrobial properties of ibuprofen
and the antibacterial properties of benzoyl peroxide.

Following the course of a drug product development, this work can be divided in three main
sections: i) the gels pharmaceutical development, ii) followed by its microbiological studies and
i) subsequent stability studies of the developed formulation.

By conducting the present experimental work, a laboratorial batch of a gel apparently stable and
without particles was manufactured, where through microbiological studies it was proven that the

gel presented antibacterial activity against the bacteria Staphylococcus aureus.

Subsequently, when conducting stability studies, following Q1A(R2) ICH guideline, a deficit of
benzoyl peroxide was detected in the formulation, from its own instability or from a possible
interaction between both active ingredients or an excipient.

In short, the goal of the present dissertation was achieved, however, in the future new pre-
formulation studies and compatibility studies between the active ingredients and excipients should
be conducted, in order to optimize the stability of the developed drug product and thus meet all
the inherent specification of its market introduction.

Key words: Pharmaceutical development; Ibuprofen; Benzoyl Peroxide; Gel; Ache

Mariana Félix Augusto De Almeida Xi






Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Indice Geral

1. ENnQUadramento € MOLIVAGED ..........uuuueiiiiiiiiiiiiiiaa e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 1
R 1 (1T o Lo 1/ =T 111> 2
P [ 011 (o To [ B To- To TN PRSP PPTSPPPTPP 4
2.1. Desenvolvimento FarmMaCBULICO. .........uuiiiiiieeiiiie ettt sabee e 4
P2 0 I /1= To T T 4= 0] (o PP PRPT PRI 4
2.1.2. Desenvolvimento de um Medicamento NOVO ..........coiiiiiiiieiiiiiiiiiee e 5
2.2. Métodos Analiticos € a SUa ValidaGa0 ..........occvveiieeeiiiiiiiiee et 12
2.2.1. Métodos Analiticos para o Desenvolvimento de um Gel..........cccccccovvviiiieiiiiiiiieen. 12
2.2.2. Validagao dos Meétodos ANAltICOS.........uuuiiieiiiiiiiiiie s iiiiiie e e siraree e e s snaaeeeas 14
2.3. Autorizacao de INtrodugao NO MErCadO ..........vvvveeeeiiiiiiiie e 16
2.3.1. Relatério de Desenvolvimento FArmaclULiCO ..........c.ovuvviiieeiiiiiiiiiie e 17
2.4, Medicamentos de APlICAGAO TOPICA ....uvuvieeeiiiiiiiiee e e ittt e e e e siire e e e e s strar e e e e e s snraeeaeeeeansees 18
2.4, 0. A PEIE..... e e 18
2.4.2. Absorcdo de Medicamentos Através da Pele..........coouvviiiiiiiii e, 19
2.5, AN ettt e e e e e e e e e e e n e 21
2.5.1. Comunidade MICrODIANE ........cooiiuiiiiiiiii e 23
2.5.2. FOrMas de Trat@mENTO.......cooiuurrieieeiiiiieie e e e s sttt e e et e e s st e e e s s sbbn e e e e e s annnneeeeas 24
2.6, IDUPFOTEINO. ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e s e e e e e ee e 27
2.6.1. Atividade Microbiana do 1buprofeno..............ooo oo 28
€T T PSPPSR 29
2.7.1. Componentes do MediCaAmMENTO .........cceeeeiiiiiiii i e e e e e e e s 30

Mariana Félix Augusto De Almeida Xiii



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

3. MALEriAiS € MEBTOUOS .....ceiieiiiiiiiieee ettt e et e e et e e e s eas 41
3.1. Desenvolvimento FArMaCEULICO. ..........uvuiieeeiiiiii ettt e 41
3.2.1. EStudos de Pré-fOrmUIACA0.........uuuuiiiiieiieiiieeie e e e e e e e e 42
3.2.2. EStUAOS de FOIMUIAGED .....eeviiiiiiiiiiiie ettt e e 44

3.2. Atributos MICrODIOIOGICOS ........evviiiee et e e e e e e e neees 46
3.2.1. Analise Qualitativa (Placa ABDOS, 90 MM).....ccceeiiiiiiiiiiiiiieiinnierere e e e e e e e eaaa e 47
3.2.2. Analise Quantitativa (Placa de 96 POGOS).......ciiuuieiiiiiiaiiiiaeiiiie e et esiee e sieee e 48

3.3. Estudos de EStabilidade ...........cocciiiiiiiiiiiiii e 49
3.3.1. Determinac8o O PH ... e aaaaaae s 49
3.3.2. Determinag8o da ViSCOSIAAUE.........cccciiiiiiiiiie it 50
3.3.3. Desenvolvimento do Método Analitico de Doseamento de APl (HPLC) ................... 51

4. Relatério Farmacéutico (Apresentacdo e Discussdo de Resultados) ........ccccoovvvvveeeerinnnnee. 57
4.1. Substancias AtiVas € EXCIPIENTES .......cooiiiiiiiiiiii et a e 57
4.2 Desenvolvimento FarmMaCBULICO. .........cuiuiiii et 58
4.2.1. EStudos de Pré-formulaGa0...........uuviiieiiiiiiiiee et 58
4.2.1. EStUdOS A€ FOIMUIAGAD ...ttt e e e e e e e e e 61
4.3. Desenvolvimento do Processo de Fabrico (Estudo de Scale-up)......cccccceeeeeeeiiiiiiiiiiinn, 70
O (ot =T o [ ] (=L ST PPPTPOPPPPRP 73
4.5, Acondicionamento dO ProdULO...........coiiiriiiiieiiiiiiee e 73
4.6. AtributoSs MICIODIOIOGICOS .. uuuviiiiiiiii i e e e e e e e e e e e e 73
4.6.1. ANAlISE QUAITALIVAL .......cciiiiiiie e e e e e e a e e e et a e e e 73
4.6.2. Analise QUANTITALIVA ..........ccei i e e e e e r e e e e e e eeeaaaaeaas 75

4.7. EStudos de EStabilidage ...........oooiiiiiiiiiiiicic s 78
7.0, ASPEEO .ttt ettt r e e e 78
4.7.2. Determinacao A0 PH ... 78
4.7.3. Determinacao da ViSCOSIAAUE........uuuiiiiieiiiiiiieieeee e e e e e e e 79
4.7.4. Desenvolvimento do método analitico de doseamento de API (HPLC) ..........c........ 81

5. Conclusdes e Propostas de Trabalno FULUIO ..........ccoooviiiiiiiiiii e 99
6. Referéncias BiblIOgrafiCas. ... 103
Anexo A: Substancias Aparentadas Detetaveis do Ibuprofeno ...........cccccoeiiiiiic e 109

Xiv Mariana Félix Augusto De Almeida



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Anexo B: EStudos de Pré-formulagaio .........ccueieiiiiieiiiiie et 113
ANEXO C: LINCANUAUE .....cceiiiiiieiie ettt e e e e e s ee e s e 115
Mariana Félix Augusto De Almeida XV






Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Indice de Figuras

Figura 2.1 - Estrutura da pele [59,60]. ....ccuiiiiiiiiiiii e 18
Figura 2.2 - Vias de absorcao da pele [B5].....ccccceiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e 20
Figura 2.3 - pH da pele da Cara [B7]. .....coeeeiiiiiieieeiiiiieee e 21
Figura 2.4 - Formula Estrutural de HidroXietilceluloSe. ............ccouuviiiiiiiiiiiiiiiii e 35
Figura 2.5 - Formula Estrutural de HidroXipropilCeluloSe. ..........ccoooviiiiiiiiiiiiiiieeeeie e 36
Figura 2.6 - Formula estrutural do docusato de SOI0. ........ceeviiiiiiiiiii e 36
Figura 2.7 - Férmula estrutural do edetato diSSOICO. ........cccccuviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 37
Figura 2.8 - FOrmula estrutural de um pPolOXamer. .........ccooiiiiiiiiieiiiiie e 37

Figura 3.1 - Plano de Estratégia para o desenvolvimento galénico de uma formulagéo de um gel

com ibuprofeno e perdxido de BeNnzoilo. ... 41
Figura 3.2 - Estratégia baseada na formulagdo do gel ibuprofeno e peréxido de benzoilo. ....... 41
Figura 3.3 - Determinacao do SOIVENTE. ..........uiiiiiiiiiiiee e 42

Figura 3.4 - Protocolo correspondente a producado de 100 g de gel segundo a formulacao final.

................................................................................................................................................... 46
Figura 3.5 - Exemplificacdo da adicdo do gel a placa. .........ccvvvveeeiiiiiiiiee e 47
Figura 3.6 - Estrutura de uma placa de 96 POGOS.........uuvieiiiiiiiiieeeiiiiiiiee e e siiier e e e 48
Figura 3.7 - MediGAO 0 PH. ....oeeiiiiiiiiii e e e e e 50

Figura 4.1 — Estudo dos diferentes tipos de agente gelificante. A: Carbopol® 940; B: Carbopol®
980; C: TEGO® Carbomer 141; D: Natrosol™ 129; E: Natrosol™ 055; F: Cellosize Q; G: Klucel™

PRAI; H: KIUCEI™ L. . ettt e e e et e e e et e e e et e e e e e e e e e e eee e e e neeeeas 60
Figura 4.2 - Processo de fabrico base (IPO0L). .........cooiiiiiiiiiiiiiirrre e e 63
Figura 4.3 - JUNGA0 dAS tr8S fASES. ...uuiiiiii ittt e 64

Mariana Félix Augusto De Almeida XVii


file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466722
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466723
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466724
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466725
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466726
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466727
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466728
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466729
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466730
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466730
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466731
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466732
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466733
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466733
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466734
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466736
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466737
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466737
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466737
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466738
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466739

Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Figura 4.4 - Gel ap6s adig8o de NeutraliZante...........c.ueviiiiiiiiiiiieee e 64
Figura 4.5 - Alteracfes efetuadas na Fase IBU.............oooiiiiiiiiiiiiee e 65

Figura 4.6 — A: Gel antes de adicionar neutralizante; B: Gel apés a adicdo de neutralizante. ...65

Figura 4.7 - Controlo do pH do gel em fungdo da quantidade de neutralizante adicionada. ...... 66
Figura 4.8 - Ensaio IPO01. A: aspeto da Parte 1; B: aspeto no fim do ensaio. ...............ccceuee 66
Figura 4.9 - Ensaio IP002. A: aspeto da Parte 1; B: aspeto no fim do ensaio..................cccuee 67
Figura 4.10 - Alterac6es efetuadas a Fase IBU para o lote IPOO4. ..........ccoovevvieeeeeiiciiiieeeee, 68
Figura 4.11 - Alteragdes no processo de fabrico (parte final). .........cccveeiiiiiii e 68
Figura 4.12 — Controlo do pH do gel em funcédo da quantidade de neutralizante....................... 69
Figura 4.13 - Protocolo para a realizagdo do lote IPOL0. .........ceeeeiiiiiiiiiieeiiiiee e 71
Figura 4.14 - Acondicionamento do lote de estabilidade. ..........cccccuvvieiieiiiiiiiiiiee e, 72
Figura 4.15 - AcondiCionamento PriMEIiO..........ceeeeiiiiiiiieeiiiiiiee et 73
Figura 4.16 - Gel ao fim de trés semanas acondiCioNado. ................eeeeeiiiiiiiiiiiiiienaaa e 73

Figura 4.17 — Resultados obtidos através da analise qualitativa da atividade microbiana dos géis
em estudo. Onde: A - placebo; B - gel com 5% de cada API; C - gel com apenas 5% de IBU; D -
gel com 2,5% de Cada APL. ... e a e e e e e as 74

Figura 4.18 - Medicao da zona das zonas de inibicao obtidas para o ensaio 2. A: Gel com 2,5%
de cada API; B: Gel com 5% de cada APl .......uueiiiiiiiee s 74

Figura 4.19 - Medicéo da zona das zonas de inibicdo obtidas para o ensaio 1 Gel com 5% de

1018 1 (0] {=Y [ JE PSR 75

Figura 4.20 — Resultados obtidos através da analise qualitativa (placa de 96 pogos) da atividade

microbiana doS GEIS €M ESTUAOD. .....iiiiiiiiiiiee ettt e e e e s e e e e s st be e e e e s ssnraeeeeeeaans 75

Figura 4.21 - Comparacgédo do aspeto do gel ao fim de um més em condi¢bes aceleradas e em

tempo real ao fim de um mME&S, resPetiVamMENTe. ...........uiiii i 78
Figura 4.22 - Cromatograma correspondente ao padréo de peréxido de benzoilo. ................... 82
Figura 4.23 - Cromatograma correspondente ao padrao de ibuprofeno. .............cccccccoeviiiinns 82

Figura 4.24 - Cromatograma correspondente ao padrédo de ibuprofeno + peréxido de benzoilo.

................................................................................................................................................... 83
Figura 4.25 - Cromatogramas correspondentes ao placebo. ..........ccoocieiiiiiiiicc, 83
Figura 4.26 - Cromatograma correspondente & @mMOSIIA. ........ceeeirvieeriiiieeniiieeerieeeesieeessieee s 84
Figura 4.27 — Reta de calibrac&o do ibuprofeno.............ccooiiiiiiiiiece e 89
Figura 4.28 — Reta de calibracéo do perdxido de benzoilo ............cceveviiiiiiciii i 89

XViii Mariana Félix Augusto De Almeida


file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466740
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466741
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466742
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466743
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466744
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466745
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466746
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466747
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466748
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466749
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466750
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466751
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466752
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466753
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466753
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466753
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466754
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466754
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466755
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466755
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466756
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466756
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466757
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466757
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466758
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466759
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466760
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466760
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466761
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466762
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466763
file:///C:/Users/maria/Desktop/Universidade/5º%20Ano/Tese%20-%20Medinfar/Tese%20Final/Tese%20-%20Medinfar%20-%20Mariana%20Almeida%20-%20Corrigida.docx%23_Toc24466764

Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Figura 4.29 — Resultados das &reas obtidas em funcdo da quantidade de ibuprofeno pesada .97

Figura 4.30 — Resultados das areas obtidas em funcao da quantidade de peroxido de benzoilo
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1. Enqguadramento e Motivacao

A induastria farmacéutica tem um papel ativo na pesquisa, descoberta e desenvolvimento de
novos medicamentos sendo que, aliado a este compromisso, deve igualmente garantir que todos
0s pacientes tém acesso aos avangos cientificos mais recentes [1]. E responsavel por fabricar
diversos produtos como medicamentos, cosméticos, suplementos, entre outros [2].

Focando na investigacdo e desenvolvimento de medicamentos, para que estes sejam
introduzidos no mercado, necessitam que seja concedida uma autorizagdo para tal, intitulada de
Autorizacao de Introducé@o de Mercado (AIM). Em Portugal, a entidade responsavel por conceder
essa autorizacao € a Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde I.P..
Todo o sistema de autorizagdo de um farmaco pode ser desenvolvido apenas a nivel nacional,
ou pode ser desenvolvido de forma concertada com outros estados-membros da Unido Europeia.
A estes procedimentos concertados intitula-se de Sistema Europeu de Avaliagdo de
Medicamentos. A submisséo para o Infarmed de um pedido de AIM podera ser feita em dois
formatos: eCTD (Electronic Common Technical Document) e NeeS (Non eCTD electronic
Submission, que em portugués intitula-se de Dossier Técnico Comum). Posteriormente e de
forma a manter a informacao relativa aos farmacos sempre atualizada, todas as modificacdes
sdo regidas por procedimentos padronizados, e sdo denominadas de Alteracdes aos Termos da
AIM [3].

E fundamental que os medicamentos sejam seguros, eficazes e de boa qualidade [4]. Os
medicamentos contém um ou mais ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) que detém efeito
direto na cura, mitigacdo, tratamento e prevencdo da doenca ou na restauracdo, correcdo e

modificacdo de func¢des fisioldgicas humanas [5].

O acne vulgar é uma doenca inflamatéria da pele caracterizada pelo excesso de gorduras e
células da pele mortas nos foliculos, provocado por diversos fatores, sendo um deles a
colonizac@o da bactéria Cutibacterium acnes nos foliculos pilossebaceos. Para o tratamento
tépico do acne as substéncias ativas mais utilizadas séo peréxido de benzoilo, acido salicilico,
antibidticos (eritromicina, clindamicina, entre outros) e retinéides (adapaleno, tretinoina, entre

outros). No entanto, estudos recentes, como em Alvarez-Sanchez et al., comprovam que existe
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um aumento da resisténcia da bactéria a antibi6ticos, em particular a eritromicina e clindamicina

tépica, devendo a sua utilizagdo ser minimizada [6-10].

A substéncia ativa ibuprofeno é atualmente o anti-inflamatério ndo esteroide mais utilizado e
prescrito, com propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas, sendo por isso
utilizado no tratamento de dores de cabeca, dores de dentes, dores menstruais, dores

musculares e artrite devido a sua capacidade de reducdo de edema, dor e febre [11].

O ibuprofeno pode ser administrado oralmente ou topicamente, no entanto, no caso de doencas
crénicas, ao ser consumido em quantidades elevadas, poderd levar a danos do trato

gastrointestinal, urinario e cardiovascular [12].

Relativamente a sua comercializacdo, o ibuprofeno pode assumir diferentes formas, tais como,
comprimidos, capsulas, xaropes, géis, cremes e sprays [13]. Atualmente, 0 que existe no
mercado foca-se apenas no tratamento de doengas recorrendo as suas propriedades anti-
inflamatdrias, contudo, estudos recentes comprovam que este apresenta também atividade
microbiana, como em Rodrigues et al. onde demostraram que o ibuprofeno é capaz de tratar
candidiase mucosa ou cutanea e em Al-Janabi et al. onde se evidenciou a capacidade do
ibuprofeno de inibir o crescimento de diversas bactérias [12,14,15].

Face ao descrito anteriormente, este trabalho visa completar a lacuna atual no mercado da
industria farmacéutica da existéncia de um medicamento com incorporagdo de uma substancia
ativa com ambas propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas para o tratamento do acne.
O presente projeto de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) tem como objetivo desenvolver uma
formulacgéo terapéutica de ibuprofeno 5% (m/m) e peroxido de benzoilo 5% (m/m) sob a forma

farmacéutica de gel, onde se pretende:

a. Selecionar os excipientes e acondicionamento primario;
b. Realizar estudos de pré-formulagdo e formulacgéo;
c. Desenvolver o processo de fabrico (estudo de scale-up);
d. Estudar a atividade microbiana de diferentes géis;

e. Desenvolver um método de doseamento de substancias ativas.

1.1. Grupo Medinfar

Fundado em 1970, a Medinfar € um grupo farmacéutico de capital exclusivamente portugués,
cuja sede se situa em Lisboa, Portugal. E especializado em investigacéo, desenvolvimento e
fabrico de produtos farmacéuticos, dermocosméticos e suplementos alimentares e respetiva
distribuicdo e comercializagdo. E de notar que produz as suas proprias marcas, no entanto,
também é responsavel por produzir e comercializar outros produtos em parceria com varias

empresas farmacéuticas mundiais [2].

A presente dissertacéo realizou-se no centro de Investigacéo e Desenvolvimento (I&D) do grupo,

que por sua vez engloba o departamento de controlo de qualidade e o departamento de
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desenvolvimento galénico. O centro 1&D foca-se no desenvolvimento e valida¢cdo de novos
produtos e processos, estando dividido em: desenvolvimento analitico, validagdo, transferéncia
de tecnologia, testes de estabilidade, desenvolvimento farmacéutico e servicos de controlo de
qualidade. O departamento de desenvolvimento galénico fornece servigos de pré-formulacéo e
formulagéo, desenvolvimento de prototipos e formulagao, scale-up e transferéncia de tecnologia
e scale-up integrado com a unidade industrial — Farmalabor [2].

Mariana Félix Augusto De Almeida 3



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

2. Introducao

2.1. Desenvolvimento Farmacéutico

Desde a compreensédo de uma doenca até ao seu tratamento, atravessa-se um processo moroso,
longo e dispendioso [16]. Os cuidados de saude necessarios estdo em contante mudanca, pelo
gue a industria farmacéutica tem sofrido constante crescimento e desenvolvimento ao longo dos
anos como resposta a estas alteragfes [17]. Foi principalmente durante a Segunda Guerra
Mundial que se fizeram sentir mudangas significativas devido ao desenvolvimento dos
antibiodticos, da penicilina, dos anti-histaminicos e dos antimaléricos, que foram disponibilizados
pelas empresas farmacéuticas europeias, permitindo assim a evolu¢cao no combate a diversas
doencas [18].

A industria farmacéutica, no ano 2000, foi responsavel por investir 24,3 bilies de euros em
investigacdo e desenvolvimento (I&D), com o intuito de ampliar as terapias existentes no
mercado [19,20], permitindo que num século a esperanca média de vida aumentasse 30 anos
[21]. Desde entdo este investimento tem vindo a aumentar sendo que, em 2017 investiu 80,7
bilibes de euros em 1&D.

2.1.1. Medicamento

Segundo o Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei 176/2006 de 30 agosto, “Um medicamento é
toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser
utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou,
exercendo uma acao farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcdes fisioldgicas”. O recurso a medicamentos permite ndo s6 uma melhor qualidade de vida,

mas também o aumento da esperanga média de vida [16,22].

O desenvolvimento de um farmaco novo é um processo longo, podendo prolongar-se entre 10 a
15 anos tendo um custo associado entre 800 milhdes a 1 bilido de euros [16]. Novos

4 Mariana Félix Augusto De Almeida



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

medicamentos tém sido uma grande contribuicdo para os ganhos em termos de salde que se

tém vindo a verificar na populagdo mundial no dltimo meio século.

E fundamental que os produtos farmacéuticos sejam seguros, eficazes e de boa qualidade [4].
Estes contém um ou mais ingredientes farmacéuticos ativos (APIs), também designados de
substancias ativas, que detém efeito direto na cura, mitigacdo, tratamento e prevencdo da
doenca ou na restauragéo, correcdo ou modificacdo de funcdes fisiolégicas humanas [5]. S&o
também constituidos por excipientes cuja escolha de concentracéo e caracteristicas influenciam
diretamente o desempenho do medicamento. Os excipientes podem ser classificados como
solventes, preservantes, gelificantes, emulsificantes, entre outros [23]. Para que a acdo de um
medicamento seja eficaz, a substéncia ativa deve chegar ao local de acdo com uma
concentracdo efetiva durante o periodo de tratamento desejado. A biodisponibilidade,
corresponde a taxa a que uma substéncia ativa é absorvida da sua forma farmacéutica e se torna

disponivel no local de agéo [24].

A forma farmacéutica € o meio pelo qual o medicamento chega as zonas de acg&o do corpo. E
essencial existirem diferentes formas farmacéuticas, uma vez que permite maior precisdo da
dosagem, facilita a administracéo, protege o medicamento contra 0 suco gastrico, permite dar
sabor e cheiro ao medicamento e possibilita a administracdo do medicamento em cavidades do
corpo. Esta pode ser classificada de duas formas distintas: pela sua administragédo ou pela sua
forma fisica. De acordo com a sua administracéo a forma farmacéutica pode ser classificada em:
oral, topica, retal, parenteral, vaginal, inalada, oftalmica, 6tica. Caso seja feita uma classificacéo
fisica esta podera ser classificada como: solida (comprimidos, supositérios, capsulas, 6vulos),
liguida (suspenséao, emulsao, solu¢éo), semissoélida (pomadas, pastas, cremes, géis) ou gasosa

(aerossois) [25].

Dois medicamentos apresentam bioequivaléncia se forem equivalentes farmacéuticos, ou seja,
se contiverem a mesma quantidade de APl na mesma forma farmacéutica e se as suas
biodisponibilidades ap6s administracdo forem semelhantes, isto é, o seu efeito tanto em

eficiéncia como em seguranca € o mesmo [24].

2.1.2. Desenvolvimento de um Medicamento Novo

O objetivo do desenvolvimento farmacéutico é de desenvolver um produto de qualidade, onde o
seu processo de fabrico permite que o desempenho do produto seja obtido de forma consistente
[26].
O processo de desenvolvimento engloba as seguintes etapas [27]:

A. Desenvolvimento do medicamento;
Testes pré-clinicos (3 a 6 anos);

Ensaios clinicos (6 a 7 anos);

Submissao as autoridades;

m©oOoOow

Aprovacgao;
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F. Registo e Comercializacao.
Especificamente, a etapa do desenvolvimento do medicamento engloba as seguintes fases [26]:

l. Revisédo bibliogréfica, onde é feita uma avaliacao aprofundada das matérias-primas;
Il. Selecdo e caracterizacdo das substancias ativas e excipientes;

Il. Desenvolvimento farmacéutico (estudos de pré-formulacao e formulagao);

V. Selecdo do material de acondicionamento;

V. Desenvolvimento do processo de fabrico;

VI. Estudos de estabilidade;

2.1.2.1. Substancia Ativa e Excipientes

Uma substancia ativa tem propriedades fisico-quimicas e bioldgicas que podem influenciar o
desempenho de um medicamento e o seu fabrico, sendo consequentemente necesséria a
caracterizacdo da mesma. Algumas destas propriedades podem ser: solubilidade, tamanho das
particulas, teor em humidade, permeabilidade, propriedades cristalinas e atividade biologica.

Sendo que estas propriedades podem ainda estar relacionadas entre si [26,28].

A compatibilidade entre a substancia ativa e os excipientes deve ser avaliada e caracterizada,
sendo que caso um medicamento tenha mais do que uma substancia ativa a interacdo entre

estas também devera ser estudada [26].

A concentracdo e caracteristicas dos excipientes também influenciam o desempenho do
medicamento (como a sua estabilidade ou biodisponibilidade) bem como o seu processo de
fabrico. Consequentemente, as funcdes de cada excipiente devem também ser discriminadas
[26].

2.1.2.2. Desenvolvimento Farmacéutico de uma Formulagao

O desenvolvimento farmacéutico é definido como o processo que transforma uma substancia
ativa num medicamento, onde a combinacdo entre as suas substancias ativas, excipientes e
embalagem resultam numa formulagdo com as caracteristicas fisicas e quimicas requeridas

[29,30]. O desenvolvimento farmacéutico inclui estudos de pré-formulacao e formulagéo.

2.1.2.2.1. Estudos de Pré-formulagao

Os estudos de pré-formulagdo focam-se nas propriedades fisico-quimicas de uma substancia
ativa que afetam a funcionalidade de um medicamento, ou seja, procuram averiguar se este é
seguro e estavel, focando-se simultaneamente no desenvolvimento de uma forma farmacéutica
eficaz [31]. Estes estudos procuram estabelecer os parametros fisico-quimicos de um novo
medicamento, estabelecer as caracteristicas fisicas e quimicas de uma substancia ativa assim

como a sua compatibilidade com excipientes comuns. Os estudos de pré-formulacdo fornecem
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as bases cientificas necessarias para o desenvolvimento da formulacdo e séo classificadas de
duas formas [31,32]:

« Propriedades de pré-formulacdo fundamentais que sdo especificas para as moléculas
das substancias e sdo dependentes da sua estrutura quimica.

« Propriedades de pré-formulagdo derivadas que séo estudadas com o intuito de apurar
0s problemas relacionados com o desenvolvimento de uma forma farmacéutica. As
propriedades de pré-formulacédo derivadas incluem:

a. Estudos de Solubilidade: é estudada a solubilidade em diferentes solventes,
constante dissociacdo (pKa), perfil de solubilidade, particdo ou coeficiente de
distribuigdo (log P ou log D), e cinética de dissolucao;

b. Estabilidade em estado sélido e em solucdo onde é estudado a estabilidade
inerente, o perfil de estabilidade do pH e a foto-estabilidade;

c. Propriedades no estado sélido como o polimorfismo, formas solvatadas e
amorfas;

d. Permeabilidade.

Um estudo de pré-formulacdo detalhado reduz os custos a longo prazo, reduzindo os desafios

do desenvolvimento da formulacéo [32].

2.1.2.2.2. Estudos de Formulacéo

A abordagem do desenvolvimento farmacéutico de um farmaco podera ser realizada segundo

uma abordagem empirica, uma abordagem sistémica ou uma combinacdo de ambas [26].

Uma abordagem empirica é uma abordagem tradicional, intitulada de abordagem de quality-by-
testing onde, ap0s os estudos de pré-formulacéo e apds a recolha de informacgéo e conhecimento
referente aos principais ingredientes ativos (APIS) e excipientes, diversos ensaios com
formulagbes diferentes deverdo ser realizados. Durante estes ensaios, determina-se qual a
melhor combinacdo de excipientes e, fazendo variar a sua concentracdo, determina-se qual a
concentragdo mais adequada para obter as caracteristicas e qualidade desejadas para o

medicamento [33].

Contrariamente, uma abordagem de desenvolvimento sistémica, também definida como uma

abordagem de quality-by-design, inclui [26]:

« Conhecimentos adquiridos anteriormente;
« Resultados de estudos que sé&o obtidos utilizando desenhos de experiéncias (DOE);
« Uma avaliacéo do risco da qualidade;

« Geréncia do conhecimento através do ciclo de vida de um produto.

Esta abordagem permite otimizar a obtenc&o da qualidade do produto [26]. Desta forma, na fase
inicial dos estudos de formulacédo define-se um Perfil de Qualidade do Produto-Alvo (QTPP),

caracterizado por ser um sumario das caracteristicas qualitativas do produto farmacéutico que,
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idealmente, garantem a qualidade desejada, tendo em consideragéo a seguranca e eficacia do
medicamento. A via de administracdo, a forma farmacéutica, a biodisponibilidade, a dose

terapéutica e estabilidade sdo alguns dos pontos a incluir neste perfil [26].

Deve ainda ser identificado o potencial dos Atributos Criticos da Qualidade (CQA), de forma a
gue as caracteristicas do produto que tém impacto na qualidade do mesmo possam ser
estudadas e controladas. Os CQA sédo propriedades ou caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas ou microbiologicas que devem estar dentro das especificagcdes de forma a garantir a
qualidade desejada do produto. Sdo exemplos destas caracteristicas o pH, a viscosidade, o

doseamento de substéancia ativa, entre outros [26].

2.1.2.4. Selegcdo do Acondicionamento Primério e Secundario

O acondicionamento de um medicamento pode ser definido como primério ou secundario. O
acondicionamento primario corresponde a embalagem que esta em contato direto com o produto,
em que o principal objetivo é de proteger o mesmo das condi¢des ambientais, quimicas e
mecéanicas. O acondicionamento secundario corresponde a embalagem que € externa ao
acondicionamento primario, sendo necessario como protecdo extra durante a fase de
armazenamento do medicamento, para além de conter informagdo sobre o produto como o

folheto informativo [34].

Relativamente a escolha dos materiais de acondicionamento primario, esta deve ter em
consideracéo a seguranca de todos 0s que entram em contacto ou utilizam os mesmos, sejam
estes profissionais de satde ou pacientes. E necessario considerar o grau de humidade e de luz
a que o medicamento pode ser exposto, bem como garantir a prote¢cdo do medicamento na fase
de transporte e distribuicdo. Considerando o referido anteriormente, deve ser feito um estudo

onde é assegurada a integridade da embalagem [26, 29, 35].

O tipo de embalagem e respetivas condigbes de acondicionamento variam de acordo com a
forma farmacéutica. Especificamente, para as que acondicionam medicamentos tépicos
semissélidos, o material de constituicdo ndo deve afetar a qualidade da preparacéo ou permitir
a difusdo do acondicionamento para o0 medicamento, ou vice-versa. Relativamente a forma de
fecho da embalagem, esta deve minimizar a contaminac¢éo microbiana e garantir um sistema que
permita aferir se a embalagem foi previamente aberta. Os principais materiais utilizados no

acondicionamento primério séo: plastico, vidro e metal [35].

Na Tabela 2.1, encontram-se destacadas as vantagens e desvantagens para cada tipo de

material de acondicionamento.
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Tabela 2.1 - Comparagéo dos diferentes tipos de materiais de acondicionamento primario [36,37].

Material Vantagens Desvantagens

- Fabrico facil;

- Disponivel em diferentes tipos de qualidades;
Plastico - Regulamentacéo extra
- Liberdade de design;

- Resistentes a danos.

- Qualidades de protecao superiores;
- Econdmico; - Frégil;
Vidro
- N&o deteriora com o tempo; - Pesado.

- Inerte quimicamente, impermeavel, rigido.

- Fortes/resistentes;
- Opaco;

Metal - Impermeavel a humidade, gases, odores; -
- Inquebravel;

- Resistente a elevadas temperaturas e pressoes;

A escolha de material, quer para o acondicionamento primario quer para o acondicionamento
secundério, depende do grau de protecdo desejado, da compatibilidade dos componentes, do
método de enchimento, do custo e da estética do produto (tamanho, peso, legibilidade, método
de abertura e fecho) [35].

No caso das embalagens de plastico, os polimeros mais utilizados sao polietileno (com ou sem
aditivos), polipropileno, policloreto de vinil, politeraftalato de etileno e poliacetato de etileno vinil
no entanto, deve ser garantido que estes compostos ndo alteram a composi¢éo, eficiéncia e
estabilidade do produto [38].

De forma a selecionar o plastico certo deve ser garantida a compatibilidade entre a substancia
ativa e os componentes da preparagdo com o material plastico do acondicionamento, ou seja,
que os diferentes componentes ndo sédo absorvidos pelo material plastico apés entrarem em
contato com este (estudos de sor¢do). Adicionalmente, sdo também realizados estudos de
migracgédo, onde as substancias do plastico ndo devem migrar para a formulacdo em quantidades
gue possam afetar a estabilidade da preparacdo ou apresentar riscos de toxicidade [38, 39]. Para
as formas farmacéuticas sélidas o risco de interacdo é geralmente baixo e ndo requer estudos
extra, contrariamente para formas farmacéuticas liquidas ou semissdélidas o risco de interacéo é

levado pelo que é necessario realizar os estudos adequados [39].
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Relativamente as embalagens de vidro, estas sdo geralmente mais utilizadas para produtos de
administracdo oral e local, sendo que o tipo de vidro utilizado varia de acordo com as
caracteristicas e utilizacdo do medicamento. Quanto as embalagens de metal, estas podem ser
de aluminio, estanho, ferro e chumbo, sendo as mais indicadas para embalagens pressurizadas.
Sao utilizados em tubos flexiveis com revestimento interno de polimeros, para acondicionar

pomadas, cremes, géis e outros semissolidos [36,37].

Independentemente do tipo de embalagem utilizada deve ser garantido que nédo ha alteracdes
nas carateristicas fisicas, perdas ou ganhos através de permeacdo, variacdes de pH ou

alterac6es provocadas pela luz [38].

2.1.2.5. Desenvolvimento do Processo de Fabrico

Concomitantemente ao desenvolvimento farmacéutico é realizado um estudo que procura apurar
as diferentes opcdes de fabrico e as caracteristicas criticas deste processo de forma a selecionar
e otimizar o processo de fabrico do medicamento. Assim sendo, € avaliada a capacidade que o
processo tem de produzir o produto com seguranca, fazendo variar as condi¢bes operacionais,

em escalas ou equipamentos diferentes [26].

Os estudos de transposicao de escala tém como objetivo evitar repeticfes de testes demorados
e dispendiosos na realizacdo do scale-up (escala laboratorial para escala industrial). Durante
este desenvolvimento do processo de fabrico, deve ser adquirida informacéo suficiente quanto
ao comportamento, composicdo e propriedades fisicas e quimicas dos componentes da
formulacéo e devem também ser bem definidas as caracteristicas criticas deste processo. Esta
informacado procura garantir que a qualidade do produto ndo é alterada quando se aumenta a

escala do processo [40].

E de referir que, é ainda efetuada uma andlise de robustez, onde se averigua a tolerancia do
processo de fabrico a variagbes de material, a diferentes condi¢bes de operacgdo, a diferentes
escalas e a mudancas no equipamento sem que exista um efeito negativo na qualidade do
produto [26].

2.1.2.6. Estudos de Estabilidade

A realizacdo dos estudos de estabilidade permite aferir como varia a qualidade de um produto
ao longo do tempo, influenciando as condi¢bes ambientais a que esti sujeito, como a
temperatura, humidade, luz, entre outros. Desta forma, é possivel estabelecer o prazo de
validade do produto bem como a as suas condi¢cdes de armazenamento 6timas [41]. A escolha
das condicBes para este estudo depende da zona geogréafica onde o medicamento ira ser
comercializado. O mundo pode ser dividido em quatro zonas: zona | (clima moderado), zona Il
(clima mediterraneo/ subtropical), zona Il (clima quente e seco) e zona IV (clima quente e
hamido/ tropical) [41,42].
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Os estudos de estabilidade do produto sdo baseados no comportamento e propriedades das
suas substancias ativas, em estudos de estabilidade das proprias substancias ativas bem como
nos resultados obtidos na fase de formulacdo. Estes deverdo incluir testes analiticos as
propriedades fisicas, quimicas, biolégicas e microbiologicas, ao conteddo conservante e deve
ainda incluir testes de funcionalidade sendo que, caso os resultados obtidos ndo se encontrem
conforme as especificacbes o produto ndo é considerado estavel [41]. Alguns estudos de
estabilidade realizados em paises como Portugal (zonas | e Il) encontram-se discriminados na

Tabela 2.2:

Tabela 2.2 - Diferentes estudos de estabilidade [41].

Sao feitos de forma a aumentar a velocidade de degradacao
guimica e fisica do produto exagerando as condi¢cdes de

armazenamento (geralmente 40°C + 2°C / 75% HR = 5% HR). Sao

Estudo de estabilidade

acelerada

realizados, no minimo, em trés pontos diferentes no tempo (como

por exemplo 0, 3 e 6 meses)

Séo feitos de forma a aumentar moderadamente a velocidade de
Estudos de degradacéo fisica e quimica do medicamento. S&o realizados a
estabilidade em 30°C / 65% HR sendo que o medicamento deve ser armazenado a

condicdes intermédias | 25°C. Este estudo deve ser realizado em quatro pontos diferentes

no tempo (como por exemplo 0, 6, 9 e 12 meses)

Sao feitas sob as condi¢des recomendadas para 0 armazenamento
do medicamento. O tempo de estudo deve ser o suficiente para
Estudo de estabilidade | estabelecer um perfil de estabilidade. Para produtos cujo prazo de
alongo prazo validade proposto € de pelo menos 12 meses, o0 estudo devera ser
feito de 3 em 3 meses no primeiro ano, de 6 em 6 meses no segundo

€ Nos anos seguintes anualmente

2.1.2.7. Teste de eficacia de conservantes antimicrobianos

De forma a prevenir e inibir o crescimento de microrganismos que possam degradar o
medicamento sdo utilizados excipientes conservantes. As formulagbes cujo risco de
contaminacdo é mais elevado sdo aquelas que contém agua, como é o caso das solugdes ou
suspensdes de administracdo oral e 0 caso dos cremes e géis de uso externo, onde 0s
conservantes sdo utilizados de forma a evitar proliferacdo ou limitar a contaminagdo microbiana
[43].

O grau de eficacia de um conservante varia de acordo com a sua estrutura quimica, a sua
concentrago, as caracteristicas quimicas e fisicas do medicamento (como o pH) e o tipo e grau

de contaminac¢ao microbiana inicial. O tipo de acondicionamento e temperatura a que se encontra
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0 medicamento sdo também fatores que podem afetar a atividade antimicrobiana dos
conservantes [43].

Concomitantemente aos estudos de estabilidade devem ser realizados estudos relativamente a
eficacia antimicrobiana do conservante, seguindo o ensaio da Farmacopeia Europeia [43]. Este
ensaio tem por base testar a formulacdo, preferencialmente quando se encontra no seu
acondicionamento final, com um inéculo de microrganismos adequados. Apds inoculacdo, a
preparacao é armazenada a uma temperatura definida, sendo que as amostras devem ser
retiradas em intervalos de tempo especificos e seguidamente realizada uma contagem dos
microrganismos. Considera-se que as propriedades conservantes sao adequadas se ndo existir
reducbes ou aumentos significativos na contagem de microrganismos [43,44]. Os
microrganismos mais utilizados para no ensaio da eficacia de conservantes encontram-se
descritos na Tabela 2.3.

Tabela 2.3 - Microrganismos e respetivas condi¢es de inoculacéo [44].

Fungos Bactérias
Microrganismo Candida Aspergillus Pseudomonas | Staphylococcus
albicans brasiliensis aeruginosa aureus
Meio de Cultura Agar Sabouraud-dextrose (SDA) Agar de soja triptico (TSA)
Temperatura de
. 20-25 (°C) 30-35 (°C)
Incubacao
Tempo de
48 h 1 semana 18-24 h
Incubacéo

2.2. Métodos Analiticos e a sua Validacao

Uma especificagcdo é um padrao critico de qualidade, definido como uma lista de testes,
procedimentos analiticos e critérios de aceitagdo apropriados que estdo definidos como sendo
limites numéricos, intervalos ou outros critérios, que determinam se um medicamento deve ou

nao ser aceite para o seu uso [28].

A definicdo de estar em “conformidade com as especificagdes” significa que a substancia ativa
ou o farmaco, quando testados de acordo com a lista de procedimentos analiticos testados e

aprovados, esté@o dentro dos parametros de aceitagdo [28].

2.2.1. Métodos Analiticos para o Desenvolvimento de um Gel

Os métodos analiticos referem-se a forma como deve ser realizada uma analise ao produto

farmacéutico [45]. Especificamente na Tabela 2.4, encontram-se descritos alguns dos métodos
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analiticos utilizados no desenvolvimento farmacéutico de um gel com ibuprofeno e peréxido de
benzoilo (BPO).

Tabela 2.4 - Métodos analiticos utilizados no desenvolvimento farmacéutico para géis com ibuprofeno e
peroxido de benzoilo.

Fonte/ Método e aparelho utilizado

Viscosidade — Viscosimetro Digital de Brookfield DV-II

Rasool et al. pH — Hanna Instruments

[46] Doseamento de ibuprofeno — Cromatografia Liquida de Elevada Eficiéncia

(HPLC) com detetor UV — Waters HPLC com bomba 1515

Doseamento de ibuprofeno — HPLC com detetor de matriz fotodiodo —

Radi et al. [47]
Waters HPLC com bomba 2695 e 2998

King-Smith et

| [48] Viscosidade — Viscosimetro Brookfield (Spindle no 31)
al.

Chellquist et al. | Doseamento de BPO — HPLC - Waters HPLC 510, Waters Maxima 820 e
[49] Waters 712 WISP com detector Spectroflow 757

Roy et al. [50] Impurezas de BPO — HPLC como detetor de matriz fotodiodo — Water 2695

2.1.1. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

As técnicas de separacao cromatografica sdo métodos de separacdo multifasicos, onde os
componentes de uma amostra sdo distribuidos em duas fases: a fase estacionaria e a fase
movel. A fase estacionaria pode ser um sélido ou um liquido num soélido ou gel. Esta fase é
compactada na coluna, dispersa numa camada ou distribuida num filme. A fase movel pode ser
liquida, gasosa ou um fluido supercritico. A separacéo € feita com base na adsor¢éo, na particao
ou na permuta idnica, sendo que pode ainda ser baseada nas propriedades quimicas e fisicas

das moléculas, tais como o seu tamanho, massa ou volume [51].

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) é uma técnica de separagdo cromatografica
baseada na diferenca da distribuicdo das espécies entre duas fases ndo misciveis, onde a fase
movel é liquida e percola através da fase estacionaria da coluna [52]. A amostra em estudo &
separada pelos seus constituintes através da sua distribuicdo em fase moével e fase estacionaria.
Especificamente, esta técnica de cromatografia liquida utiliza colunas de particulas pequenas
pela qual a fase movel é bombeada a elevadas pressfes [53]. Na Tabela 2.5 encontram-se

destacadas as vantagens e limitagbes da HPLC.
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Tabela 2.5 - Vantagens e limitagbes do HPLC [53].

Vantagens Limitacbes
Analise quantitativa rapida e precisa N&o tem um detetor universal
Detecéo de elevada sensibilidade Menos eficiente que cromatografia

~ - asosa capilar
Operagédo automatica 9 P

Recuperac¢do quantitativa da amostra

Capaz de analisar diferentes amostras

Na industria farmacéutica o HPLC é o método analitico mais comummente utilizado,
apresentando aplicacBes desde a fase de desenvolvimento até ao controlo de qualidade de um
produto. Especificamente, na fase de desenvolvimento farmacéutico e avaliacéo da estabilidade

de um produto esta técnica € utilizada para testes de identificacdo e pureza. O teste de
identificagdo é realizado para quantificar e confirmar a presenca do ativo numa amostra.
Geralmente recorre-se a dois testes diferentes, ao HPLC e a um teste de espetroscopia

ultravioleta ou infravermelho comparando com referéncias padrao [53].

Este é também utilizado na identificagcdo de substancias aparentadas e degradacfes das
substancias ativas, dada a sua elevada eficiéncia, seletividade e capacidade de utilizar pequenas

guantidades de amostra [54,55].

2.1.2. Viscosidade — Método do Viscosimetro Rotativo

O principio do método do viscosimetro rotativo € de medir a forga (torque) que atua no rotor
guando este roda a uma velocidade angular constante (velocidade rotacional). Existem dois tipos
de viscosimetros: viscosimetros absolutos ou relativos. No caso dos viscosimetros absolutos a
geometria de medigdo do fluxo € bem definida. A sua medi¢éo resulta em valores absolutos de
viscosidade, podendo ser comparados com outros valores absolutos. No caso dos viscosimetros
relativos a geometria de medi¢do ndo esta definida e por isso ndo pode ser comparada com
outros valores absolutos ou relativos excetuando se forem determinados pelo mesmo método de

viscosimetro relativo [56].

2.2.2. Validagdo dos Métodos Analiticos

Com o intuito de demonstrar que um método analitico é adequado ao produto em questédo é
realizada a sua validagdo, que consiste num sumario das caracteristicas utilizadas na
identificagdo, controlo de substancias aparentadas e procedimentos de ensaios. Existem quatro

tipos de procedimentos analiticos sujeitos a validagéo [45]:

« Testes de identificagdo;
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« Testes quantitativos de teor em substancias aparentadas;

« Testes limites de controlo de substancias aparentadas;

o Testes quantitativos de substancia ativa ou outro componente selecionado em

medicamentos;

As carateristicas tipicas de validacdo que devem ser consideradas encontram-se representadas

na Tabela 2.6:

Tabela 2.6 - Caracteristicas de validagao e respetiva defini¢cdo [45].

Caracteristica de Validacéo

Definicéo

A precisdo de um método analitico expressa a concordancia entre resultados obtidos
através de diversas amostras da mesma amostra sob condi¢des pré-definidas. Esta

pode ser considerada de acordo com trés niveis.

Precisao

Precisdo | Intermédia

Expressa a precisdo para quando ocorrem variacdes

laboratoriais: dias, analistas e equipamentos diferentes.

Repetibilidade

Expressa a precisdo para quando as condi¢Bes sdo as mesmas

durante um curto intervalo de tempo

Reprodutibilidade

Expressa a precisao entre laboratérios: estudos colaborativos

e geralmente aplicada a metodologias estandardizadas.

Exatidao

A exatiddo expressa a concordancia entre o valor convencional

verdadeiro ou um valor de referéncia e o valor obtido.

Especificidade

Capacidade de identificar a presenca de um componente
especifico na presenca de outros componentes, podendo estes

ser impurezas, degradantes, matrizes, entre outros.

Limites de Quantificacao

Corresponde a quantidade mais baixa de um determinado
composto na amostra, que pode ser determinado
guantitativamente com exatiddo e precisdo. Este limite € um
parametro de quantificacdo para baixos niveis de compostos
em amostras, sendo utilizado na determinacdo de impurezas e

produtos de degradacéo.

Limites de Detecé&o

Corresponde a quantidade mais baixa de um composto huma
amostra que pode detetada, mas ndo necessariamente
guantificada como um valor exato.

Linearidade

Capacidade de obter resultados que s&do diretamente
proporcionais a concentracdo de um composto da amostra.
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Tabela 2.6 - Caracteristicas de validacao e respetiva definicdo (Continuacao) [45].

Caracteristica de Validacéo Definic&o

Intervalo entre o limite superior e inferior (inclusive) da

concentracdo de um composto de uma amostra, para qual o

Variagéo i . o o ] )
método analitico tem uma precisdo, exatiddo e linearidade
adequada.

Capacidade que este tem de ndo ser afetado por pequenas,
mas deliberadas, variagfes nos parametros do método. D&
Robustez

indicacdo da confiabilidade do método quando utilizado em

rotina.

2.3. Autorizacao de Introduc&o no Mercado

A inddstria farmacéutica € uma das industrias mais regulamentadas, considerando que nenhum
produto pode ser vendido sem permissao prévia [54]. Para que um medicamento seja introduzido
no mercado necessita que seja avaliada e concedida uma autoriza¢éo, intitulada de Autorizacéo
de Introducdo de Mercado (AIM). Em Portugal, a entidade responsavel por conceder essa

autorizacdo € a Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. [3].

Todo o sistema de autorizacdo de um farmaco pode ser desenvolvido apenas a nivel nacional,
ou pode ser desenvolvido de forma concertada com outros estados-membros da Unido Europeia.
A estes procedimentos concertados intitula-se de Sistema Europeu de Avaliagdo de
Medicamentos. [3] A submissédo para o Infarmed de um pedido de AIM podera ser feita em dois
formatos: eCTD (Electronic Common Technical Document) e NeeS (Non eCTD electronic

Submission, que em portugués intitula-se de Dossier Técnico Comum) [3].
O eCTD esta organizado segundo 5 médulos [3]:

e Moddulo 1 - Informagao administrativa, regional e nacional;

e Moddulo 2 — Sumaério geral de qualidade, avaliagcdo e sumario critica pré-clinica e clinica;

e Modulo 3 — Documentacao quimica, farmacéutica e biolégica;

« Moddulo 4 — Relatérios dos ensaios toxicoldgicos e farmacolégicos da substancia ativa e
do medicamento;

o« Modulo 5 — Relatérios dos ensaios clinicos.

Posteriormente e de forma a manter a informacéo relativa aos farmacos sempre atualizada, todas
as modificacBes deverdo ser notificadas e posteriormente autorizadas pelo Infarmed. Estas
modificacdes regem-se por procedimentos padronizados e s&o denominadas de Alteracdes aos
Termos da AIM [3].
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2.3.1. Relatério de Desenvolvimento Farmacéutico

O moédulo 3, mais concretamente a sec¢do 3.2.P.2. do eCTD, contém a informacao

correspondente ao desenvolvimento farmacéutico. Esta seccéo visa fornecer informacéo extensa

relativamente ao processo de desenvolvimento do produto em questdo [26]. Nos paragrafos

seguintes encontra-se descrita a estrutura do médulo 3.

VI.

Substancia Ativa:

Neste ponto as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas das substancias ativas devem
ser descritas. Deve conter o INN (recommended international non-proprietary name),
nome quimico, numero de CAS (chemical abstracts service), formula estrutural, férmula
guimica, massa molecular relativa, entre outros. Deve ser explicitada a compatibilidade

entre as diferentes substancias ativas caso seja aplicavel [26,57].
Excipientes

Neste ponto devem ser descritas as caracteristicas dos excipientes que possam afetar o
desempenho ou fabrico do produto, bem como especificadas as concentra¢bes dos
diferentes excipientes. Devera ser apresentada a compatibilidade dos excipientes com

as substancias ativas bem como a compatibilidade dos diferentes excipientes [26,57].
Desenvolvimento Farmacéutico

Neste ponto deve ser apresentado um breve sumario descrevendo o desenvolvimento
do produto, propondo uma via de administracdo bem como um método de utilizagéo.
Diferencas entre formulacdes experimental e a formulacao final devem ser descritas.
Devem ainda ser apresentados resultados de estudos in vitro (dissolu¢éo) ou in vivo

(bioequivaléncia) quando aplicavel [26,57].

Excedentes

Neste ponto deve ser discriminado qualquer excedente da formulacdo com respetiva
justificacdo. Recorre-se a excessos na formulacdo de forma a compensar degradacdes
que ocorrem durante o processo de producdo e tempo de validade, ou como forma de
estender o mesmo [26,57].

Propriedades fisico-quimicas e biolégicas

Neste ponto devem ser discriminados os pardmetros que afetam o desempenho do
medicamento, como o pH, forca id6nica (carga idnica), dissolucdo, redisperséo,
reconstituicdo, distribuicdo do tamanho de particula, agregacédo, polimorfismo,
propriedades reoldgicas, atividade biolégica e atividade imunolégica [26,57].
Desenvolvimento do processo de fabrico

Neste ponto deve ser descrita a selecéo e otimizacdo do processo de fabrico. Deve ser
explicitada a escolha de componentes e equipamento. Quando relevante deve também

ser explicitado o método de esterilizagdo com devida justificacéo [26,57].
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VII.

VIII.

Sistema de acondicionamento do produto

Neste ponto deve ser explicitado a aptitude do sistema de acondicionamento do produto
para o seu armazenamento, exportacao e utilizacdo. Deve ser discriminada a escolha de
materiais, como protecdo da luz ou humidade, compatibilidade com outros materiais da
forma farmacéutica, entre outros [26,57].

Propriedades microbiolégicas

Neste ponto, caso seja aplicavel devem ser descritas as propriedades microbiolégicas
da forma farmacéutica [26,57].

Compatibilidade

Neste ponto deve ser explicitada a compatibilidade do medicamento com diluentes de
reconstituicdo ou dispositivos de dosagem, como a precipitacdo da substancia ativa em
solucBes (dgua ou sumos) e estabilidade. Deve ser também incluida informacgéo contida
no rétulo [26,57].

2.4. Medicamentos de Aplicacao Topica

2.4.1. A Pele

A pele é o maior érgédo do corpo humano, tendo uma area superficial de aproximadamente 25

m?, correspondendo a cerca de 10% da massa corporal [58]. A sua principal funcdo é de proteger

o corpo humano contra efeitos exteriores indesejados [59].

Esta é composta por trés camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme. Na pele existem

diversos componentes, como os foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas, no entanto,

estes apenas ocupam uma pequena percentagem da superficie da mesma [59]. Na Figura 2.1,

encontra-se representada a estrutura da pele.

Subepidérmico

Poros Suporiparos

Camada Basal TT[ )t e - Epiderme
Glandula
Sebacea

Capilar I Derme

| _— Foliculo Piloso

Hipoderme

Vasos

Sanguineos

Figura 2.1 - Estrutura da pele [59,60].
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Relativamente a epiderme, esta pode ser ainda subdividida em epiderme viavel e camada
cOrnea. A epiderme viavel corresponde as camadas inferiores da epiderme: a camada granulosa,
a camada espinhosa e a camada basal [61]. E principalmente constituida por queratinécitos,
recebendo todos os seus nutrientes por difusdo através da derme, uma vez que ndo possui

vasculatura [62,12].

Comparativamente, a Stratum corneum (camada cdrnea) é a camada mais externa da epiderme,
funcionando como uma barreira da pele, tendo aproximadamente 10-20 um. Cada célula da
camada cdlrnea é constituida principalmente por queratinas empacotadas insoltveis (70%) e por
lipidos (20%). Esta possui uma barreira de permeabilidade que se encontra dentro da bicamada
lipidica nos espacos intercelulares sendo constituida principalmente por ceramidas, acidos
gordos, colesterol e sulfato de colesterol [61]. Na camada cérnea ocorre uma descamacgao
continua que corresponde ao seu processo de renovacao celular total com duracdo de cerca de
2 a 3 semanas. Esta camada funciona como uma barreira para prevenir a perda de componentes

corporais, como a agua, para o exterior [61].

Abaixo da epiderme, separadas pela camada basal, encontra-se a derme com cerca de 0,1-0,5
cm de espessura. Esta € constituida maioritariamente por colagénios e fibras elasticas [61]. A
derme contém uma extensa rede vascular que permite reparar e nutrir a pele, libertar respostas
imunitarias para o resto do corpo, realizar trocas de calor e regular a temperatura do corpo. Nesta
rede ocorre absorgdo do farmaco o que permite que este entre na circulagio geral. E ainda de
notar que as glandulas sebaceas, sudoriparas e os foliculos capilares atravessam a superficie

da pele desde a derme [62].

Por dltimo, a hipoderme é a camada mais interior da pele, sendo composta maioritariamente por
gorduras subcutaneas. Esta camada da pele contém uma elevada quantidade de vasos

sanguineos e linfaticos [63].

2.4.2. Absorcédo de Medicamentos Atraveés da Pele

Um medicamento aplicado topicamente pode ser absorvido pela pele por trés tipos de vias: via
transcelular (através das células), via intercelular (entre as células), via transanexial (através dos
foliculos capilares (via transfolicular), glandulas sebaceas e sudoriparas). Contudo, a via
transfolicular € normalmente excluida uma vez que os foliculos capilares s6 ocupam cerca de
0,1% da superficie da pele. No entanto, esta via permite uma penetracéo e absorgdo maior que
a via transcelular, aliado ao facto de que um aumento da acumulagéo de farmacos na unidade

polissebacea pode tratar alopecia, acne e outras doencas da pele mais eficientemente [63,64].

A via transcelular e intercelular podem ainda ser agrupadas e intituladas de via transepidérmica.

Na Figura 2.2, estéo representadas das diferentes vias de absor¢cdo de medicamentos na pele.
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Via Transcelular Via Intercelular

Via
Via Transanexial . )
Via Transanexial
Via Transfolicular) Transepidérmica
( (Glandulas Sudoriparas)

Figura 2.2 - Vias de absorgéo da pele [65].

Para a via intercelular, os solutos difundem-se de forma tortuosa em torno das células coérneas,
permanecendo constantemente na matriz intercelular enquanto que, para a via transcelular os
solutos atravessam diretamente as células cérneas e a matriz intercelular lipidica intermediaria
[65].

Existem diversos fatores que podem influenciar a permeacdo de medicamentos através da pele,
podendo estar relacionados com as propriedades fisico-quimicas do medicamento. Para tal, a
estrutura quimica da substéancia deve obedecer a Rule of 5 de Lipinski, que corresponde a um
conjunto de critérios que um farmaco precisa de cumprir de forma a ser possivel obter uma
formulacéo topica do mesmo. Especificamente, esses critérios séo: o peso molecular deve ser
inferior a 500 Da, para que o coeficiente de difusdo deste seja superior ao da camada cornea;
ter menos de 5 dadores de ligacdes de hidrogénio; ter menos de 10 aceitadores de ligacbes de
hidrogénio; e ter um logaritmo de coeficiente de particdo de octanol-agua menor que 5 [12].
Outros fatores como o pH, biotransformacgéo do farmaco na pele, microcirculagdo cutanea,
hidratacdo da pele, idade, género, &rea de contacto podem também influenciar a permeacéo do

medicamento na pele [66].

No desenvolvimento de um medicamento de aplicacdo tdpica na pele facial € importante, como
descrito anteriormente, conhecer o seu pH. Na Figura 2.3 encontram-se descritos os diferentes

valores de pH consoante a zona facial.
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pH pele jovem (média): pH pele idosa (média):
Testa: 4,43 Testa: 5,19
Palpebra: 4,62 - Péalpebra: 5,13
Nariz: 5,23 Nariz: 5,39
k.

Bochecha: 5,07 . Bochecha: 5,47
Nasolabial: 5,17 . .\ Nasolabial: 5,59
Perioral: 5,05 Perioral: 5,35
®
Queixo: 5,55 Queixo: 5,86

Figura 2.3 - pH da pele da cara [67].

4.2.1. Administragao tépica vs outras vias de administragao

Comparando com a administracdo sistémica, a aplicacdo topica aumenta a adeséo dos pacientes
ao medicamento, evita a metabolizacdo por parte do figado, promove uma administragdo
controlada, permite concentrar a substancia ativa no local e previne efeitos secundarios

sistémicos [64].

2.5. Acne

O acne é uma doenca da pele caracterizada pelo excesso de gorduras e células da pele mortas
nos foliculos pilosos, comeg¢ando a manifestar-se na pré-pubescéncia afetando cerca de 93%
dos adolescentes [68]. As areas mais afetadas sé@o a face, o pescoco, 0 peito, as costas e 0s
ombros, uma vez que nestas regides existe uma maior concentracéo de foliculos polissebaceos.
A regressdao dos sintomas é comum, no entanto, em cerca de 5% dos casos 0 acne persiste para

além dos 25 anos podendo, em alguns casos, durar até aos 40/50 anos [7,69].

E uma doenca muito comum que em casos de extrema desfiguracdo pode levar a consequéncias
severas no desenvolvimento da personalidade dos mais jovens sendo que, de entre as doencgas
da pele, é a segunda maior causa de suicidio. Os adolescentes que sofrem de ache exibem
maiores niveis de ansiedade e inibicdo social quando comparados com adolescentes nao
afetados [7].

Existem diversas causas para o desenvolvimento do acne [7,68,70]:
« Elevada producéo de sebo, com modificacdo da sua composi¢ao;
o Descamacéo anormal de células epiteliais;

« Ativacdo do recetor andrégeno nas glandulas sebéaceas;
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« Cornificacéo dos foliculos pilossebéceos resultante da hiperproliferacdo e diferenciacéo
anormal dos queratindcitos da parte superior do foliculo;

« Colonizacdo bacteriana dos foliculos pilossebaceos (resposta imunitaria inflamatéria
onde a Cutibacterium acnes tem um papel importante [8]).

Como resultado da interacéo destes fatores, 0 microambiente cutaneo altera-se e leva a reactes
inflamatérias que promovem a progresséo da lesdo acneica [71]. Aliado a estas causas, existem
também outros fatores que podem contribuir para agravar a incidéncia e a persisténcia do acne,

tais como: fatores ambientais e hormonais, historico familiar e stress [70].

Sendo o acne uma doenga inflamatdria, € importante conhecer o conceito de inflamacao. Quando
uma inflamac&@o ocorre, as diferentes células do sistema imunitario libertam mediadores
inflamatérios que provocam dilatacdo dos vasos sanguineos, permitindo que uma maior
guantidade de sangue circule na zona, resultando no aumento de vermelhiddo. Uma inflamacgéo
causa também dor e edemas, sendo provocada por patégenos, lesbes exteriores ou por efeitos

quimicos [72].

Nas Tabela 2.7 e Tabela 2.8 encontram-se representados, respetivamente, os diferentes tipos

de acne e os diferentes tipos de acne de acordo com a sua gravidade:

Tabela 2.7 - Diferentes tipos de acne [9,73].

Classe de tipo de

Tipo de acne Descricéo
acne
Aberto Foliculo piloso dilatado preenchido com queratina, sebo e
(pretos) bactérias, com uma abertura obstruida na pela
Comedonal
Comeddes
) L Foliculo piloso dilatado preenchido com queratina, sebo e
(n&o inflamatério) | Fechado P P a

bactéria com uma abertura ampla para a pele com uma

(brancos)
massa escura de resto de pele
Péapula N S
] . Pequeno edema com didmetro inferior a 5 mm
Papulopstular inflamatéria
(inflamatorio) i Edema pequeno com um nucleo central de material
Pastula
purulento
Nodular ) N i
. - Nodulo Edema com didmetro superior a 5 mm
(inflamatorio)
Cistico Ci Apresenta edemas de maiores dimensdes preenchido com
isto

(inflamatorio)

sebo [74]
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Tabela 2.8 - Diferentes tipos de acne de acordo com a sua gravidade [9,73].

Gravidade Descricao

Comeddes abertos e fechados com algumas papulas

Suave . L ,
inflamatérias e pustulas

Moderada Papulas inflamatérias e pustulas, maioritariamente na cara

Véarias papulas e pustulas e ocasionalmente ndédulos
Moderadamente severa | . .
inflamados, também no peito e costas

Severa Varios nddulos, pustulas e cistos grandes e dolorosos

2.5.1. Comunidade Microbiana

A comunidade microbiana da superficie da pele é principalmente constituida por bactérias que
pertencem a trés principais géneros: Corynebacteria, Propionibacteria e Staphylococci. A
interacdo entre estas é essencial para manter uma pele saudavel. No entanto, a bactéria
Cutibacterium acnes (C. acnes) anteriormente designada de Propionibacterium acnes, apesar
de ser critica na regulacédo homeostéatica da pele e de prevenir a colonizacdo de patégenos, é

também um patégeno no acne vulgar [70].

As alteracBes nas condi¢Oes fisiolégicas podem levar ao desequilibrio entre os diferentes
membros da comunidade da pele, e eventualmente, a selecdo de mais cadeias patogénicas de
C. acnes. Uma disrupcéo do equilibrio entre a microbiota da pele e as propriedades intrinsecas
da C. acnes desencadeia a ativa¢éo de imunidade inata, resultando numa inflamacéo cutanea
[70].

2.5.1.1. Cutibacterium acnes

Cutibacterium acnes € uma bactéria gram-positiva, anaerdbica, sem mobilidade, em forma de
bastonetes pleomorficos, estando predominantemente localizada em zonas sebosas da pele
[7,70]. Quando ocorre entupimento do foliculo capilar, a bactéria auxilia a rutura das paredes
foliculares através das suas enzimas secretoras com propriedades degradantes, sendo este o

impeto para lesdes inflamatorias [75,76].

Estas bactérias tém também como alvo outras células, como queratindcitos e células fagocitas
como os macroéfagos, estimulando as células a produzirem citocinas pro-inflamatérias [75,76].
Desta forma, a colonizagdo em excesso desta bactéria ativa um mondcito, resultando na
producdo da citocina IL-12, principal citocina pré-inflamatéria produzida por mondcitos em
resposta a organismos gram-positivos invasores [8]. Para além disso, esta bactéria produz uma
lipase extracelular que hidrolisa triglicerideos (sebo) em glicerol e acidos gordos livres que

contribuem para a formacéo de comeddes (brancos e pretos) [75,76].
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A combinacao destes fatores d& origem a doenca inflamatdéria acne, no entanto, C. aches é uma
bactéria comensal, logo tem também um papel fisiol6gico importante na inibicdo de bactérias
patogénicas como a Staphylococcus aureus (S. aureus) e a S. pyogenes tornando a pele indspita
para estes patdgenos. Esta bactéria tem ainda como fungdo manter o pH natural da pele e o pH

das glandulas sebaceas [8, 75].

2.5.1.2. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis € um anaerobio facultativo na microbiota cutanea que se encontra
nas lesBes do acne. Este € considerados como um agente ndo patogénico, que reside na flora
da pele que, em determinadas circunstancias, pode-se tornar num agente infecioso devido a

fatores extrinsecos como uma imunodeficiéncia no organismo [8].

S. epidermidis tem um papel importante de forma indireta na patogénese do acne. Esta bactéria
pode ser encontrada em quantidades muito elevadas, em pacientes com acne, comparado com
pacientes com pele saudavel, levando a questionar se esta sera uma fonte de doenca ou de
defesa [8]. A principal contribuicdo desta bactéria para a doenca é a sua capacidade de produzir
acidos gordos, que modificam enzimas com a capacidade de esterificar em colestrol acidos
gordos da pele, agentes bactericidas importantes. Aliado a esse facto, no processo de
desenvolvimento do acne, a lipase (gehl gene) e a delta-haemolysin (hld gene) séo dois fatores
virulentos na inflamac&o do acne. Apesar de possuirem caracteristicas virulentas, raramente
danificam os queratindcitos da pele [8]. S. epidermidis tem a capacidade de formar biofilme e é
um reservatério de genes com resisténcia a antibioticos, que se transferem horizontalmente para

outros microrganismos [8].

2.5.1.3. Staphylococcus aureus e Staphylococcus pyogenes

A Staphylococcus aureus é o membro mais predominante da microbiota da pele, atuando como

patégeno em muitas infecdes, tais como a foliculite ou impetigo [8]. Relativamente a

Staphylococcus pyogenes, esta habita na superficie da pele cuja atividade é inibida &cidos

gordos livres libertados pela C. acnes, que quebra a célula hospedeira [8].

2.5.2. Formas de Tratamento

A complexidade da formac&o do acne permite que haja diferentes formas de abordar o seu
tratamento. De forma a reduzir o crescimento da bactéria C. acnes, recorre-se frequentemente a
antibidticos e retinoides, de administracéo tdpica ou sistémica. Na Tabela 2.9 encontram-se

esquematizadas as opg¢des de tratamento de acordo com a gravidade do acne.
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Tabela 2.9 - Tratamento do acne de acordo com o tipo de acne [9].

Opcoes de tratamento

Gravidade
12 linha 22 Linha
Suave
B o . Retinoides topicos alternativos
Comedoes Retinoides topicos

Lavagens com &cido salicilico

Papulopstular

Retinoides tépicos
Antibidticos topicos:
e Peroxido de benzoilo;
« Clindamicina;
«  Eritromicina;

Combinacéo de produtos

Retinoides tdpicos alternativos +
Antibidticos topicos alternativos

Lavagens com &cido salicilico

Moderado

Papulopstular

Antibi6ticos orais:
o Tetraciclinas;

o Eritromicina;

Retinoide topico + peréxido de benzoilo

Retinoides topicos alternativos
Antibiéticos tépicos alternativos

Pero6xido de benzoilo

Antibidticos orais

Isotretinoina oral

Retinoides topicos alternativos

Nodular Retinoide topico + perdxido de benzoilo | Antibiéticos orais alternativos
Peroxido de benzoilo

Severo
Dose elevada de antibiéticos orais
Retinoides topicos (terapia de

Severo Isotretinoina oral

manutencao)

Peréxido de benzoilo

Especificamente no tratamento tdpico, as substancias ativas mais utilizadas séo peréxido de

benzoilo, acido salicilico, antibiéticos (eritromicina, clindamicina) e retinoides (adapaleno,

tretinoina).

Os tratamentos topicos, apesar de serem eficazes no tratamento de acne suave a moderado,

sdo considerados como causadores de efeitos adversos como irritacdo, sendo associados a

pouca tolerabilidade e a pouca aderéncia por parte dos pacientes [77].

Os retinoides tépicos normalizam a descamacdo dos foliculos influenciando o turnover e

maturacdo das células epiteliais e reduzindo o entupimento folicular, sendo por isso

comedoliticos e anticomedogénicos. No entanto, sdo medicamentos de prescricdo de tratamento

longo (8 a 12 semanas), causadores de secura e irritacéo da pele. [78].
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No caso dos antibibticos, estudos recentes comprovam que existe um aumento da resisténcia
da bactéria C. acnes a estes, em particular a eritromicina e clindamicina tépica [10]. O uso
prolongado de antibiéticos levou ao desenvolvimento de novas estirpes de bactérias C. acnes,

sendo por isso necessario desenvolver novas estratégias de tratamento para o acne.

O &cido salicilico € um acido hidroxido, mais concretamente um &cido 3-hidroxido, apresentando
propriedades comedoliticas e anti-inflamatérias [9,79]. Devido as suas propriedades
desmoliticas, este promove a descamacao individual de cornedcitos, com a quebra de ligacdes
de hidrogénio criadas pelos corneodesmossomas, estimulando a exfoliagdo natural. No entanto,

0 &cido salicilico ndo afeta a producéo de sebo e ndo detém atividade antibacteriana [80].

5.2.1 Per6xido de Benzoilo

O peroéxido de benzoilo (BPO) é um farmaco vendido sem prescricdo médica, aprovado para
tratamento de acne vulgar. Em medicamentos apresenta atividade bactericida contra a
Cutibacterium acnes tanto na pele como nos foliculos capilares [81] e apresenta também ligeira
atividade comedolitica e anti-inflamatéria [76]. O BPO exibe ainda um efeito sebostatico e
gueratolitico ligeiro, sendo mais eficaz quando utilizado em combinagdo com outras terapias de
tratamento do acne, mais concretamente no tratamento de acne inflamatério [76]. Ao contrario
de outros antibiéticos tépicos, ainda ndo se verificou resisténcia por parte da bactéria ao mesmo,
sendo por isso utilizado em conjunto com antibiéticos tépicos como forma de reduzir a hipétese

de resisténcia [78, 81].

Este ativo encontra-se disponivel em formulacdes com concentracdes de 2.5% (m/m), 5% (m/m)
e 10% (m/m), estando disponivel principalmente em lo¢des, cremes, géis, espumas e solucdes.
A frequéncia de aplica¢do depende do tipo de formulacéo [81] e o local de aplicagéo depende da
concentragao da formulagdo: concentracdes abaixo de 5% (m/m) podem ser utilizadas para acne
facial dado que, apresentam melhor tolerabilidade, enquanto que concentra¢cdes mais elevadas

deverdo ser utilizadas para acne no corporal (peito, costas, bracos) [78].

No entanto, apesar das inUmeras vantagens, este apresenta também efeitos adversos como o

desenvolvimento de eritema, xerose e descamagéo [78, 81].

Na Tabela 2.10 encontram-se definidos os pardmetros da Rule of 5 de Lipinski para o perdxido

de benzoilo, demonstrando que é possivel obter uma formulagdo topica com este ativo.
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Tabela 2.10 - Rule of 5 para o peréxido de benzoilo [82].

Rule of 5 (Lipinski) | Peroxido de Benzoilo
Peso molecular (Da) <500 2422
Dadores de liga¢cdes de H <5 0
Aceitadores de liga¢cdes de H <10 4
Log P <5 3,46

5.2.1.1. Mecanismo de agéo

O peroéxido de benzoilo, apds absorvido pela pele, converte-se em acido benzoico, onde cerca
de 5% é absorvido pelo sistema e excretado pelo trato urinario. O restante, € metabolizado pela
cisteina da pele, onde ocorre a libertacdo de oxigénio ativo com radicais livres resultando na
oxidacao de proteinas bacterianas, resultando assim na inibicdo da bactéria C. acnes [9,81].

ApOs aplicar perdxido de benzoilo (10% (m/m)) diariamente durante cerca de duas semanas, a
guantidade de C. acnes diminui 98% e a quantidade de acidos gordos diminui 50% (comparavel
a quatro semanas de tratamento com antibidticos). Aliado a este facto, o seu efeito sebostatico
contribui para a atividade queratolitica e eficacia no tratamento do acne comedonal [81].

2.6. Ibuprofeno

O ibuprofeno € um derivado do &cido propidnico, tendo sido introduzido no mercado em 1969
como uma melhor alternativa a aspirina. Atualmente é o anti-inflamatério nao esteroide (AINE)
mais utilizado e mais prescrito pelos médicos [12]. E um inibidor ndo seletivo da cicloxigenase-1
(COX-1) e da cicloxigenase-2 (COX-2), que estdo envolvidas na sintese das prostaglandinas,
que por sua vez tém um papel importante na producdo de dor, inflamacéo e febre [12]. O

ibuprofeno apresenta também propriedades analgésicas e antipiréticas [12].

As principais reacfes adversas ao ibuprofeno incluem os efeitos sob o trato gastrointestinal
(hematémese, Ulceras pépticas, dores gastricas graves ou vomitos), sob o trato urinario e sob o

sistema de coagulagéo [12].

Na Tabela 2.11 estéo descritos os critérios da Rule of 5 para o ibuprofeno. A analise dos critérios
permite aferir que é possivel obter uma formulagéo tépica de ibuprofeno que podera ter efeitos

iguais ou até superiores a administragdo oral [12].
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Tabela 2.11 - Rule of 5 para o ibuprofeno [83].

Rule of 5 (Lipinski) | Ibuprofeno
Peso molecular (Da) <500 206,3
Dadores de ligacdes de H <5 1
Aceitadores de ligagcdes de H <10 2
Log P <5 3.97

Na Tabela 2.12 encontra-se alguns artigos cientificos e respetivas observacdes, assim como 0s
resultados quanto a utilizacdo de ibuprofeno no tratamento de doencas e a sua utilizacdo no
tratamento topico das mesmas.

Tabela 2.12 - Artigos cientificos e as suas conclusdes relativamente ao ibuprofeno.

Paper Resultados / Observacgées

O ibuprofeno é capaz de aliviar dor em lesdes agudas como
Derry et al. [84] . . . )
entorses, distensdes e lesdes por uso excessivo.

O uso topico de ibuprofeno € uma opcgao de tratamento para casos
Petersen-Braun et al.

(85] de dor, inflamacao ou inchaco de tecidos moles, articulacées ou

traumas contusos.

. Se que para lesdes crénicas no joelho o efeito da formulacéo tdpica
Manoukian et al. [12] o )
€ idéntico ao tratamento por via oral.

Se a concentracao nos tecidos corresponder diretamente ao nivel de
Tegeder et al. [86] alivio de dor os pacientes terdo maior alivio se for administrado

topicamente.

A formulagéo tépica em gel de ibuprofeno nao se revelou eficaz no
Hyldahl et al. [87] i ]
tratamento de musculos doridos.

2.6.1. Atividade Microbiana do Ibuprofeno

O ibuprofeno tem atividade anti-inflamatdria, antipirética e analgésica tanto em animais como em
humanos. Grande parte dos estudos que existem sobre 0 mesmo séo relativos a sua relagao
com a bactéria, focando apenas no impacto inflamatério do ibuprofeno no sistema imunitario e
ndo na sua atividade antibacteriana [15]. A atividade microbiana do ibuprofeno é apenas
considerada um efeito secundario, ndo estando indicada no folheto informativo dos

medicamentos [88].
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Seguidamente encontram-se listados alguns estudos onde foi evidenciada a atividade
microbiana do ibuprofeno. Em Rodrigues et al. [14] foi concluido que uma formulacéo tépica de
ibuprofeno podera ser utilizada para tratar candidiase mucosa ou cutdnea uma vez que tem cerca
de 10 vezes mais a concentragdo necessaria para matar células de candidiase. Em Al-Janabi
[15] foram determinadas diferentes concentragdes inibitérias minimas (MIC) de ibuprofeno sendo
estas: 5 mg/mL para Enterobacter aerogenes e Enterobacter cloacae; 2.5 mg/mL para E. coli,
Bacillus subtilis e Salmonella typhi; e 1.25 mg/mL para Staphylococci aureus e Paracoccus yeei
Em Abdul-Hussein [89], determinou-se o didmetro de inibicdo para as bactérias E. coli,
Pseudomonas, Klebsiella, Staphylococcus e Bacillus, onde se verificou que o ibuprofeno afeta o

crescimento das mesmas.

Contrariamente aos resultados evidenciados anteriormente, em Obad et al. ndo se verificou
atividade antibacteriana contra E. coli nem Salmonella typhi.

2.7. Gel

Um gel é classificado como um semissélido, que consiste num liquido gelificado através de um

agente gelificante, sendo que existem dois tipos de géis [90]:

« Géis lipofilicos (oleogéis) cuja base de preparagdo consiste num liquido parafinico com
polietileno, 6leos gordos gelificados com silica coloidal, aluminio ou barras de zinco;

« Géis hidrofilicos (hidrogéis) cuja base da preparacao é constituido por agua, glicerol ou
propilenoglicol gelificado com um agente gelificante como poloxamer, amido, derivados

da celulose, carbomeros ou silicatos de magnésio-aluminio.

Para o desenvolvimento do gel é importante conhecer os conceitos de solugéo, suspenséo e

coloide. As principais caracteristicas encontram-se discriminadas na Tabela 2.13.

Tabela 2.13 - Diferencas entre solucao, coloide e suspensao [91].

Solucéo Coloide Suspenséao
Tipo de Mistura | Homogénea Heterogénea Heterogénea
0,01-1 nm 1-1000 nm, >1000 nm,

Tamanho de

Dissolvidas (nao visiveis,

Dispersas (visiveis a

Suspensas (visiveis a

Particula

nem a microscopio) microscépio) olho nu)
Aspeto N&o separa apds repouso N&o separa apés repouso | Particulas sedimentam
Modo de Nao é possivel separar por N&o é possivel separar Possivel separar por
Separacéao filtracdo por filtracéo filtracdo
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2.7.1. Componentes do Medicamento

Como referido na Secc¢éo 2.3, um dos pontos de um pedido de AIM passa por elaborar uma

descricdo detalhada das matérias-primas utilizadas. A presente sec¢@o compila o conhecimento

tedrico sobre as mesmas como suporte a realizagdo do Capitulo 4 — Relatério Farmacéutico

(Apresentacgéo e Discusséo dos Resultados).

7.1.1. Substancias Ativas

Na Tabela 2.14 encontra-se descritas as principais caracteristicas do ibuprofeno e do BPO.

Tabela 2.14 - Propriedades fisico-quimicas das substancias ativas ibuprofeno e peréxido de benzoilo

[92,93].
INN Ibuprofeno Peréxido de benzoilo
o Acido (2RS)-2-[4-(2-

Nome Quimico ) ) ) i -

Metilpropil)fenil]propanoico
Numero CAS 15687-27-1 94-36-0

CHa
H".
CH, OH
o O
Formula HsC 0
Estrutural HaC o O
CHj O
o7 OH
CHs

Formula

Ci3H1802 C14H1004
Molecular
Massa Molecular

206,3 2422

Relativa (g)

Composicao

98,5% a 101,0% (substancia seca)

« Peroxido de dibenzoilo: 70,0% —
77,0%;

« Agua: minimo 20%.

Branco ou quase branco, amorfo ou pé

Branco ou quase branco, p6 cristalino | granular.
Aparéncia S
ou cristais incolores. Perde agua rapidamente quando exposto
ao ar havendo risco de exploséo.
« Praticamente insolavel em agua; « Praticamente insolavel em agua;
« Livremente solivel em acetona, o Soluvel em acetona;
selleieEee metanol e cloreto de metileno; « Solavel em cloreto de metileno com
o Dissolve em solucdes diluidas de separagdo da agua;
alquilatos hidréxidos e carbonatos. | «  Ligeiramente sollvel em etanol (96%).
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As substancias aparentadas especificas do ibuprofeno e perdxido de benzoilo encontram-se
descritas na Tabela 2.15 e Tabela 2.16, respetivamente. As restantes substancias aparentadas

detetaveis do ibuprofeno encontram-se sumarizadas na Tabela A.1 do Anexo A.

Tabela 2.15 — Substancias aparentadas especificadas descritas para o ibuprofeno [92].

Acido (2RS)-2-[3-(2-metilpropil)fenil] Acido 3-[4-(2-
propanoico metilpropil)fenil]propanoico
H CHs
COOH
COOH
CHs
HsC HaC
CHs
Acido (2RS)-2-[4-(2- Acido (2RS)-2-(4-
metilpropanoilo)fenil] propanoico etilfenil)propanoico
H ot H CHs
CH COOH
° COOH
H3C HsC
(@)

Tabela 2.16 — Substancias aparentadas descritas para o peroxido de benzoilo [93].

Benzaldeido Acido Benzoico Benzoato de Etilo

CHO COOH Q

AN

0" "CHs

7.1.2. Excipientes

Na Tabela 2.17 encontram-se representados exemplos de formulacdes existentes no mercado

de géis de ibuprofeno e peréxido de benzoilo, respetivamente.
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Tabela 2.17 - Amostras de mercado de géis com ibuprofeno e peréxido de benzoilo [94].

Gel Ibuprofeno

Gel de Per6xido de Benzoilo

Referéncial |+ Ibuprofeno (10%)

* Hidroxipropilcelulose
» Hidréxido de sodio

+  Alcool Benzilico

+  Alcool Isopropilico

+ Agua Purificada

Referéncia2 |+ lbuprofeno (10%)

* IMS (industrial methylated
spirit)

* Carboémero
* Dietilamina

+  Agua Purificada.

Referéncia3 |+ BPO (5%)

+ Carboémero

+ EDTA dissddico

* Docusato sédico

» Silica coloidal anidra

»  Propilenoglicol

+ Poloxamer 182

+  NaOH

* Glicerol

» Copolimero de acrilatos

+  Agua Purificada

Na Tabela 2.18 e Tabela 2.19 encontram-se descritos 0s excipientes que sao tipicamente

utilizados em géis de ibuprofeno e peréxido de benzoilo, respetivamente, e a sua respetiva

funcéo.

Tabela 2.18 — Excipientes para formulagéo baseada no Gel de Ibuprofeno [23].

Funcéo

Descricéo

Principais excipientes utilizados

Agente Gelificante

Aumenta a viscosidade

Carbomero; Hidroxipropilcelulose;

Hidroxietilcelulose

Co-solventes

Facilitam a disperséo e/ou

dissolucéo de API

Conservantes

Conservam o crescimento

microbiano

Propilenoglicol; Etanol; Isopropanol;
Glicerol; Dietilenoglicol mono etil éter;
PEG 400; Polietilenoglicol glicéridos de
caprilo-caproilo

Reguladores de pH

Mantém o pH desejado da
forma farmacéutica

Dietilenoamina; Trietanolamina;

Hidréxido de sodio
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Tabela 2.19 - Excipientes para formulagdo baseada no Gel de Perdxido de Benzoilo [23].

Funcéo

Descricéo

Principais excipientes

utilizados

Agente Gelificante

Aumentam a viscosidade

Carbdmero; Copolimero de

Acrilatos;

Potenciador de

permeacao

Aumentam a permeacgao promovendo a
difusao ou solubilidade de uma substancia
ativa através da camada cornea

Propilenoglicol

Reguladores de pH

Mantém o pH desejado da forma

farmacéutica

Hidréxido de sodio

Conservante aniénico

Conservam o crescimento microbiano

Docusato de soédio

Humectante

Promove a retencédo de agua numa

formulacéo

Glicerol

Agente quelante

Liga ides metalicos de forma a minimizar a
degradacéo por catalizacdo de metais e

impulsiona o efeito de conservantes

Edetato dissédico

Surfactante

Utilizado para reduzir a tenséo interfacial entre

dois liquidos ou entra um liquido e um sélido

Poloxamer

Co-solventes

Facilitam a disperséo e/ou dissolucdo do API

Agua Purificada

7.1.2.1. Carbémeros - Carbopol® 980 NF, Carbopol® 940 e TEGO® Carbomer 141

Os carbémeros sdo polimeros de &cido poliacrilico reticuclados, quimicamente semelhantes e

de elevado peso molecular, apenas diferindo na densidade de reticulagdo. Estes podem ser

divididos em duas categorias: homopolimeros, em que o acido acrilico € reticulado com sacarose

alil ou pentaeritritol alil e copolimeros, em que &cido acrilico e C10-C30 alquil acrilato séo

reticulados com pentaeritritol alil [95].

Sumariamente existe um sistema de solventes para sintetizar os polimeros que,

tradicionalmente, sdo sintetizados em benzeno, no entanto, podem ainda ser sintetizados em

acetato de etil ou numa mistura de cosolvente de acetato de etil com ciclohexano [95].

Na Tabela 2.20 encontram-se representadas diferentes caracteristicas para diferentes tipos de

carbémeros.
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Tabela 2.20 - Comparag&o entre o Carbopol® 980, Carbopol® 940 e TEGO® Carbomer 141 [95].

Solvente de Tipo de Viscosidade (cP)
Carbémero Aparéncia
polimerizacéo carbémero (0.5wt% a pH 7,5)
Carbopol® 980 Cosolvente Homopolimero® | 40000-60000 P6 branco
Carbopol® 940 Benzeno Homopolimero 40000-60000 P6 branco
TEGO® Carbomer 141 | Cosolvente Homopolimero 5400-11400 Pé branco

Os carbomeros séo vendidos sob a forma de moléculas secas bem enroladas que, ao serem

dispersas em agua ficam hidratadas iniciando assim um processo de desenrolamento das suas

cadeias poliméricas, dando origem ao gel. A obtencéo da espessura maxima de um gel utilizando

carbémeros é realizada através da conversao do &cido poliacrilico num sal, o que pode ser obtido

neutralizando o acido com uma base [95].

Ao preparar um gel hidroalcodlico um fator critico € a escolha de base neutralizante, que depende

da quantidade de alcool que se pretende gelificar. A escolha de uma base inadequada pode levar

a precipitacdo do sal polimérico, uma vez que deixa de ser sollvel na mistura hidroalcodlica [95].

Na Tabela 2.21 encontram-se representadas diferentes caracteristicas para diferentes tipos de

carbémeros.

Tabela 2.21 - Caracteristicas de Carbopol® 980, Carbopol® 940 e TEGO® Carbomer [96-98].

Nome de Produto

Carbopol® 980

Carbopol® 940

TEGO® Carbomer 141

Namero CAS

9003-01-4

9003-01-4

9003-01-4

Nome Quimico

Acido poliacrilico

Acido poliacrilico

Acido poliacrilico

Composicao
(%(m/m))

0,1-0,5% ciclohexano

0,1-0,5% acido acrilico

0,1-0,5% acido acrilico

0,1-0,5% hexano

0,1-0,5% acido acrilico

Solvente residual

0,3% max. Acetato de etil

0,3% max. ciclohexano

1000 ppm de Benzeno

0,5% max. n-heptano

0,5% méax. acetato de etil

pH 2,5-3 (1% de agua) 2,5-3 (1% de agua) 2,5-3 (1% de agua)
Densidade relativa | 1,4 (20°C) 1,4 (20°C) 1,4 (20°C)
Dosagem - - 0,05-1,00

Recomendada (%)

1 Polimero constituido por um tipo de unidades de monémeros.
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7.1.2.2. Hidroxietilcelulose — Natrosol™ 250 HX, Natrosol™ 250 HHR e Cellosize™

QP-4400 H

Hidroxietilcelulose é um polimero néo iénico sollivel em adgua derivado da celulose cujo nimero

CAS é 9004-62-0. E um éter-celulose, ndo afetado
por catides, pelo que é menos afetado por alteracdes
de pH, sendo também mais tolerante a presenca de
anides e co-solventes organicos. Este difere-se de
outros tipos de celulose como a hidroxipropilcelulose
dada a sua solubilidade tanto em agua quente como
fria e ndo precipitar em solu¢cdes aquosas a
temperaturas elevadas [99]. Na Figura 2.4 encontra-
formula  estrutural da

se representada a

hidroxietilcelulose geral, onde o grupo funcional R

RO

O

b

OR

O

O

RO

OH

Y

OR

O
OR

n/2

R —

Figura 2.4 - Formula Estrutural de

Hidroxietilcelulose.
corresponde a H e/ou [-CH2CH20-]mH, sendo m um

namero integral dos derivados da celulose [100]. Na Tabela 2.22 encontram-se representadas
diferentes caracteristicas de diferentes tipos de hidroxietilcelulose.

Tabela 2.22 - Caracteristicas de Natrosol™ 250 HX, Natrosol™ 250 HHR e Cellosize™ QP-4400 H [100].

Nome do Produto

Natrosol™ 250 HX

Natrosol™ 250 HHR

Cellosize™ QP-4400 H

Nome Quimico

Celulose 2-hidroxietil

Celulose 2-hidroxietil

Celulose 2-hidroxietil

éter éter éter
Peso Molecular Médio
1000000 1300000 -
(Da)
Viscosidade de
Brookfield a 25°C 1500-2500 3400-5000 4200-4700
(mPa.s) — 2%(m/m)
Aspeto Pé branco P6 branco P6 amarelado

7.1.2.3. Hidroxipropilcelulose — Klucel™ EF e Klucel™ LF

A hidroxipropilcelulose € um polimero nédo-iénico derivado da celulose sendo o seu nimero CAS
9004-64-2. Na Figura 2.5 encontra-se representada a férmula estrutural da hidroxipropilcelulose
geral, onde o grupo funcional R corresponde a H e/ou [CH2CH(CHz)O]mH, onde m € um ndmero
integral de derivados da celulose. Hidroxipropilcelulose € um éter da celulose onde alguns dos

grupos da celulose foram hidroxipropilados dando origem a grupos —OCH2CH(OH)CHs. [101].
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RO

RO . |oH
OR
O 0o
OR OR

B 12
H n
= OR _
Figura 2.5 - Formula Estrutural de
Hidroxipropilcelulose.

Na Tabela 2.23 encontram-se descritas as algumas das caracteristicas de diferentes tipos de

hidroxipropilceluloses.

Tabela 2.23 - Caracteristicas de Klucel™ EF e Klucel™ LF [102].

Nome do Produto Klucel™ EF Klucel™ LF
Nome Quimico Celulose 2-hidroxipropil éter | Celulose 2-hidroxipropil éter
Peso Molecular Médio
80000 95000
(Da)
Viscosidade de
Brookfield a 25°C 200-600 (10% (m/m)) 75-150 (5% (m/m))

(mPa.s)

7.1.2.5. Docusato de Sédio

Docusato de sodio € uma massa cerosa branca com capacidade higroscépica. O seu nimero de
CAS é 0 577-11-7. Na industria farmacéutica é geralmente utilizado como conservante aniénico

[103]. Na Figura 2.6 encontra-se representada a formula estrutural do docusato de sédio.

CH3
H3C O YV\CH:;
HsC ON o
O SO3Na

Figura 2.6 - Formula estrutural do docusato de sédio.
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7.1.2.6. Edetato dissodico

z

O Edetato dissédico € utilizado na industria farmacéutica como um agente quelante. Este
excipiente é higroscopico e torna-se instavel na presenca de humidade [104]. Na Figura 2.7

encontra-se representada a formula estrutural do edetato dissédico.

0
HOJH NaOTO
N\/\
O
o on H(owa

0

Figura 2.7 - Formula estrutural do
edetato dissodico.

7.1.2.7. Poloxamer

Poloxamer séo co-polimeros de polioxietileno-polioxipropileno ndo-iénicos sendo utilizados como
emulsificantes ou solubilizantes. O segmento de polioxietileno é hidrofilico enquanto que o
segmento polioxipropileno é hidrofobico [105]. Na Figura 2.8 encontra-se representada a formula

estrutural geral de um poloxamer.

CHs
HO{'\/O 0 © H
a
b a

Figura 2.8 - Férmula estrutural de um
poloxamer.

7.1.2.4. Co-Solventes Liquidos

Solvente e soluto s&o os dois componentes que constituem uma solucdo. Se apenas um dos
componentes seja liquido este é designado por solvente, caso contrario é considerado solvente

o liquido com maior proporg¢éo [106].

A solubilidade de um soluto num solvente liquido néo € ilimitada, ou seja, uma substancia pode
ficar completamente dissolvida no liquido, parcialmente dissolvida no mesmo ou ser
praticamente insoldvel. Isto implica que uma substancia pode ser mais ou menos soldvel num
determinado solvente que outra, ou seja, cada soluto tem um coeficiente de solubilidade
associado, que se define como sendo a concentragdo, a uma determinada temperatura, da
respetiva solucéo saturada. Especificamente para os compostos organicos, a sua solubilidade

diminui com o aumento do peso molecular [106].
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Todos os solventes utilizados na industria farmacéutica devem ser despromovidos de toxicidade
e ndo devem causar irritagdo. A agua é o principal co-solvente utilizado, uma vez que € capaz
de dissolver inUmeras substancias, aliado ao facto de ser um dos constituintes normais dos

tecidos pele e ndo apresentar atividade fisiologica [106].

Aos restantes solventes da-se o nome de solventes ndo aquosos, onde se incluem os alcoois.
No entanto, tém a desvantagem de poderem apresentar toxicidade e atividade fisiolégica [106].
Na Tabela 2.24 encontram-se descritos alguns dos solventes ndo aquosos utilizados na industria

farmacéutica.
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Tabela 2.24 — Solventes ndo aquosos utilizados na industria farmacéutica [107].

Co-solvente Descricao Formula Estrutural

Também intitulado de glicerina, de nome quimico Propane-1,2,3-triol é

um liquido transparente, sem odor, viscoso e higrocopico. Apresenta uma

Glicerol massa especifica a 25°C de 1,2620 g/mol [CAS 56-81-5]. E solGvel em HO/Y\OH
agua e apresenta um peso molecular de 92,09 g/mol. Em formulag6es OH
topicas pode também ser utilizado como humectante ou emoliente.

Também intitulado de macrogol 400, é um liquido viscoso transparente. 0
PEG 400 A 25°C tem uma massa especifica entre 1,11-1,14 g/mol e apresenta um H nOH

peso molecular de . [CAS 25322-68-3]
Onde o n varia entre 8,2 e 9,1

E um liquido viscoso transparente. A 20°C apresenta uma massa

: . - HO
Propileno glicol especifica de 1,038 g/mol e tem um peso molecular de 76,09 g/mol. [CAS \(\OH
57-55-6]
Consiste em propileno glicol [CAS 27194-74-7] com esteres de acido
Laurato de propileno glicol mono- e di laurico. A sua densidade varia entre 0,91-0,95 g/cm3. E Ho’l\/o\[(\/\/\/\/\/
0]

também utilizado como um potenciador de permeacao.

Consiste em pequenas fracdes de mono-, di- e triglicéridos e
PEG-8 caprilato/caprato de glicerilo maioritariamente PEG-8 (peso molecular 400) e mono e diesteres de
acido caprilico (C8) e caprico (C10) [CAS 61791-29-5] o OH
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Tabela 2.24 — Solventes utilizados na industria farmacéutica (Continuacéo) [107].

Co-solvente Descricéo Formula Estrutural

Apresenta uma densidade relativa entre 0,985 e 0,991 a 20°C. [CAS 111-

o ) ) 90-0]. E tambem considerado um potenciador de permeacao na pele. E
Dietilenoglicol mono etil éter o _ o o o /\O/\/O\/\OH
um liquido transparente, higroscopico e sensivel a 4gua e oxidagao, deve

por isso ser adicionado um anti-oxidante

E um liquido volatil, transparente com odor caracteristico [CAS 64-17-5].
Apresenta uma densiadade relativa etmre 0,8119-0,8139 a 20°C e uma /\OH
Etanol massa especifica de 46,07 g/mol. E miscivel em cloroformio, éter,
glicerina e agua. Pode também ser utilizado como desinfectante ou

conservante.

De nome quimico propan-2-ol, isopropanol é um liquido transparente,

volatil e inflaméavel. Apresenta uma massa especifica de 60,1 g/mol [CAS
Isopropanol 67-63-0]. E muito utilizado em formulagdes topicas, no entanto, exposi¢ao /J\OH

direta e prolongada na pele pode provocar problemas cardiacos ou

neurolégicos.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Desenvolvimento Farmacéutico

Devido a falta de conhecimento sobre a interacdo dos APIs, informacdo que suporte a
estabilidade do produto final e informacao relativa as caracteristicas finais do produto, foi seguida
maioritariamente uma abordagem quality-by-testing sendo que, para o desenvolvimento desta

formulagéo foram delineadas duas estratégias de abordagem como mostra a Figura 3.1.

Formulagéo baseada

no Gel de Ibuprofeno

Funciona N&o Funciona
\ 4 l
Prosseguir com formulacao Desenvolver formula¢@o baseada
baseada no Gel de Ibuprofeno no Gel de Peroxido de Benzoilo

Figura 3.1 - Plano de Estratégia para o desenvolvimento galénico de uma formulacdo de um gel com
ibuprofeno e peréxido de benzoilo.

Na Figura 3.2 encontra-se esquematizado o plano de estratégia para o desenvolvimento de uma
formulacédo com base em formulagdes gel de ibuprofeno.

1° Passo: Adicionar 2° Passo: Solubilizar API | 3°Passo: Juntar o 2°

A

gelificante a 4gua purificada em solvente passo ao 1° Passo

Figura 3.2 - Estratégia baseada na formulag&o do gel ibuprofeno e peréxido de benzoilo.
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Uma formulagdo com base nas formulagBes de perdxido de benzoilo, contrariamente as

formulagGes de ibuprofeno, a formulagédo final € uma suspenséo.

As diferentes matérias-primas e aparelhos utilizados na fase de pré-formulacéo para desenvolver
o gel encontram-se discriminados nos paragrafos seguintes. Por questdes de confidencialidade
algumas das matérias-primas utilizadas nos estudo de formulagao foram omitidas.

Matérias-primas: ibuprofeno, ibuprofeno micronizado, peréxido de benzoilo, Carbopol® 980,
Carbopol® 940, TEGO® Carbomer 141, Klucel™ EF, Klucel™ LF, Natrosol™ 250 HX, Natrosol™
250 HHR e Cellosize QP-4400 H, propilenoglicol, etanol 96%, isopropanol, polietilenoglicol (PEG)

400, glicerol, laurato de propilenoglicol, Labrasol® (PEG-8 caprilato/caprato de glicerilo).

Aparelhos: ULTRA-TURRAX T25 - JANKE & KUNKEL IKA Labortechnik; placa de agitacdo
Heidolph MR 3003; placa de agita¢do Heidolph MR Hei-End; balan¢a analitica (preciséo 0,01 g)
- Mettler toledo PB3002; balanca analitica (precisdo 0,0001 g) - Mettler toledo AG204; medidor
de pH - 736 GP Tritino e um 703 Ti Stand da Metrohm; picnémetro cilindrico.

3.2.1. Estudos de Pré-formulacéo

Solvente

Tal como demonstra a Figura 3.1, a primeira abordagem para desenvolver o gel passa por
desenvolver uma formulagcdo com base em formula¢des existentes de ibuprofeno, o que implica
solubilizar as duas substancias ativas. Para tal, foram realizados estudos de pré-formulacéo de
forma a determinar qual o melhor solvente para cada ativo. Na Figura 3.3 encontra-se descrito

um fluxograma como os fatores que influenciaram a escolha do solvente.

Fatores que influenciam a

escolha de solvente

l i

%(m/m) de alcool na formulagao Recomendado para aplicagéo
final inferior a 30% na pele facial
Sim Nao Sim Né&o
v v
Aceitar Rejeitar Aceitar Rejeitar

Figura 3.3 - Determinacdo do Solvente.
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A % de alcool na formulacédo final foi determinada a partir da solubilidade de cada solvente,

recorrendo a Equacéo 3.1.

% (m/m) de alcool =

(Massaryiq % 0,05)

Solubilidade x 103

MassaTotal

0,05
X 100 =

100

Solubilidade x 103

(3.1)

Para determinar a solubilidade de cada solvente pesou-se 1 g de substancia ativa e foi

adicionado solvente progressivamente até que o API

concomitantemente efetuado um registo desta operacao.

Agente Gelificante

estivesse solubilizado,

sendo

Dada a diversidade de agentes gelificantes disponibilizados foi também necessario fazer um

estudo de pré-formulagéo para determinar qual o gelificante mais adequado. Para cada tipo de

gelificante foi adicionado 1% (m/m) deste a agua purificada, perfazendo 50 g de gel. Apos realizar

o descrito anteriormente, uma amostra com 5 pessoas aplicaram os géis obtidos na pele e

responderam ao questiondario presente na Tabela 3.1. O gel selecionado correspondeu ao que

obteve a pontuacdo mais elevada.

Tabela 3.1 - Questionario para determinacdo do agente gelificante.

Pergunta

Resposta

Positiva (3 pontos)

Aceitavel (2 pontos)

Negativa (1 ponto)

Forma de Aplicacéo

Espalha, mas oferece

12 Espalha bem o N&o espalha bem
na pele resisténcia
) Inicialmente pegajoso, mas )
22 | Sensacgéo na pele Agradavel/fresco ) i Pegajoso
depois agradavel
32 | Aspeto na pele Bom Seca a pele Mau
42 | Cheiro N&o Ligeiramente Sim
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Na Tabela 3.2 encontram-se as matérias-primas utilizadas nos ensaios de pré-formulagéo.

Tabela 3.2 — Solventes, substancias ativas e gelificantes utilizados nos ensaios de pré-formulagéo.

Solventes Gelificantes

Propilenoglicol, etanol, isopropanol, PEG 400,
glicerol, laurato de propilenoglicol, Labrasol®, | Carbopol® 980, Carbopol® 940, TEGO®
Transcutol® Carbomer 141, Klucel™ EF, Klucel™ LF,

Natrosol™ 250 HX, Natrosol™ 250 HHR e
Cellosize QP-4400 H

Substancias Ativas

Ibuprofeno e peréxido de benzoilo

3.2.2. Estudos de Formulacéo

ApOs os resultados obtidos nos estudos de pré-formulagdo iniciaram-se os estudos de
formulacdo, onde se definiu uma formulacao base com trés fases. A primeira fase, intitulada de
Fase Ibuprofeno (IBU), que tem como objetivo tentar suspender o ibuprofeno, o conservante e o
agente quelante. A segunda fase que tem como objetivo diminuir as particulas e suspender o
peréxido de benzoilo num humectante e num surfactante, por isso intitulou-se de Fase peréxido
de benzoilo (BPO). A ultima fase procura hidratar o agente gelificante pelo que se intitula de Fase
Gel.

Uma vez que o Capitulo 4 - Relatério Farmacéutico (Apresentacdo e Discussdo de
Resultados) segue a estrutura de um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado, onde se
encontram explicitados todos ensaios e etapas até a formulacao final, neste capitulo apenas se

considerou relevante descrever o protocolo da formulagéo final (lote IPO08).

Procedimento

Adicionaram-se a recipientes adequados as quantidades equivalentes as percentagens
massicas descritas na Tabela 3.3 seguindo o protocolo enunciado na Figura 3.4 (por questdes
de confidencialidade para alguns dos componentes apenas é explicitada a sua funcéo). E de
notar que o protocolo da Figura 3.4 apenas devera ser seguido quando se pretende produzir 100
g de gel (escala laboratorial), caso seja necessario produzir quantidades mais elevadas devera

ser realizado um ajuste aos tempos de agitacdo e material a utilizar.
As principais caracteristicas consideradas nos estudos de formulagao foram:

o Presenca de particulas;
e pH;
« Aplicabilidade na pele;

e Aspeto.
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Tabela 3.3 - Componentes e respetiva composi¢do no gel de acordo com a fase do processo.

Etapa Componente Composicao (% (m/m))
Co-solvente 6,00
Ibuprofeno 5,00
Fase IBU Agente quelante 0,10
Conservante 0,05
Agua Purificada 29,25
Peroxido de Benzoilo 5,00
Fase BPO Humectante 2,00
Surfactante 0,20
Agente Gelificante 1,00
Fase Gel -
Agua Purificada 50,80
Neutralizacao Regulador de pH 0,60
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Preparar a Fase Gel Preparar a Fase IBU Preparar a Fase IBU
Juntar os componentes. Agitar Juntar os componentes. Agitar até Parte 1: Adicionar a um recipiente
no Ultra-Turrax (8000 rpm) formar uma pasta sedosa. adequado o agente quelante e agua
durante 1 minuto e deixar o purificada. Agitar até dissolvido.

lificante hidratar. - -
gelificante hidrata Parte 2: Adicionar a um recipiente

adequado o conservante e o co-
solvente. Agitar até dissolvido.
Adicionar & solugdo anterior
ibuprofeno. Agitar.

Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar
no Ultra-Turrax (8000 rpm) durante

6 minutos.

\ 4

Juntar as duas fases e agitar

durante 15 minutos

Adicionar neutralizante. Agitar no Ultra-Turrax durante 8

minutos a 8000 rpm e 12 minutos a 9500 rpm

Juntar a solugéo a Fase Gel

Figura 3.4 - Protocolo correspondente a producao de 100 g de gel segundo a formulacao final.

3.2. Atributos Microbiol6gicos

Em parceria com os Laboratérios de Microbiologia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Nova de Lisboa foram realizados ensaios microbiolégicos de forma a averiguar se

0s seguintes géis apresentam atividade antibacteriana contra a bactéria S. aureus:

« aformulacao final do gel (5% (m/m) de ibuprofeno e 5% (m/m) de peréxido de benzoilo);
« uma formulagdo com 2,5 %(m/m) de API;
« uma formulacdo com apenas 5% (m/m) de ibuprofeno

« um gel placebo;
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Os protocolos seguidos para a realizacdo destes ensaios encontram-se descritos nos paragrafos

seguintes, bem como as matérias-primas e materiais utilizados.

Matérias-primas

« Gel placebo;

e Gel com 5% (m/m) de ibuprofeno e 5% (m/m) de peréxido de benzoilo (Gel 5% (m/m));

o Gel com 2,5% (m/m) de ibuprofeno e 2,5% (m/m) de peréxido de benzoilo (Gel 2,5%
(m/m));

e Gel com 5% (m/m) de ibuprofeno (Gel IBU);

« Meio de cultura Difco™ TSA e TSB, Becton Dickinson;

o Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Materiais

o Placas TSA;

« Placas de 96 pocos;

e Seringas de 2 mL;

e Microtubos de 1,5 mL:

3.2.1. Analise Qualitativa (Placa ABDOS, 90 mm)

1 — Utilizar uma zaragatoa e inocular a cultura em placas TSA;

2 — Adicionar aproximadamente 100 pL dos diferentes utilizando uma seringa de 2mL no centro

da placa, como exemplificado na Figura 3.5;

Figura 3.5 - Exemplificacdo da adi¢édo do gel a placa.

3 — Armazenar a 37°C durante 24h;

4 — Discutir os resultados.
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3.2.2. Andlise Quantitativa (Placa de 96 pocos)

1 — Pipetar 100 pL de gel para um microtubo de 1,5 mL;

2 — Adicionar 400 pL de agua autoclavada (dilui¢édo 1:5)

3 — A partir de uma cultura de S. aureus crescida em 18h em TSB fazer uma diluicdo para uma

ODeoo de 0,05.

4 —Na Figura 3.6 encontra-se uma exemplificacdo de uma placa de 96 pocos. A descricao do

planeamento da placa encontra-se na Tabela 3.4;

OOOOOO000 *
OOOOO000O »
OOOO0O0O000 ©
OOOO0O0000 -
OOOOO0O000 «
OOOOOO000Q -
OOOOO0O000O ~
OOOOO00O00 =
OOOOO0O00 -
OOOO0OO00O0 -
OCOOOOO000O *
OOO0O0O000O

=
N

Figura 3.6 - Estrutura de uma placa de 96 pocgos.

Tabela 3.4 - Organizagédo da placa de 96 pocos.

Coluna 1-11:

Coluna 12:

Linha A-C: Gel 100%

Linha D-F: Gel 50%

Linha G-H: Placebo

Linha A-B: Gel 100%

Linha C-D: Gel 50%

Linha E-F: Placebo

Linha G-H: Meio

7 — A Coluna 1 adicionar 180 pL de Meio + Cultura;

8 — Das Colunas 2-11 adicionar 100 pyL de Meio + Cultura;

9 — A Coluna 1 adicionar 20 pL de gel diluido e retirar 100 pL e adicionar a coluna seguinte;
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10 — Repetir o passo 9 até a coluna 10;

11 — A Coluna 12 (Linhas A-F) adicionar 180 pL de meio e 20 pL de gel diluido correspondente.

Retirar 100 uL de forma a ficarem com o volume correspondente.
12 — A Coluna 12 (Linhas G-H) adicionar 100 pL de meio.
13 — Armazenar a 37°C durante 24h;

14 — Determinar qual a concentracao inibitéria minima.

3.3. Estudos de Estabilidade

Posteriormente aos estudos de formulac@o, foram realizados os estudos de estabilidade,
segundo a diretiva Q1A(R2) da International Conference on Harmonisation (ICH) como
demonstra a Tabela 2.2. Na Tabela 3.5 encontra-se discriminada a definicdo dos meses de

estudo, as condi¢8es de estudo e que testes que foram realizados.

Tabela 3.5 - Planeamento dos estudos de estabilidade.

Més 0 Més 1

Tempo Real (TRO0) | Tempo Real (TR01) | Condi¢Bes Aceleradas

Medicdo da viscosidade; Medicéo do pH; Avaliacdo da aparéncia;

Doseamento e Identificacdo de API;

Para a realizacao deste estudo foi necessario preparar 2000 g da formulacéo final do gel e
acondiciona-lo nas respetivas bisnagas. Ap6s realizado o descrito anteriormente, 15 bisnagas
seriam colocadas numa estufa a 25°C com uma humidade relativa de 60%, permitindo obter o
gel em condi¢Bes tempo real, e 15 bisnagas seriam colocadas numa estufa a 40°C com uma

humidade relativa de 75%, permitindo obter o gel em condi¢cfes aceleradas.

3.3.1. Determinacéao do pH

Para medir o pH recorreu-se ao medidor de pH 736 GP Tritino e um 703 Ti Stand da Metrohm,
sendo que na Figura 3.7 esta descrita a forma de determinacdo do mesmo. Considera-se que 0
pH se mantém estavel ao longo do tempo quando nédo existem alteracdes de 0,2 valores nos

valores de pH.
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Medir e registar o pH inicial Aguardar dois minutos Registar pH final

A A

A4

N& .
= < pHfinal < PH inicial + 0,02 > Sim

Figura 3.7 - Medicéo de pH.

3.3.2. Determinacéo da Viscosidade

Para determinar a viscosidade utilizou-se um viscosimetro de Brookfield DV2T, onde se
utilizaram os seguintes rotores: Spindle SP2, Spindle SP3, Spindle SP4 e Helipad. Para cada

rotor diferentes velocidades foram testadas como exemplificado na Tabela 3.6.

Tabela 3.6 — Tipo de rotor e respetivas velocidades a testar ao tempo inicial.

Tipo de rotor Spindle SP2 Spindle SP3 Spindle SP4 Helipad
0,1 0,1 0,1 0,1
0,2 0,2 0,2 0,2
0,3 0,3 0,3 0,3
0,6 0,6 0,6 0,6
Velocidade 15 15 15 15
3,0 3,0 3,0 3,0
6,0 6,0 6,0 6,0
10,0 10,0 10,0 10,0
15,0 15,0 15,0 15,0

Para cada velocidade foi registada a viscosidade, o torque e a temperatura correspondente. Apés
a realizacdo deste ensaio, no tempo inicial, as velocidades que apresentassem um torque de
cerca de 50% seriam selecionadas e reavaliadas no més seguinte. Caso o torque se mantivesse
aproximadamente 50%, o produto seria considerado estavel, se tal ndo se verificasse o produto
seria considerado ndo conforme a especificagao.
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3.3.3. Desenvolvimento do Método Analitico de Doseamento de API
(HPLC)

De forma a caracterizar o produto desenvolvido foi necesséario desenvolver e consequentemente
validar um método de doseamento de ibuprofeno e peréxido de benzoilo. Nos paragrafos
seguintes encontram-se descritas as matérias-primas a utilizar, as condigdes cromatograficas e

respetivo sistema cromatografico.

Matérias-primas: Acetonitrilo para cromatografia liquida; acido ortofosférico 85%; fosfato de

potassio monobasico; Agua altamente purificada.

Sistema cromatogréafico: HPLC com detetor UV; Coluna: LiChrospher 100RP18, 5um, 250 x 4

mm
Condicbes cromatogréficas:

« [Fase movel: tampao fosfato B / Acetonitrilo (40:60);
o Comprimento de onda de dete¢éo: 214 nm;

o Caudal volumétrico: 1,5 mL/minuto;

e Volume de injecdo: 20 pL

« Tempo de corrida (solucdo standard): 12 minutos;
o Tempo de corrida (outras solugdes): 12 minutos;

e RT (ibuprofeno): 5 minutos;

e RT (peroxido de benzoilo): 8 minutos;

Nos paragrafos seguintes estdo descritas as principais solucdes preparadas para 0

desenvolvimento e validagdo do método analitico de doseamento.

Preparacado da solucéo tampéo B:

Pesar 3,4 g de fosfato de potassio monobasico para um baldo volumétrico de 250 mL e adicionar

cerca de 200 mL de agua purificada e agitar até dissolver. Aferir o volume com o mesmo solvente.

A partir da solucdo preparada anteriormente pipetar 10 mL para um baldo volumétrico de 1000
mL e aferir o volume com agua purificada. Ajustar o pH para 2,0 com acido ortofosférico 85%.

Preparacéo das soluc@es padrao:
Padréo IBU + PBO:

Pesar 20 mg de ibuprofeno e pesar 20 mg de perdxido de benzoilo para um baldo volumétrico
de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase mdvel e agitar até dissolver completamente. Aferir
o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 um para um vail antes de injetar.
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Padréo IBU:

Pesar 20 mg de ibuprofeno um bal&o volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase
movel e agitar até dissolver completamente. Aferir o volume com o mesmo solvente. Filtrar com

membrana de 0,45 pum para um vail antes de injetar.
Padréo PBO:

Pesar 20 mg de perdxido de benzoilo para um baldo volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de
50 mL de fase mével e agitar até dissolver completamente. Aferir o volume com o mesmo

solvente. Filtrar com membrana de 0,45 pum para um vail antes de injetar.

Preparacao das soluc@es teste (Amostra de gel):

Pesar 400 mg de gel (equivalente a 20 mg de ibuprofeno e 20 mg de perdxido de benzoilo) para
um baldo volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase movel e agitar até dissolver
completamente. Aferir o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 um para

um vail antes de injetar.

Preparacéo das solucfes placebo:

Pesar 360 mg de placebo (sem ibuprofeno e peréxido de benzoilo) para um baldo volumétrico
de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase mével e agitar até dissolver completamente. Aferir

o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 um para um vail antes de injetar.

Apos injetada qualquer solugéo foram recolhidos os cromatogramas e as areas dos seus picos
do programa do HPLC. A recuperacgdo de matéria-prima € determinada com base na Equagao

3.2 e pela Equacéao 3.3.

Onde,

mr = massa recuperada do componente, mg;

A: = Area do pico do componente de uma Solug&o;
A, = Area do pico do componente de um padrao;

mp = massa pesada do componente de um padrdo, mg;

m
Recuperacio (%) = m—r X 100 (3.3)
S

Onde,
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ms = massa pesada do componente de uma solu¢do, mg;

3.3.3.1. Doseamento de APlIs

O doseamento das substancias ativas é realizado comparando solu¢bes de amostras com
solucdes padrdo, onde foi determinada a recuperacédo de API. Os seguintes tipos de solugbes
foram preparados: Padrdo IBU + BPO, Amostra TR00, Amostra TR0O1 e Amostra CA. Para cada
tipo de solucdo foram preparadas duas solu¢bes de forma a garantir que ndo a solucdes
enviesadas. Para realizar o doseamento da amostra o seguinte conjunto de critérios de aceitagcéo

tém de ser cumpridos:

« Padrdes sdo considerados semelhantes se a variacao entre eles nao for superior a 2%;
« Amostras sdo consideradas semelhantes se a variagdo entre elas nao for superior a 2%;

o O teor médio de recuperacao deve variar entre 98% e 102%.

3.3.3.2. Exatidao e Linearidade
Para o estudo da exatid&@o e da linearidade foi necessario preparar as seguintes solugdes.
Placebo + APIs 80% (m/m)

Pesar 16 mg de ibuprofeno, 16 mg de peréxido de benzoilo e 360 mg de placebo para um balédo
volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase mével e agitar até dissolver
completamente. Aferir o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 pm para

um vail antes de injetar.
Placebo + APIs 100% (m/m)

Pesar 20 mg de ibuprofeno, 20 mg de perdxido de benzoilo e 360 mg de placebo para um balao
volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase moével e agitar até dissolver
completamente. Aferir o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 um para

um vail antes de injetar.
Placebo + APIs 120% (m/m)

Pesar 24 mg de ibuprofeno, 24 mg de peroxido de benzoilo e 360 mg de placebo para um baldo
volumétrico de 100 mL e adicionar cerca de 50 mL de fase moével e agitar até dissolver
completamente. Aferir o volume com o mesmo solvente. Filtrar com membrana de 0,45 um para

um vail antes de injetar.

Para a exatiddo estar conforme os requisitos, a percentagem de recuperacédo das substancias
ativas deve variar entre 98% e 102%. Foram preparados dois padrdes IBU + BPO diferentes
caso um seja enviesado. Para serem considerados padr6es semelhantes a variacdo entre 0s

padrbes ndo deve ser superior a 2%.
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Para a linearidade estar conforme o mdédulo do valor residual e o valor residual para quando a
concentragao € zero, em percentagem, deve ser inferior a 2%. O coeficiente de correlacéo do
gréfico das areas obtidas em funcdo da concentracdo deve ser superior a 0,99. No Anexo C
encontram-se descritas as equacfes necessarias para a determinacdo do modulo do valore

residual e o valor residual para quando a concentragéo é zero.

3.3.3.3. Filtragcéo

Para testar o impacto da filtragdo € necessario preparar um padrédo IBU + BPO. No entanto, na

fase da filtrac&o realizaram-se 0s seguintes passos:

« Aferiu-se uma seringa de 2 mL com 2 mL de padréo, passando no filtro descartou-se o
primeiro mililitro e o segundo foi introduzido num vial, perfazendo um filtrado aos 2 mL;

« Aferiu-se novamente a seringa com 1,5 mL, sendo tudo descartado passando pelo filtro;

« Aferiu-se novamente a seringa com 1,5 mL e passando no filtro descartou-se o primeiro
0,5 mL e 1 mL foi introduzido num vial, perfazendo um filtrado aos 5 mL;

« Aferiu-se novamente a seringa com 1,5 mL, sendo tudo descartado passando pelo filtro;

« Aferiu-se novamente a seringa com 1,5 mL, sendo tudo descartado passando pelo filtro;

« Aferiu-se novamente a seringa com 2 mL e passando no filtro descartou-se o primeiro

mililitro e o segundo foi introduzido num vial, perfazendo um filtrado aos 10 mL;

No final encheu-se um vail com padrédo néo filtrado. Ao avaliar os resultados obtidos, a variagdo
das areas entre os filtrados aos 2 mL, 5 mL e 10 mL e o padrao néo filtrado ndo deve ser superior
a 0,5%.

3.3.3.4. Incompatibilidade entre Componentes

As solugGes preparadas para estudar a interagdo entre o peroxido de benzoilo e o placebo
encontram-se descritas na Tabela 3.7, onde 100% de API corresponde a 20 mg e 100% de

placebo corresponde a 360 mg.

Tabela 3.7 - SolugBes preparadas para o estudo da interacdo entre os componentes da formulagéo.

\dentificagdo Quantidade de Quantidade de IBU | Quantidade de BPO

Placebo (%) (%) (%)
Padréao - 100 100
Solugéo 1 50 50 100
Solucgéo 2 100 100 200
Solucgéo 3 50 50 200
Solucgéo 4 10 10 100
Solucao 5 100 100 10
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As solugBes preparadas para estudar a interagdo entre o ibuprofeno e o peréxido de benzoilo
encontram-se descritas na Tabela 3.8, onde 100% de API corresponde a 20 mg. As seguintes

amostras foram injetadas num tempo zero e 48 horas apés preparacao.

Tabela 3.8 - Solu¢Bes preparadas para estudar a interacao entre as duas substancias ativas.

Solucéo Quantidade de IBU (%) Quantidade de BPO (%)
Padrédo BPO - 100
Padrdo IBU + BPO | 100 100
Solucéo 1A 50 100
Solugéo 1B 50 200
Solucéo 2A 10 100
Solugéo 2B 10 200
Solucéo 3A 1 100
Solugéo 3B 1 200
Solucéo 4A 100 50
Solucao 4B 200 50
Solucéo 5A 100 10
Solugéo 5B 200 10
Solugéo 6A 100 1
Solucao 6B 200 1

Solucbes 2A e 2B

Para adicionar o ibuprofeno as seguintes solu¢fes foram pipetados 10 mL do padrdo IBU de

forma a perfazer 10% (m/m) de ibuprofeno na solucéo.
Solucbes 3A e 3B

Para adicionar o ibuprofeno as seguintes solu¢des foram pipetados 1 mL do padrdo IBU de forma

a perfazer 1% (m/m) de ibuprofeno na solucéo.
Solucbes 5A e 5B

Para adicionar o peroxido de benzoilo as seguintes solugdes foram pipetados 10 mL do padréo

IBU de forma a perfazer 10% (m/m) de perdxido de benzoilo na solugéo
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Solucbes 6A e 6B

Para adicionar o perdxido de benzoilo as seguintes solugbes foram pipetados 1 mL do padréo

IBU de forma a perfazer 1% (m/m) de peréxido de benzoilo na solucéo.

3.3.3.5. Influéncia do Tempo de Preparacao

Para estudar a influéncia do tempo das preparacdes de padrdo IBU + BPO na quantidade
recuperada em HPLC. Em trés dias diferentes foram preparados dos padrdes por cada dia com

caracteristicas diferentes seguindo o seguinte planeamento.

Diale3

Preparar um padrdo 1 e cerca de 2 horas depois preparar um padréo 2.

Dia 2

Preparar um padrdo 1 e um padrdo simultaneamente.
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4. Relatdrio Farmacéutico (Apresentacao e

Discussao de Resultados)

4.1. Substancias Ativas e Excipientes

Na Tabela 4.1 encontram-se discriminadas as diferentes funcdes dos componentes presentes
na formulacao final e a respetiva percentagem massica. Por questdes de confidencialidade no

Capitulo 4 para alguns componentes apenas é explicitada a sua funcao.

Tabela 4.1 — Funcao e quantidade (% (m/m)) dos diferentes componentes utilizados na formulagéo final.

Funcéo Quantidade (% (m/m))
Substéancias Ativas
Ibuprofeno 5
Peroxido de Benzoilo 5
Excipientes
Gelificante 1
Humectante 2
Surfactante 0,2
Agente Quelante 0,1
Co-Solvente 6
Conservante 0,05
Regulador de pH 0,6
Agua Purificada q.b.
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Mais informacdao referente a esta sec¢do encontra-se explicitada no Capitulo 2 — Introdu¢&o no
ponto 2.7.

4.2 Desenvolvimento Farmacéutico

4.2.1. Estudos de Pré-formulacéo

4.2.1.1. Determinagéo do solvente

Na Tabela 4.2 encontram-se descritos os resultados obtidos relativamente a solubilidade do
ibuprofeno em diferentes solventes e, consequentemente, a quantidade de alcool que estaria

presente no gel, estimada segundo a Equacéao 3.1.

Tabela 4.2 - Andlise de solventes para ibuprofeno.

Solvente Solubilidade (mg/g) % (m/m) de Conclusbes
alcool
Glicerol <61,00 >81,00 Rejeitar
Propilenoglicol 61,35 81,50 Rejeitar
Laurato de propilenoglicol 65,79 76,00 Rejeitar
Labrasol® 111,11 45,00 Rejeitar
PEG 400 181,82 27,50 Aceitar
Etanol 268,82 18,60 Rejeitar
Transcutol® 285,71 17,50 Aceitar
Isopropanol 333,33 15,00 Rejeitar

Analisando os resultados da tabela supracitada, verificou-se que o glicerol apresentou uma fraca
capacidade em solubilizar o ibuprofeno. Isto poderé dever-se ao facto da molécula de glicerol ser
bastante polar e o ibuprofeno apresentar uma zona polar e uma zona néo polar, fazendo com

que o glicerol ndo consiga solubilizar tao facilmente o ibuprofeno.

Tal como esperado, os alcoois com cadeias de hidrocarbonetos mais longas apresentaram
valores de solubilidade mais baixos face aos alcoois com cadeias mais pequenas. O
propilenoglicol, o laurato de propilenoglicol, o Labrasol® e o PEG 400 apresentam cadeias de
hidrocarbonetos mais longas e, consequentemente, apresentaram valores mais baixos de

solubilidade do que o isopropanol e o etanol.
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Para além disso, especificamente para o isopropanol, o transcutol® e o etanol verificou-se que
séo bons solventes uma vez que possuem uma regido muito polar e uma regido néo polar tal

como o ibuprofeno, tornando-os bons solventes.

Para o ibuprofeno, tal como descrito na Figura 3.3 verificou-se que o0s solventes que
apresentaram as caracteristicas requeridas foram apenas o PEG 400 e transcutol®P.

Posteriormente, e tendo em conta os resultados obtidos para o ibuprofeno, foram feitos ensaios
idénticos para o peroxido de benzoilo, onde se excluiram os solventes ndo recomendados para
a pele (isopropanol e etanol). Os resultados obtidos da analise de solventes para peréxido de

benzoilo encontram-se discriminados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 - Analise de solventes para perdxido de benzoilo.

Sl Solubilidade % (m/m) de alcool na formulagdo | Resultados
(mg/g) de 5% de Peroxido de Benzoilo
Glicerol 1,19 4206,80% Rejeitar
Propilenoglicol 1,79 2789,91% Rejeitar
Laurato de propilenoglicol 2,43 2056,51% Rejeitar
PEG 400 19,59 255,23% Rejeitar
Transcutol 46,63 107,23% Rejeitar

Analisando os dados da tabela supracitada, verificou-se que ndo é possivel solubilizar
completamente 5% (m/m) de perdxido de benzoilo numa formulacéo, o que indicou que nao &
possivel obter um gel com perdxido de benzoilo e ibuprofeno com base numa formulacdo de

ibuprofeno (através da solubilizagdo das substancias ativas).

Posto isto, uma vez que ndo é possivel desenvolver uma formulacdo com base nas formulacdes
de ibuprofeno, foi desenvolvida uma formulagéo maioritariamente com base nos géis de peréxido

de benzoilo.

4.2.1.2. Determinacado do agente gelificante

Tal como seria de esperar, verificou-se que os géis obtidos utilizando hidroxipropilcelulose
apresentaram menor consisténcia, dado que teoricamente ndo conseguem atingir viscosidades
téo elevadas como os restantes gelificantes (Figura 4.1). Dos trés tipos de agente gelificante, os
gue apresentaram a consisténcia pretendida para o gel foram os que incorporam carbémeros,
pois permitem obter viscosidades elevadas sem ser necessario grandes quantidades na

formulacéo.
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Figura 4.1 — Estudo dos diferentes tipos de agente gelificante. A: Carbopol® 940; B:
Carbopol® 980; C: TEGO® Carbomer 141; D: Natrosol™ 129; E: Natrosol™ 055; F: Cellosize
Q; G: Klucel™ Pharm; H: Klucel™ LF.

No Anexo B (Tabela B.1) encontram-se descritas as respostas de 5 sujeitos ao questionario da
Tabela 3.1 e na Tabela 4.4 encontra-se descrito o total dos pontos atribuidos a cada agente
gelificante. Apesar de 5 sujeitos ndo ser uma amostra significativa de sujeitos, uma vez que as

respostas obtidas estavam maioritariamente em concordéncia considerou-se um estudo valido.

Tabela 4.4 - Resultados do questionério efetuado para a tomada de decisdo do agente gelificante.

Gelificantes Resultados
Carbopol® 940 60
Carbopol® 980 58
Natrosol™ 055 55
Natrosol™ 129 53
Klucel™ LF 53

TEGO® Carbomer 141 | 52

Klucel™ Pharm 50

Cellosize Q 38
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Apurou-se que os gelificantes que obtiveram melhores avaliagdes foram o Carbopol® 940 e o
Carbopol® 980. Posteriormente, ao comparar as caracteristicas dos dois carbémeros detetou-se
que o Carbopol® 940, no seu processo de polimerizacdo, utiliza benzeno como solvente,
substancia com propriedades cancerigenas, pelo que para a formulacao final optou-se por utilizar
o Carbopol® 980.

4.2.1. Estudos de Formulacéao

Na presente seccao, estdo descritos todos os ensaios realizados até se obter uma formulacéo
final com as caracteristicas desejadas, sendo que na Tabela 4.5 estdo esquematizadas as
alteracdes efetuadas nas composi¢gdes massicas dos constituintes ao longo dos diferentes lotes

laboratoriais.
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Tabela 4.5 — Composicao (%(m/m)) dos diferentes lotes realizados.

Hote IPO01 IP0O02 IPOO3 | IPO04 | IPOO5 | IPOO6 | IPOO7 | IPOO8 | IPO0O9 | IPO10 | IPO11 | IPO12
Componentes (% (m/m))
Humectante 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Surfactante 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Perdxido de Benzoilo 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 25
Agente Quelante 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Co-solvente 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Conservante 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Ibuprofeno 5 5 - 5 5 5 5 5 - 5 5 25
Ibuprofeno Micronizado - - 5 - - - - - 5 - - -
Agente Gelificante 0,2/15 | 1,5 1,5 1,5 1,25 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Neutralizante 1,5 1,05 0,9 0,9 0,9 0,9 0,63 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
Agua Purificada qg.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b. g.b.
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Lote IPOO1

O processo de fabrico base do lote laboratorial encontra-se descrito na Figura 4.2.

Preparar a Fase Gel

Juntar os componentes. Agitar
manualmente

Preparar a Fase BPO

formar uma pasta sedosa.

Juntar os componentes. Agitar até

Preparar a Fase IBU

Parte 1: Adicionar 0 agente
guelante, conservante, 2,00% (m/m)
co-solvente e 4gua purificada. Agitar

até dissolvido

Parte 2: Adicionar Ibuprofeno e co-
solvente. Agitar com agitador

magnético.

Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar

com agitador magnético

A

Passo 4: Juntar as duas fases e agitar

durante 15 minutos a 350 rpm

\ 4

Passo 5: Adicionar a suspenséo a Fase Gel.
Agitar durante 30 minutos 400 rpm

A

Agitar manualmente

Passo 6: Neutralizar a suspenséo.

Figura 4.2 - Processo de fabrico base (IP001).

Inicialmente para este ensaio optou-se por utilizar apenas 0,2% (m/m) de gelificante, dado que

nos ensaios de pré-formulagdo com 1,00% (m/m) de gelificante, sem adicionar neutralizante, ja

se conseguia obter uma consisténcia aproximada do ideal. Contudo, esta andlise critica inicial

podera néo ter sido a mais correta uma vez que, os restantes componentes da formulacao séo

maioritariamente acidos, reduzindo assim o pH da mistura e consequentemente reduzindo a

viscosidade do gelificante.

Analisando em particular a Fase IBU verificou-se que apés a adi¢do do ibuprofeno, este formou

uma suspensao, tal como seria de esperar uma vez que, este € muito pouco sollvel em agua e

a quantidade de co-solvente utilizada nao é suficiente para o solubilizar.
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Ao juntar as trés fases, a suspensao ficou liquida, como demonstra a Figura 4.3, comprovando
o descrito anteriormente, a acidez dos restantes componentes da formulagdo quebra o
gelificante.

Figura 4.3 - Juncao das trés fases.

Apo6s a adicdo de neutralizante verificou-se que a mistura permaneceu liquida, ou seja, a
guantidade de gelificante utilizada nao foi suficiente para atingir a viscosidade desejada face a
guantidade de neutralizante adicionada. De forma a solucionar o problema optou-se por adicionar
mais agente gelificante de forma a obter 1,5% (m/m) deste na formulacdo e manter os niveis de
neutralizante baixos.

No final verificou-se que o gel (Figura 4.4) ficou demasiado consistente, no entanto, ao realizar
um teste de aplicabilidade n&o se detetaram particulas.

Figura 4.4 - Gel ap6s adicao de
neutralizante.

Lote IPO02
Ap0s a realizagao do primeiro ensaio algumas alterages foram feitas a formulacao inicial:

« O co-solvente na Fase IBU passou a ser totalmente adicionado ao ibuprofeno (Parte 2),

de forma a ajudar na solubilizagdo do mesmo (Figura 4.5);
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Preparar a Fase IBU (IP001) Preparar a Fase IBU (IP002)
Parte 1: Adicionar o agente Parte 1: Adicionar o agente quelante,
guelante, conservante e 2,00% co- conservante e agua purificada. Agitar
solvente e agua purificada. Agitar até dissolvido
até dissolvido .

ISSOV! - Parte 2: Adicionar Ibuprofeno e 6,00%
Parte 2: Adicionar Ibuprofeno e co- co-solvente. Agitar com agitador
solvente. Agitar com agitador magneético.
magnetico Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar no
Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar Ultra-Turrax durante 6 minutos a uma
com agitador magnético velocidade de agitagéo de 8000 rpm

Figura 4.5 - Alteracdes efetuadas na Fase IBU.

« A quantidade de gelificante utilizada foi de 1,5% (m/m);

e A agitagdo do Passo 5 foi realizada com o Ultra-Turrax, durante 20 minutos a uma
velocidade de agitacéo de 8000 rpm;

« O passo da neutralizagéo foi realizado apenas no final do ensaio, sob controlo de pH.

Uma vez que o pH facial médio das regifes mais afetadas pelo acne é de 5,2 considerou-se ser

este o valor de pH ideal.

Na Figura 4.6 sdo facilmente observaveis as diferencas visuais entre o gel antes e apés a adicao
de neutralizante Antes da adi¢cdo do neutralizante, o gel encontrava-se liquido com algumas
particulas suspensas e ap0s adicionar neutralizante (gota a gota) verificou-se um aumento na

viscosidade até se atingir o pH ideal.

Figura 4.6 — A: Gel antes de adicionar neutralizante; B: Gel apés a adi¢cdo de
neutralizante.

Na Figura 4.7 estdo representados os resultados obtidos através da andlise da quantidade de

neutralizante adicionada em funcao do pH do gel, sendo que o pH ideal foi atingido com 0,90 g
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de neutralizante. Doravante, foi considerado que a quantidade de neutralizante a adicionar

durante o processo de fabrico seria de 0,9% (m/m).

=
N

[EnY

/

o
o

o
~

Quantidade de Neutralizante (g)
o o
N o

2,5 3 3,5 4 4,5 5 52 55
pH

Figura 4.7 - Controlo do pH do gel em funcéo da quantidade de neutralizante adicionada.

No entanto, verificou-se que ao contrario do ensaio anterior era possivel detetar particulas.
Consequentemente, as diferencas entre as duas formulacdes foram identificadas e pequenos

ensaios foram realizados de forma a corrigir o problema.

A primeira diferenga identificada entre o lote IPO0O1 e o lote IP002 foi o procedimento da Fase
IBU por isso, foram entéo realizados dois ensaios, um seguido o protocolo IPO01 e outro o
protocolo IPO02 (Figura 4.5), de forma a conseguir identificar as diferencas e fazer as alteracdes

necessarias.

Na Figura 4.8 e na Figura 4.9 encontram-se os resultados obtidos da Parte 1 e da Parte 2

segundo os ensaios IP001 e IP002, respetivamente.

B i

Figura 4.8 - Ensaio IP0O01. A: aspeto da Parte 1; B: aspeto no fim do ensaio.
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Figura 4.9 - Ensaio IP002. A: aspeto da Parte 1; B: aspeto no fim do ensaio.

Focando na Parte 1, ao analisar os resultados obtidos para o lote IPO01 verificou-se que a sua
Parte 1 é translucida enquanto que, a do lote IPO02 é turva. Isto deve-se ao facto do conservante
utilizado ser mais solivel no co-solvente do que em &gua, ndo ficando completamente

solubilizado na solugéo.

Relativamente ao aspeto visual final dos ensaios, foi possivel verificar que seguindo o protocolo
IPO01, é possivel obter particulas visivelmente menores, o que indicou que a presenca de

particulas no ensaio IP002 podia dever-se as altera¢fes realizadas na Fase IBU.

Considerou-se ainda relevante repetir o mesmo ensaio, seguindo o procedimento IP001, mas
utilizando ibuprofeno micronizado, pois a utilizacdo de particulas mais pequenas poderiam
facilitar a suspensédo. Neste ensaio verificou-se que as particulas eram quase impercetiveis pelo
gue se utilizou este pequeno ensaio para realizar um ensaio completo (IP003) de forma a aferir

se a resolucéo do problema foi alcancada.

Lote IPO03

Este ensaio foi realizado de forma idéntica ao ensaio IP0O01, mas utilizando ibuprofeno
micronizado e utilizando a quantidade de neutralizante definida no ensaio IP002. No final, ao
contrario do esperado, foi possivel detetar particulas, no entanto, comparativamente a
formulagéo IP002, através de um teste de aplicabilidade detetou-se que estas eram mais dificeis

de serem absorvidas pela pele.

A presenca de particulas no lote IPO03 levou a crer que a presenca de particulas no ensaio IP002
ndo se devia as alteragfes efetuadas na Fase IBU, pelo que foi necessario estudar novamente

as diferencas entre os dois ensaios.

A segunda diferenca identificada foi a ordem de adicdo da Fase Gel e a neutralizacdo. Uma vez
gue no ensaio IP001 a quantidade de gelificante introduzida inicialmente néo foi suficiente para
formar um gel, ndo propositadamente a neutralizacao foi realizada antes da adicdo da Fase Gel.

Contrariamente, no ensaio IP002 a neutralizagao foi feita ap0s toda a adigéo do gelificante. Posto
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isto, foi realizado um novo ensaio com o intuito de confirmar se a presenca de particulas se deve

ou ndo a ordem de adi¢do de neutralizante e da Fase Gel.

Lote IPO04

Tendo em conta o descrito anteriormente foi desenvolvida uma nova formulacdo com as

seguintes alteracdes:

« Na Fase IBU, o conservante foi transferido para a Parte 2, por ser mais solGvel no co-

solvente do que em agua purificada (Figura 4.10).

Preparar a Fase IBU (IP002) Preparar a Fase IBU (IP004)
Parte 1: Adicionar o0 agente Parte 1: Adicionar o quelante, e agua
guelante, conservante e agua purificada. Agitar até dissolvido

purificada. Agitar até dissolvido Parte 2 Adicionar Ibuprofeno,

Parte 2: Adicionar Ibuprofeno e co- ‘ conservante e co-solvente. Agitar com
solvente, Agitar com agitador agitador magnético.
magnético. - N .

9 Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar no
Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar Ultra-Turrax durante 6 minutos a uma
com agitador magnético velocidade de agitacdo de 8000 rpm

Figura 4.10 - Alteracdes efetuadas a Fase IBU para o lote IP00A4.

« Primeiramente foi realizada a neutralizacéo e posteriormente foi adicionada a suspensao

ao gel, como demonstra a Figura 4.11.

IPO03 r\ IPO04

Passo 5: Adicionar a suspenséo a Fase Gel. Passo 5: Adicionar neutralizante a suspensao.
Agitar no Ultra-Turrax, 20 minutos a 8000 rpm Agitar no Ultra-Turrax, 20 minutos a 8000 rpm
A
Passo 6: Neutralizar a suspens&o. Passo 6: Adicionar a suspensao a
Agitar manualmente Fase gel. Agitar manualmente

Figura 4.11 - Alteracdes no processo de fabrico (parte final).

ApOs realizar um aplicabilidade ao gel, ndo foram detetadas particulas provando que, para obter
um gel sem particulas a neutralizacéo deve ser realizada no final. Contudo, considerou-se que o0

gel ainda tinha uma viscosidade muito elevada.
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Lote IPOOS & IP0O06

Face a elevada consisténcia verificada na formulacdo anterior, foram realizados dois ensaios,
onde se reduziu a quantidade de gelificante de 1,50% (m/m) para 1,25% (m/m) (IP0O05) e 1,00%
(m/m) (IP006). Comparando os trés ensaios, verificou-se que o lote 1IP0O06, 1,00% (m/m) de

agente gelificante, tinha a consisténcia requerida.

Ao reduzir-se a quantidade de gelificante seria de esperar que houvesse um aumento no pH da
formulagéo, tal como foi verificado, uma vez que foi obtido um pH de 5,45. Prosseguiu-se entdo
com esta formulacéo, para a realizac@o de ensaios de scale-up, com o intuito de determinar os
fatores de scale-up cruciais do processo de fabrico, para posteriormente realizar um lote de 2000

g para os estudos de estabilidade (consultar Capitulo 4 — Secc¢éao 4.3).

Lote IPOQO7

Face ao desajuste de pH do lote anterior, este lote permitiu ajustar o pH a nova quantidade de
gelificante, onde foi possivel tracar uma nova curva da quantidade de neutralizante em fungéo
do pH, como se pode observar na Figura 4.12. Para a nova quantidade de gelificante, a

guantidade de neutralizante a utilizar é 0,60% (m/m).

0,7

o
o
»

o o o o
N w EN [

Quantidade de Neutralizante (g)

o
[EEN

3 3,5 4 4,5 5 55

H
P 52

Figura 4.12 — Controlo do pH do gel em fun¢&o da quantidade de neutralizante.

E de notar que para a realizac&o dos estudos de pH o passo da neutralizag&o é sempre realizado
no fim, ou seja, dado o que foi concluido anteriormente, seria que esperar que no final o gel
apresentasse particulas. No entanto, contrariamente ao que seria esperado isto ndo aconteceu.
Isto leva a crer que o ensaio IP003, apenas ficou com particulas porque foi utilizado ibuprofeno
micronizado, pelo que a presenca de particulas ndo sé esta relacionada com a ordem de
neutralizagdo, mas também foi influenciada pelas alteracdes efetuadas a Fase IBU. De forma a

confirmar esta teoria, foram realizados dois ensaios, exatamente nas mesmas condi¢cdes e com
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a quantidade de neutralizante definida, mas um com ibuprofeno (IP0O08) e outro com ibuprofeno
micronizado (IP009).

Lote IPOO8 & IPO09

ApOs realizar os ensaios, verificou-se que, ao realizar um ensaio de aplicabilidade, o gel com
ibuprofeno micronizado deixava particulas na pele, tal como tinha acontecido no ensaio IP003, e
gue o gel com ibuprofeno ndo micronizado ndo apresentou particulas ao realizar o mesmo tipo
de ensaio pelo que, para a formulacao final, optou-se pelo ibuprofeno ndo micronizado. Contudo,
a presenca de particulas no gel com ibuprofeno micronizado pode dever-se ao facto do processo

de fabrico e respetivas condi¢Bes ndo serem as mais adequadas para particulas mais pequenas.

4.3. Desenvolvimento do Processo de Fabrico (Estudo de Scale-

up)
Lote IP006.1

Com base no lote IP006, foram produzidas 500 g de gel, de forma a conseguir apurar quais 0s
parédmetros chave para a realizacdo de um scale-up, para posteriormente se produzir o lote de

estabilidade.

Até este ponto, a maior dificuldade encontrada na produgdo do gel foi garantir que ndo eram
detetaveis particulas ao aplicar o gel. Posto isto, ao analisar o0 processo de fabrico, os passos
gue aparentavam ser mais importantes para garantir que isto acontecia eram 0s passos onde é
utilizado o Ultra-Turrax.

Para a realizacdo do presente lote, foi entdo aplicado um fator de escala as velocidades de
rotacdo no Ultra-Turrax, contudo, no final verificou-se que, ao realizar um ensaio de
aplicabilidade, era possivel detetar particulas. Isto pode dever-se ao facto do rotor do Ultra-turrax
T25 utilizado ndo ser o mais adequado para quantidades mais elevadas de solucéo ou ao facto

dos tempos de mistura ndo terem sido os mais adequados para a nova quantidade.

Este ensaio permitiu ainda determinar a densidade do gel, onde se determinou ser de 1,0079

g/mL.

Lote IP006.2

Dado o insucesso da formulac&o IP006.1, o ensaio IP006.1 foi repetido, mas utilizado um rotor
de Ultra-Turrax maior (permite agitar mais eficientemente quantidades mais elevadas) e
duplicando os tempos de agitacdo do mesmo mantendo as velocidades de agitacdo do lote
IPO06. No final, ao realizar um ensaio de aplicabilidade ndo se detetaram particulas ao aplicar

na pele.
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O estudo de Scale-up permitiu aferir que os passos chave para a realizacdo do scale-up do

processo sdo aqueles que envolvem o Ultra-Turrax, sendo que o principal parametro a ter em

conta é o tempo de agitacdo. Para além disso, € muito importante garantir que o material a utilizar

€ adequado para as quantidades produzidas.

Lote de Estabilidades

Lote IPO10

Dado o sucesso do scale-up do lote IP006.2 prosseguiu-se para o lote de estabilidade. Definiu-

se que a quantidade necesséria a produzir seria 2000 g de gel, de forma a garantir que, com

base no rendimento obtido para o lote IP006.2, seria possivel realizar todos os ensaios de

estabilidade programados (consultar Sec¢do 4.4. Excedentes). Na Figura 4.13 encontra-se

descrito o protocolo seguido para a realizacdo do lote IPO10.

Preparar a Fase Gel

Juntar os componentes. Agitar
15 minutos, no Ultra-Turrax, a
8000 rpm.

Preparar a Fase BPO

Juntar os componentes. Agitar até
formar uma pasta sedosa, com
agitador em cruz, durante 2 horas
com uma velocidade de agita¢éo de
300 rpm.

Preparar a Fase IBU

Parte 1: Adicionar o0 agente
guelante, e agua purificada. Agitar

até completamente dissolvido.

Parte 2: Adicionar conservante e co-
solvente. Agitar até dissolvido.
Adicionar ibuprofeno, agitar durante
40 minutos a uma velocidade de

agitacdo de 400 rpm.

Adicionar a parte 1 a parte 2. Agitar
no Ultra-Turrax durante 12 minutos,
a uma velocidade de agitacao de
8000 rpm

\4

Passo 4: Juntar as duas fases e agitar

durante 15 minutos a 900 rpm.

A

Passo 5: Adicionar neutralizante a suspenséo.

Agitar durante 30 minutos a 8750 rpm.

v

Passo 6: Adicionar a suspenséo a
Fase Gel. Agitar manualmente.

Figura 4.13 - Protocolo para a realiza¢do do lote 1P010.
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No final do ensaio, mediante um ensaio de aplicabilidade verificou-se a existéncia de particulas
que, face ao descrito anteriormente, apenas pode dever-se a pouco tempo de agita¢cdo ou ao
facto do equipamento utilizado nao ter sido 0 mais adequado. Posto isto, foi necessério repetir

este ensaio (IP011).

Lote IPO11
Dado o insucesso do lote fabricado anteriormente as seguintes alteragdes foram realizadas:

« Na Fase IBU, o tempo de agitagdo no Ultra-Turrax foi aumentado para 20 minutos, a
uma velocidade de agitacdo de 8750 rpm durante 8 minutos e 8000 rpm durante 12
minutos;

o Apobs adicionar o neutralizante, a agitacdo foi realizada utilizando o agitador Silverson

L5T, durante 60 minutos a uma velocidade de agitacdo de 5100 rpm.

Optou-se por utilizar o misturador Silverson L5T, em vez do Ultra-Turrax, por se tratar de um

misturador com maiores capacidades de agitacao.

No final, ndo se verificaram particulas, pelo que se procedeu ao acondicionamento do produto,

como demonstra a Figura 4.14.

Figura 4.14 - Acondicionamento do lote
de estabilidade.

As bisnagas obtidas forma divididas em 3 grupos como demonstra a Tabela 4.6.

Tabela 4.6 - Distribuig&o das bisnagas acondicionadas provenientes do lote de estabilidade.

TROO (tempo real —més 0) | TRO1 (tempo real — més 1) CondicOes aceleradas

15 bisnagas 15 bisnagas 15 bisnagas
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4.4. Excedentes

No ensaio IP006.2 observou-se uma perda de 12% de gel, equivalente a um rendimento de 88%
(foram acondicionados 440 g de gel partindo de 500g). Obtiveram-se no total 11 bisnagas de 40

g cada.

Através do lote de estabilidade IP011, verificou-se que de 2000 g foi possivel acondicionar 1900,
perfazendo um rendimento de 95%.

4.5. Acondicionamento do Produto

O produto foi acondicionado em bisnagas de metal, como forma de evitar os estudos associados
as embalagens plasticas, reduzindo assim os custos associados, cada uma com 40 g de gel,
como demonstra a Figura 4.15. Ao fim de trés semanas uma das bisnagas foi aberta de forma a
caracterizar o aspeto fisico (Figura 4.16) do gel.

Figura 4.16 - Gel ao fim de trés semanas acondicionado.

Figura 4.15 - Acondicionamento
primario.

Constatou-se que o gel permaneceu em boas condi¢cdes sendo que em primeira analise este
acondicionamento € considerado como adequado. N&o obstante, no futuro podera ser feito um

estudo comparando a estabilidade do produto com outros tipos de bisnagas.

4.6. Atributos microbiolégicos

4.6.1. Analise Qualitativa

Na Figura 4.17 encontram-se os resultados obtidos através da andlise qualitativa dos atributos
microbiolégicos do gel. Analisando as placas verificou-se que o placebo ndo apresenta atividade
anti-microbiana, o que indica que nenhum dos excipientes tem propriedades antibacterianas.
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Figura 4.17 — Resultados obtidos através da andlise qualitativa da atividade microbiana dos géis em
estudo. Onde: A - placebo; B - gel com 5% de cada API; C - gel com apenas 5% de IBU; D - gel com
2,5% de cada API.

Relativamente aos géis com as duas substancias ativas, seria de esperar que o gel 5% (m/m),
tendo o dobro da concentracdo de API, apresentasse uma capacidade de inibicdo maior ou igual
ao gel 2,5% (m/m). Analisando a Figura 4.18, constatou-se que a zona de inibicdo do gel 2,5%
nao € regular, sendo que em alguns pontos apresenta uma zona de inibicdo superior ao gel 5%
(m/m) e outras inferior. Verificou-se ainda que os raios dos géis ndo sao iguais, sendo o raio do
gel 2,5% (m/m) inferior, podendo indicar que este gel apresenta uma capacidade de inibi¢cdo de

crescimento da bactéria S. aureus superior.

E importante notar que a discrepancia nas quantidades de gel pipetadas acontecem devido as

dificuldades em pipetar o gel, motivadas pela sua viscosidade.

Figura 4.18 - Medicdo da zona das zonas de inibi¢cdo obtidas para o ensaio 2. A: Gel com 2,5%
de cada API; B: Gel com 5% de cada API.

No entanto, dado que o tamanho das zonas inibitorias de crescimento e a diferenca entre elas
ndo € significativa, para efeitos conclusivos, pode-se afirmar que apresentam a mesma
capacidade de inibir o crescimento da bactéria S. aureus. Isto indica que um gel com 2,5% (m/m)

ou 5% (m/m) de cada API podera ter o mesmo feito no combate ao acne. No entanto, dado que

74 Mariana Félix Augusto De Almeida



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulag&o topica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

estes ensaios foram realizados numa bactéria da pele e ndo na bactéria responsavel por

provocar a doenga, 0s mesmos resultados podem néo ser observados na bactéria C. acnes.

Relativamente ao gel que apenas tem ibuprofeno, na Figura 4.19,
, Pode-se constatar que este apresenta atividade anti-microbiana, no
\\ entanto, menor do que os géis referidos anteriormente. Este ensaio

confirma uma das hipéteses formulada inicialmente, isto é, o

ibuprofeno tem atividade microbiana.

¥ % Adicionalmente, constatou-se que no decorrer das 24h de
p &

) ,A armazenamento a 37°C o gel passou de branco a transparente, ou
Figura 4.19 - Medicdo da  seja, a quantidade de co-solvente presente no gel é suficiente para

zona das zonas de inibi¢&o N )

obtidas para o ensaio 1 Gel ~ Solubilizar o ibuprofeno a 37°C.

com 5% de ibuprofeno.

4.6.2. Analise Quantitativa

Os resultados obtidos através da analise qualitativa encontram-se descritos na Figura 4.20.
Constatou-se que para as linhas do placebo (G e H) ndo houve inibicdo ao crescimento da
bactéria, uma vez que todas as colunas séo bacas, o0 que vai ao encontro dos resultados obtidos
pela analise qualitativa.

Figura 4.20 — Resultados obtidos através da andlise qualitativa (placa de 96 pocos) da atividade
microbiana dos géis em estudo.

Relativamente ao gel 5% (m/m), aferiu-se que até a coluna trés a amostra permaneceu
translucida (idéntico ao controlo da coluna 12), pelo que a concentragdo minima de inibi¢cdo
corresponde a concentracédo de gel equivalente a coluna 3.
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Quanto ao gel 2,5% (m/m), pela mesma logica, a coluna a que corresponde a concentragdo
minima de inibicdo é a coluna 2.

Os calculos necessério para determinar as concentra¢cdes minimas de inibicdo encontram-se

descritas nos paragrafos seguintes.

Gel com 5% de ibuprofeno e 5% de perdxido de benzoilo

Uma vez que a %(m/m) para ambas as substancias ativas € a mesma apenas foram efetuados

os calculos para o ibuprofeno considerando que serd igual para o perdxido de benzoilo.

Na preparacao do gel a adicionar a placa foram adicionados 100mL de gel (equivalente a 100
mg) a 400mL de agua. Considerando que o gel tem 5%(m/m) de ibuprofeno é possivel determinar

a concentracao deste (Equacéo 4.1).

5% m/m IBU X massa de gel B 0,05 x 100
volume de gel + volume de 4gua 100 + 400

[IBU]; = =0.01mg/mL (4.1

Dado que foram adicionados 20 pL de solugcdo de agua + gel e o volume total com a cultura
perfaz 200 pL no primeiro pogo, foi possivel determinar qual a nova concentracéo de ibuprofeno

(Equacgéo 4.2).

VOlumesoluagéo agua+gel + [IBU]l _ 20 x 0,01
Volumeginq 200

myg
[IBU]pogo1 = =0001—==1pug/mL  (4.2)

Dado que nos restantes pog¢os foram realizadas diluicées 1:2, as concentragces nos restantes
pocos correspondem a metade da concentracdo do poco anterior. Na Tabela 4.7 encontram-se

as concentrac@es de ibuprofeno e peréxido de benzoilo até a coluna 4.

Tabela 4.7 - Concentragdes de IBU e BPO nos pogos das colunas 1 a 4 (Gel 5%).

N°poco | [IBU]=[BPO] (ug/mL)
1 1

2 0,5

3 0,25

4 0,125
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A concentrag8do minima de inibicdo das substancias ativas é de 0,25 pg/mL.

Gel com 2,5% de ibuprofeno e 2,5% de per6xido de benzoilo

Na preparacéo do gel a adicionar a placa foram adicionados 10 mL de gel (equivalente a 100
mg) a 400 mL de agua. Considerando que o gel tem 2,5% (m/m) de ibuprofeno é possivel

determinar a concentracao deste (Equacéo 4.3).

2,5% m/m IBU x massade gel 0,025 X 100
volume de gel + volume de 4gua 100 + 400

[IBU], = = 0.005 mg/mL (4.3)

Dado que foram adicionados 20 pL de solugdo de agua + gel e o volume total com a cultura
perfaz 200 uL no primeiro poco, foi possivel determinar qual a nova concentracéo de ibuprofeno

(Equacéo 4.4).

Volumes,yacio sguarget + [IBU]4 200,005
Volumegina 200

mg
[IBU]pogo1 = =00005—>=05ug/mL  (4.4)

Dado que nos restantes pogos foram realizadas diluicées 1:2, as concentragcdes nos restantes
pocos correspondem a metade da concentracéo do poco anterior. Na Tabela 4.8 encontram-se

as concentrac@es de ibuprofeno e peréxido de benzoilo até a coluna 4.

Tabela 4.8 - Concentragfes de IBU e BPO nos pocgos das colunas 1 a 4 (Gel 2,5%).

N° poco | [IBU]=[BPO] (ug/mL)
1 0,5

2 0,25

3 0,125

4 0,0625

A concentragdo minima de inibicdo das substancias ativas é de 0,25 pg/mL.

E de notar que para ambos os géis a concentracdo minima de inibicdo é a mesma, o que valida
a consideracao realizada anteriormente das zonas de inibicdo dos dois géis serem idénticas na
andlise qualitativa. Em suma, a diferencga entre %(m/m) de ativo nos géis nao é significativa ao
ponto de provocar diferencas na capacidade de inibicdo de crescimento de bactérias do gel.
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4.7. Estudos de Estabilidade

4.7.1. Aspeto

Na Figura 4.21 encontra-se a comparacado visual entre o gel em condi¢cbes aceleradas e em
tempo real ao fim de um més.

Figura 4.21 - Comparacgédo do aspeto do gel ao fim de um més
em condicdes aceleradas e em tempo real ao fim de um més,
respetivamente.

Apesar de ndo se verificarem diferengas no aspeto visual ao fim de um més em tempo real, em
condigBes aceleradas é evidente que houve uma diminuicdo da vivacidade da cor do gel,
tornando-se mais transparente. Isto deve-se ao facto de a 40°C o ibuprofeno acabar por

solubilizar, como foi verificado no estudo microbiolégico do gel.

4.7.2. Determinacao do pH

Na Tabela 4.9 encontram-se os pH medidos em tempo real (més 0 e 1, TROO e TRO1,

respetivamente) e em condi¢des aceleradas ao fim de um més.

Tabela 4.9 — Valores de pH obtidos para o gel em condi¢des de tempo real no més 0 e no més 1 e em
condicdes aceleradas.

Caracteristica Fisica TROO TRO1 Condic6es Aceleradas

pH 5,25 5,07 4,78

Analisando os valores de pH obtidos para as condicdes em tempo real, € observavel uma
diminuicdo de pH que poderé indicar que o de pH entre bisnagas ndo € uniforme, dado que a
agitacao da adicdo de neutralizante a mistura é realizada manualmente. No caso das condi¢gfes
aceleradas, verificou-se uma diminui¢do significativa do pH, que apenas pode ser explicada pela
degradacédo de algum componente.

Caso se verifique uma degradacéo, é mais provavel tratar-se de uma degradacéo do peroxido

de benzoilo, dado que é um composto mais instavel. Observando a Tabela 2.16, uma das
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substancias aparentadas do BPO ¢é o 4cido benzoico, que resulta da quebra da ligag&o simples
entre dois oxigénios, que posteriormente se ligam a hidrogénios livres. A presenca desta

substancia aparentada no gel pode justificar a reducéo de pH.

4.7.3. Determinacao da Viscosidade

Para obter uma leitura de viscosidade correta é necessario obter um valor de torque (forca que
atua num rotor) de cerca de 50%. Comecou entdo por se medir a viscosidade com os rotores
Spindle SP2 e o Spindle SP3. No entanto, verificou-se que, para as diferentes velocidades de
rotacdo utilizadas, ndo foram capazes de medir a viscosidade do gel. Seguidamente
experimentou-se o Spindle SP4, que conseguiu medir a viscosidade sendo que os resultados

obtidos se encontram descritos na Tabela 4.10.

Tabela 4.10 — Resultados obtidos para a viscosidade, torque e temperatura para diversas velocidades
utilizando o Spindle SP4 (Gel TROO).

rpm Viscosidade (cP) Torque (%) Temperatura
0,1 2790,0 46,5 22,8
0,2 1533,0 51,1 22,9
0,3 1588,0 79,4 22,4
3 179,6 89,8 23,0

Das velocidades estudadas as que conseguem obter um torque mais proximo de 50% sé&o 0,1
rpm e 0,2 rpm pelo que foram utilizadas na andlise realizada posteriormente (més 1). Para
finalizar aferiu-se também a viscosidade utilizando o rotor Helipad em que os resultados obtidos

sdo observaveis na Tabela 4.11.

Para este tipo de rotor, apenas foi atingido o torque requerido a uma velocidade de 3,0 rpm, pelo

que foi utilizada na analise do més seguinte.
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Tabela 4.11 - Resultados obtidos para a viscosidade, torque e temperatura para diversas velocidades
utilizando o helipad (Gel TR00).

rpm Viscosidade (cP) Torque (%) Temperatura
0,2 482,80 10,3 22,5
0,3 481,30 154 22,4
0,6 292,20 18,7 224
1,5 210,60 33,7 22,4
3,0 151,30 48,4 22,5
6,0 112,80 72,2 22,7
10,0 80,16 85,5 22,8
15,0 53,25 85,2 22,7

Na Tabela 4.12 e na Tabela 4.13 encontram-se descritos os resultados obtidos ao fim de uma

més em tempo real (TRO1) e em condi¢des aceleradas (CA), respetivamente, para os rotores

Spindle SP4 e Helipad.

Tabela 4.12 - Resultados obtidos da viscosidade, torque e temperatura para o gel TRO1.

Rotor rpm Viscosidade (cP) Torque (%) Temperatura
Spindle SP4 0,1 1278,0 21,3 22,5
Spindle SP4 0,2 618,0 20,6 225
Helipad 3,0 187,5 60,0 20,9

Tabela 4.13 - Dados obtidos para o gel CA.

Rotor rpm Viscosidade (cP) Torque (%) Temperatura
Spindle SP4 0,1 1500,0 50,0 22,4
Spindle SP4 0,2 1734,0 28,9 22,6
Helipad 3,0 125,0 40,0 21,9

Analisando os resultados obtidos para o gel TR01, tanto para o rotor Spindle SP4 como para o

rotor helipad verificou-se que as velocidades aprovadas no tempo zero ja nao obtiveram um
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torque de cerca de 50%, encontrando-se por isso fora das especifica¢cdes, comprovando que ha

alterac6es na viscosidade do gel.

Para o gel em condic8es aceleradas (CA), uma vez que este estd exposto a condi¢cdes mais
extremas, seria de esperar uma diminuicdo de viscosidade tal como aconteceu no gel TRO1. No
entanto, analisando os resultados obtidos para o gel em CA, o rotor Spindle SP4 para uma
velocidade de 0,1 rpm foi capaz de medir a sua viscosidade e obter um torque de 50%. Isto pode
indicar que a longo prazo algum componente confere viscosidade ao gel ou que ocorreu um erro

de medicéo do préprio aparelho.

Em suma, os resultados do estudo da viscosidade suportam o verificado no estudo do pH, ou

seja, em primeira andlise a formulagdo ndo aparenta ser estavel.

4.7.4. Desenvolvimento do método analitico de doseamento de API
(HPLC)

O doseamento de substancias ativas é realizado com o intuito de quantificar e confirmar a
presenca de uma substancia ativa numa formulagéo. Inicialmente, de forma a garantir que o
método descrito no Capitulo 3 € capaz de identificar a presenca dos dois APIs, ou seja, se é
possivel obter os picos correspondentes aos dois APIs, e de forma a determinar os tempos de

retencéo, foram realizadas corridas de 45 minutos segundo o planeamento da Tabela 4.14.

Tabela 4.14 - Planeamento das corridas em HPLC.

Ordem de injecao Injecao Numero de injecdes
1 Padréao BPO 1
2 Padréo IBU 1
3 Padrdo IBU + BPO 1
4 Placebo 2
5 Amostra TR0O 2

Adicionalmente, ap0s a injecao de placebo e a injecdo de amostra foi injetado um nimero impar
de vezes de solvente (fase movel) para garantir que picos de excipientes que pudessem

posteriormente ser detetados ndo contaminassem a inje¢do seguinte.

Na Figura 4.22 e na Figura 4.23 encontram-se representados os cromatogramas de padrdo de
perdxido de benzoilo e de ibuprofeno, respetivamente. E de notar que no cromatograma do
padrdo BPO foi detetado um pico ao tempo de retencéo de dois minutos que pode dever-se a

impurezas da propria matéria-prima.
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Figura 4.22 - Cromatograma correspondente ao padréo de perdxido de benzoilo.
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Figura 4.23 - Cromatograma correspondente ao padrdo de ibuprofeno.

Na Figura 4.24 encontra-se representado o cromatograma correspondente ao padrao com
ambas as substancias ativas. Foi entdo possivel confirmar o aparecimento do pico de ibuprofeno
ao tempo de retencé@o de 5 minutos e um pico de perdxido de benzoilo ao tempo de retengdo de
8 minutos. Detetou-se novamente o pico ao tempo de retencédo de dois minutos proveniente de

possiveis impurezas presentes no peréxido de benzoilo.
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Figura 4.24 - Cromatograma correspondente ao padrdo de ibuprofeno +
peroxido de benzoilo.
Na Figura 4.25 e na Figura 4.26 encontram-se 0os cromatogramas obtidos para a solucdo de
placebo e para a solucdo de amostra, respetivamente. Tal como seria de esperar o
cromatograma do placebo ndo apresenta picos uma vez que ndo tem na sua constituicdo

nenhuma das substancias ativas.
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Figura 4.25 - Cromatogramas correspondentes ao placebo.

Mariana Félix Augusto De Almeida 83



Desenvolvimento farmacéutico de uma formulacao tépica de um farmaco anti-inflamatério néo esteroide

Ibuprofeno - 4.893

0.60

AU

0.40

———BPO-7.788

—2.011

T T T 1
500 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 4500
Minutes

Figura 4.26 - Cromatograma correspondente a amostra.

Tanto na amostra como no placebo ndo foram detetados picos de excipientes, estando o
cromatograma da amostra (apds a saida do pico do BPO), do placebo e das injecdes de
solventes efetuadas isentos de picos, 0 que permitiu concluir que o tempo de corrida maximo
das amostras é de 12 minutos.

Esta analise demonstra que o método é capaz de detetar os picos de APIs, permitindo os seus

doseamentos.

4.7.2.1. Doseamento de APIs

Para realizar esta parte do trabalho foi necessario consultar o certificado de analise das matérias-
primas, onde se verificou que a amostra de peroxido de benzoilo utilizada apenas continha
76,46% (m/m) de peroxido de benzoilo. Isto significa que as formulac¢des de gel na realidade ndo
tém 5% (m/m) de BPO, mas sim 3,82% (m/m), pelo que no futuro deverd ser feita a compensacéo

da massa.

Na Tabela 4.15 encontram-se discriminados, para os padrdes IBU + BPO preparados, 0s pesos
(mg), as médias das &reas obtidas por HPLC e variagéo entre &reas obtidas para o ibuprofeno e
0 perdxido de benzoilo. Como a variacdo das areas entre padrbes € inferior a 2%, os padrbes

foram considerados semelhantes, pelo que podem ser comparados com as amostras.
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Tabela 4.15 - Pesos (mg), médias das areas obtidas (UA) por HPLC e variagéo (%) entre areas obtidos
para o ibuprofeno e o peréxido de benzoilo das solugbes de padrao IBU + BPO.

Padrdo 1 IBU | Padréo 2 IBU | Padrdo 1 BPO | Padrdo 2 BPO
Peso (mg) 19,9 20,4 20,3 20,4
Média das areas (UA) 5918913 6037224 4281214 4385639
Variacdo entre padrdes (%) | 0,50 1,90

Resultado

Padrdes Semelhantes

Padrdes Semelhantes

Na Tabela 4.16 encontram-se discriminados, para as solu¢des de amostra preparadas, 0S pesos

(mg), as médias das areas obtidas por HPLC, a variacdo entre as areas obtidas e o teor

recuperado para o ibuprofeno e para o peroxido de benzoilo. Como a variagdo das areas entre

amostras é inferior a 2% foram considerados amostras semelhantes.

Tabela 4.16 - Pesos (mg), médias das areas obtidas (UA) por HPLC, a variacdo (%) entre areas e o teor
recuperado obtidos para o ibuprofeno e para o peréxido de benzoilo das solu¢des de amostra do més

zZero.
Amostral | Amostra2 | Amostral | Amostra 2
IBU IBU BPO BPO
Peso (mg) 404,0 403,5 404,0 403,5
Area (UA) 6091233 6023076 3881820 3837886
Variacdo entre amostra (%) 1,01 1,02

Resultado Amostras Semelhantes | Amostras Semelhantes
Média do teor recuperado (g/ 100 g) | 5,06 3,43
Média do teor recuperado (%(m/m)) | 101,2 89,9

Analisando os dados da Tabela 4.16 verificou-se que foi possivel recuperar todo o ibuprofeno,

no entanto, existe uma perda de 10,1% (m/m) de peréxido de benzoilo. Isto pode indicar que

existem perdas no processo e/ou existe uma interacdo entre a substancia ativa e um ou mais

excipientes.

Ao fim de um més foram retiradas das estufas as bisnagas de gel em condi¢des de tempo real e

em condi¢ces aceleradas e 0 mesmo estudo foi efetuado como é visivel na Tabela 4.17 e na

Tabela 4.18, para as condi¢cdes em tempo real e aceleradas, respetivamente.
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Tabela 4.17 - Pesos (mg), médias das areas obtidas (UA) por HPLC, a variacdo (%) entre areas e o teor
recuperado obtidos para o ibuprofeno e para o peroxido de benzoilo das solu¢des de amostra do més um

em tempo real.

Amostral | Amostra2 | Amostral Amostra 2
IBU IBU BPO BPO
Peso (mg) 404,5 405,7 404,5 405,7
Area (UA) 6014499 5962474 3841134 3802277
Variacdo entre padrdes (%) 1,17 1,32

Resultado Amostras Semelhantes Amostras Semelhantes
Média do teor recuperado (g/ 100 g) | 5,08 3,39
Média do teor recuperado (%(m/m)) | 101,6 88,5

Tabela 4.18 - Pesos (mg), médias das areas obtidas (UA) por HPLC, a variagao (%) entre areas e o teor
recuperado obtidos para o ibuprofeno e para o peréxido de benzoilo das solu¢des de amostra do més um

em condicdes aceleradas.

Amostra 1 Amostra2 | Amostral Amostra 2
IBU IBU BPO BPO
Peso (mg) 402,8 404,4 402,8 404,4
Area (UA) 5938966 6016170 3589873 3628396
Variacdo entre padrdes (%) 0,89 0,67

Resultado Amostras Semelhantes Amostras Semelhantes
Média do teor recuperado (g/ 100 g) | 5,09 3,21
Média do teor recuperado (%(m/m)) | 101,8 84,0

Analisando as recuperacdes obtidas para o ibuprofeno ao fim de um més verificou-se que, sendo

o ibuprofeno bastante estavel, manteve-se dentro dos limites de especificacdo para ambas as

condicdes de estabilidade em estudo.

Contrariamente, para o BPO, tal como seria de esperar, verificou-se um decréscimo no

doseamento da substancia ativa indicando a instabilidade aferida anteriormente.

Especificamente para os resultados obtidos em tempo real, analisando a recuperagédo ao tempo

zero (89,9%) e ao tempo 1 (88,5%) verificou-se que a perda de substancia ndo é significativa, o

que indica que a formulacdo pode ser estavel existindo apenas uma perda inicial muito

significativa de BPO. Relativamente as condi¢cdes aceleradas, houve uma perda de 5,88% face
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ao més zero, equivalente a uma recuperacédo de 94,12%, que ndo se encontra dentro dos limites
de aceitacéo.

Adicionalmente, estes resultados confirmam os resultados obtidos no estudo de pH, ocorre uma

degradacéo de peroxido de benzoilo que pode justificar o aumento da acidez do gel.

4.7.2.2. Exatidao e Linearidade

Para determinar se 0 método de doseamento de API é exato ou linear foi necessario preparar e
dosear trés solucdes com placebo e diferentes quantidades de substancia ativa. Na Tabela 4.19
encontram-se as quantidades pesadas de placebo, ibuprofeno e peréxido de benzoilo para o

estudo da linearidade e exatidao.

Tabela 4.19 - Soluc8es preparadas para determinar a exatidao e linearidade do método.

. Quantidade Quantidade Quantidade
Solucgbes
placebo (mQ) IBU (mg) BPO (mg)
Placebo + 80% APIs | 362,8 16,5 16,1
Placebo + 100% APIs | 361,1 21,3 21,2
Placebo + 120% APIs | 362,8 25,5 25,7

Para a determinacdo da quantidade recuperada destas solugbes, as areas obtidas foram
comparadas com os padrdes preparados na Tabela 4.15. Na Tabela 4.20 encontram-se

descritas as quantidades recuperas de ibuprofeno e de BPO.

Tabela 4.20 - Quantidade recuperada de ibuprofeno e de peréxido de benzoilo para o estudo da exatidao
do método.

Quantidade recuperada
IBU (%(m/m))

Quantidade recuperada

Solucgbes
BPO (%(m/m))

Placebo + 80% APIs | 101,35 92,39
Placebo + 100% APIs | 104,97 88,91
Placebo + 120% APIs | 99,31 93,40

Analisando os resultados obtidos para o ibuprofeno, as solucdes de 80% e 120% passam 0S
critérios de aceitacdo, no entanto, a solugdo de 100% néo esta de acordo com as especificagdes,

uma vez que excede o intervalo de aceitagdo para a exatidao.
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Relativamente ao BPO verificou-se que ndo foi possivel recupera-lo na totalidade, sendo que na
solucdo 80% houve uma perda de 7,61%, na solugdo 100% houve uma perda de 11,09% e na
solugcdo 120% houve uma perda de 6,60%. Estes valores entram em concordancia com os
valores obtidos no doseamento, o que elimina a opcao de haver perdas significativas no processo
de fabrico que justificassem uma perda tdo elevada de massa. Em suma, o método de

doseamento de substancias ativas ndo é exato.

A partir das solug@es anteriores também se estudou a linearidade. Seria de esperar que o método
também ndao fosse linear uma vez que ndo passou o teste da exatiddo. No Anexo C encontram-
se os calculos necessarios para a determinacdo dos erros residuais, sendo que na Tabela 4.21

e na Tabela 4.22 se encontram sintetizados os erros obtidos para os dois APIs.

Tabela 4.21 — Resultados da determinacao do médulo do erro residual (%) e do erro residual para quando
a concentracdo de ibuprofeno na solugéo é zero para a substancia ativa ibuprofeno.

Moédulo do Erro Residual
Solugdes
Erro Residual (%) para concentracdo = 0 (%)

Placebo + 80% APIs 1,91

Placebo + 100% APIs | 3,22 5,86

Placebo + 120% APIs | 1,45

Tabela 4.22 - Resultados da determinagdo do médulo do erro residual (%) e do erro residual para quando
a concentragdo de BPO na solucéo é zero para a substancia ativa BPO.

Mo6dulo do Erro Residual
Solucbes
Erro Residual (%) para concentracéo = 0 (%)

Placebo + 80% APIs 1,87

Placebo + 100% APIs | 3,00 3,54

Placebo + 120% APIs | 1,31

Relativamente ao médulo do erro residual, tanto para o IBU como para o BPO, apenas a solugéo
100% n&o esta conforme este critério, dado que apresenta um valor superior a 2%. Quanto ao
erro residual para quando a concentracao de substancia ativa na solucéo é zero, para ambos os

APls este excede 0s 2% pelo que também néo esta conforme este critério.

Na Figura 4.27 e na Figura 4.28 estdo representadas as retas de calibragdo da concentragcédo

em funcgédo das areas do ibuprofeno e peréxido de benzoilo, respetivamente.
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Figura 4.27 — Reta de calibracao do ibuprofeno.
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Figura 4.28 — Reta de calibragcdo do perdxido de benzoilo
Dado que para ambos os APIs o coeficiente de correlagao é inferior a 0,9900, este parametro da

linearidade também né&o é cumprido. Pode-se assim dizer, tal como foi previsto, que o método

nao € linear. Posto isto, as solugdes deverdo ser preparadas novamente ou o método alterado.

Contudo, como os resultados da exatidao e linearidade comprovaram que a perda de peroxido

de benzoilo ndo é resultado de perdas no processo, antes de repetir qualquer teste de validagéo
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prosseguiu-se com uma avaliagdo de causas possiveis que justificassem as baixas recuperacdes

de peroxido de benzoilo.

4.7.2.3. Filtracdo

Apesar de tudo indicar que a perda de BPO deve-se a uma incompatibilidade entre componentes,
dado que as solugdes injetadas séo filtradas com um filtro de 45 pum, considerou-se essencial
analisar se o filtro utilizado é adequado, ou seja, se este nao retém o BPO. Os resultados obtidos
durante este ensaio para o ibuprofeno e perdxido de benzoilo encontram-se descritos na Tabela

4.23 e Tabela 4.24, respetivamente.

Tabela 4.23 - Efeito da filtrag&o para o ibuprofeno

Area Variago (%) Resultado

Nao filtrado 6094467 - -

) A variacao é inferior a 0,5% pelo que é
Filtrado aos 2 mL 6088656 0,1 )
aceitavel

) Filtragcdo aceitavel quando se descarta
Filtrado aos 5 mL 6115060 0,3 o
0S primeiros 2 mL

Filtrado aos 10 mL | 6133441 0,6 Filtracdo inadequada

Tabela 4.24 - Efeito da filtragdo para o perdxido de benzoilo

Area Variacao (%) Resultado

Nao filtrado 4325154 - -

) A variagdo é inferior a 0,5% pelo que é
Filtrado aos 2 mL 4321789 0.1 -
aceitavel

A variacao é inferior a 0,5% pelo que a
Filtrado aos 5 mL 4343072 0,4 filtrac&o é aceitdvel quando se descarta

0s primeiros 2 mL

Filtrado aos 10 mL | 4350873 0,6 Filtracdo inadequada

Com este estudo verificou-se que o filtro de 0,45 um é adequado para filtrar ambas as
substancias ativas, ou seja, a sua utilizacdo nas solugBes preparadas anteriormente foi

adequada.
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4.7.2.4. Incompatibilidade entre componentes

Dado que os estudos realizados anteriormente demonstraram que uma parte do perdxido de
benzoilo é degradada, e que muito provavelmente deve-se a uma interagdo entre excipientes,
considerou-se importante avaliar numa analise preliminar, esta possivel interacdo. Para tal, como
exemplificado na Tabela 3.7, véarias solucées foram preparadas, fazendo variar as quantidades

de perdxido com placebo e ibuprofeno. Na Tabela 4.25 encontram-se as recuperagdes obtidas.

Tabela 4.25 — Resultados obtidos da quantidade recuperada das substancias ativas

- Quantidade recuperada Quantidade recuperada
Identificacao
de IBU (%(m/m)) de BPO (%(m/m))
Solugéo 1 102,20 94,02
Solugéo 2 99,32 91,69
Solugéo 3 92,53 91,80
Solucgéo 4 77,08 91,70
Solugao 5 100,21 89,63

Se existisse uma interacao entre o peréxido de benzoilo e um excipiente seria de esperar uma
variacdo na quantidade de peréxido recuperada, ou seja, quanto menor fosse a quantidade de
placebo mais quantidade de perdxido se conseguiria recuperar. No entanto, tal ndo se verificou,

indicando que ndo h& uma interacdo desta substancia ativa com um excipiente.

Contudo, ao analisar os resultados obtidos para o ibuprofeno, nas solugcfes 3 e 4 houve perdas
de 7,47% e de 22,92% respetivamente. Na solu¢éo 3 a quantidade de BPO € 4 vezes superior e
na solucéo 4 é 10 vezes superior a quantidade de ibuprofeno, o que poderia indicar que quando

maior o racio BPO:IBU maior a perda de ibuprofeno.

Ao contrario do desejado, este comportamento pode indicar que existe uma interacao entre 0s
dois APIs a partir de um certo racio entre ambos, uma vez que esta perda ndo se fez sentir para

diferengas iguais ou inferiores ao dobro.

No entanto, € importante ter em conta que para pesagens iguais ou inferiores a 10 mg a balanca
ndo tem muita sensibilidade pelo que pode haver um grande erro associado as medicdes da
solucdo 3 e 4. Se isto se verificar, tudo indica que a recuperacdo de BPO obtida na solucéo 5,

nao é correta e podera ser bastante superior.

Por outro lado, se a Unica interacdo que ocorre é entre os dois APIs, a mesma interacédo deveria
ocorrer no padréo, o que supostamente ndo se verifica. Isto podia indicar que o padrdo com as

duas substancias ativas ndo é estavel. Para confirmar esta teoria foram comparados os
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resultados de um padrdo com apenas peroxido e um padrdo com ambas as substéncias ativas,
os resultados obtidos encontram-se na Tabela 4.26.

Tabela 4.26 - Comparagdo de um padrdo sem e com ibuprofeno

Padrdo sem IBU Padrdo com IBU

Quantidade de BPO (mg) 19,9 20,1
Area 4291282 4419378
Quantidade recuperada (%(m/m)) | - 101,96

Analisando a tabela supracitada confirma-se que é adequado comparar o padrdo com as duas

substancias ativas (padrdo IBU + BPO) com as outras solucdes.

Posto isto, foram preparadas novas solugées para melhor compreender a interacéo entre os dois
APIs, onde para quantidades a pesar inferiores a 10 mg optou-se por recorrer a diluicdes (Tabela
3.8). Na Tabela 4.27 encontram-se descritos os resultados obtidos quanto a quantidade pesada,
a area obtida e a recuperacédo alcancada de ibuprofeno e peréxido de benzoilo no tempo zero

das solucoes.

Analisando as recuperacfes de ibuprofeno obtidas verificou-se que, em todas as solu¢des, a sua
recuperacdo é sempre superior a 100%, confirmando que os resultados obtidos no ensaio
anterior se devem a erros de pesagem e que, em primeira andlise, ndo ha uma interagdo entre

o ibuprofeno e o peréxido de benzoilo.

Contudo, analisando as recuperacdes obtidas para o perdxido, uma divisdo nos resultados
obtidos € evidente. Quando a quantidade de perdxido de benzoilo presente na solugéo é superior
a quantidade de ibuprofeno, ndo foi possivel recupera-lo na sua totalidade sendo que, quando o

contréario se verifica, j& foi possivel recuperar valores aceitaveis de perdxido.

Estes resultados indicam que é mais provavel ocorrer uma degradacdo do BPO do que ocorrer
uma reagdo entre ambas as substancias ativas, sendo que quando o ibuprofeno € mais
abundante na solucdo mais estavel poderd ser o peréxido de benzoilo, justificando assim os
resultados obtidos.

Todavia, as recuperacdes obtidas para as solu¢des 5A, 5B, 6A e 6B tém em erro associado, uma
vez que a massa pesada ndo corresponde a real. Dado que a quantidade real é superior a
considerada, as recuperagbes obtidas de peroxido de benzoilo seriam inferiores, podendo

inviabilizar o descrito no paragrafo anterior.

No entanto, € importante ndo descartar a possibilidade de ocorrer uma reagéo entre as duas
substancias ativas que podera ser ocultada pelo pico detetado de ibuprofeno, justificando assim

as recuperacdes obtidas deste API.
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Tabela 4.27 - Resultados obtidos da quantidade pesada, area obtida e recuperacao alcancada de ibuprofeno e peroxido de benzoilo no estudo da interagéo entre os dois APIs

Recuperacéo IBU

Recuperacdo BPO

Solucéo Quantidade de IBU (mg) | Quantidade de BPO (mg) Area IBU Area BPO
(%(m/m)) (%(m/m))

Padréo individual 20,9 19,9 5861937 4291282 - -
Padréao IBU + BPO 20,3 20,1 5684132 4419378 - -
1A 10,4 21,0 2913631 4433119 100,05 96,01
1B 11,2 40,9 3329518 8498472 106,17 94,50
2A 2,09 20,5 627033 4367332 107,15 96,89
2B 2,09 411 633169 8512971 108,19 94,21
3A 0,21 21,6 64701 4640863 110,56 97,72
3B 0,21 41,0 63883 8364193 109,16 92,78
4A 20,8 11,9 6118850 2728911 105,06 104,30
4B 40,5 10,8 11651571 2375782 102,75 100,05
5A 20,1 1,99 5827478 435678 103,54 99,57
5B 40,2 1,99 11746559 444152 104,36 101,51
6A 21,3 0,20 6270124 0 105,13 0,00
6B 42,2 0,20 12351230 0 104,53 0,00
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E ainda de notar que apesar do peroxido de benzoilo ndo ser recuperado na totalidade neste
estudo, as recuperacfes obtidas foram mais elevadas do que as recuperacfes obtidas de
peréxido na presenca de placebo. Isto pode indicar que, apesar de ndo ser evidente, existe

alguma interacdo deste ativo com um excipiente

Observando a Tabela 4.28 é possivel comparar as quantidades recuperadas em percentagem
dos dois APIs no tempo zero, apés 48 horas comparando com o primeiro padréo e apés 48 horas
comparando com o padrdo realizado as 48 horas. Analisando a tabela supracitada ndo se
confirma uma degradacdo BPO ao fim de 48h que pudesse justificar os resultados obtidos

anteriormente, uma vez que as recuperacdes obtidas 48h depois ndo variam 2% das iniciais.
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Tabela 4.28 - Quantidade recuperada (%(m/m)) de ibuprofeno e peréxido de benzoilo

Recuperacéo IBU Recuperacédo IBU Recuperacdo BPO | Recuperacdo BPO
Solucgéo Recuperagao IBU vs Padréo Inicial vs Padréo Novo (%) Recuperagdo BPO vs Padréo Inicial vs Padrao Novo
(%) = Tempo 0 (%) — 48h depois — 48h depois (%) = Tempo 0 (%) — 48h depois | (%) —48h depois
1A 100,05 100,65 99,20 96,01 95,14 94,85
1B 106,17 105,84 104,31 94,50 92,89 92,61
2A 107,15 106,88 105,34 96,89 95,14 94,85
2B 108,19 107,01 105,46 94,21 92,29 92,01
3A 110,56 101,85 100,38 97,72 96,56 96,27
3B 109,16 118,64 116,93 92,78 91,77 91,49
4A 105,06 104,62 103,11 104,30 103,05 102,74
4B 102,75 101,43 99,97 100,05 98,46 98,16
5A 103,54 103,81 102,32 99,57 99,35 99,05
5B 104,36 103,17 101,68 101,51 98,82 98,52
6A 105,13 105,71 104,19 0,00 104,46 104,15
6B 104,53 102,85 101,37 0,00 98,01 97,72
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4.7.2.5. Influéncia do Tempo de Preparacédo

Foi ainda estudada a influéncia do tempo de preparacdo das solucdes na estabilidade das

mesmas. Os resultados obtidos relativamente as diferentes caracteristicas das solugcdes

preparadas para este estudo encontram-se descritas na Tabela 4.29 para o ibuprofeno e na

Tabela 4.30 para o perdxido de benzoilo.

Tabela 4.29 - Influéncia do tempo de preparacédo de solu¢des padrédo IBU + BPO na estabilidade do

ibuprofeno
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Solucdes
Padréo 1 Padréo 2 Padréo 1 | Padréo 2 Padréo 1 Padréo 2
Peso (mg) 20,8 20,1 19,9 20,4 20,0 19,9
Média das
: 6076133 5712026 5918913 | 6037224 5682063 5930843
Areas
Variacdo entre
2,79 0,50 4,67
padrdes (%)
Resultado Padrbes Diferentes Padrbes Semelhantes Padréo Diferentes
- Passou 2h e 30 minutos do Preparados ao mesmo Passou 2h e 30 minutos do
empo
P padréo 2 parao 1 tempo padréo 1 para o 2

Tabela 4.30 - Influéncia do tempo de preparacgéo de solucdes padrdo IBU + BPO na estabilidade do
peroxido de benzoilo

Dia 1 Dia 2 Dia 3

Solucgbes

Padréao 1 Padréo 2 Padrdo 1 | Padrédo 2 Padréao 1 Padréo 2
Peso (mg) 20,6 20,7 20,3 20,4 19,9 19,9
Média das
. 4347936 4047035 4281214 | 4385639 4388318 4294138
Areas
Variacdo entre

6,92 1,90 2,19

padrdes (%)

Resultado Padrfes Diferentes Padrées Semelhantes Padréo Diferentes
T Passou 1 horas e 30 minutos | Preparados ao mesmo Passou 2 horas e 30 minutos
empo
do padréo 2 parao 1 tempo do padréo 1 para o 2
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Analisando as duas tabelas supracitadas, numa primeira analise, verifica-se uma relacédo entre
o tempo de preparacdo das solucbes e a obtencdo de padrbes semelhantes. Quando a
preparacdo de um padrdo se distanciou da preparacdo do padrdo correspondente nédo foi
possivel obter padrées semelhantes, como se pode observar pelos dias 1 e 3. Contrariamente,
quando o padrdo 1 e o padrdo 2 foram preparados simultaneamente, obtiveram-se padrées

semelhantes, como se pode observar pelo dia 2.

Especificamente para os resultados obtidos para o ibuprofeno, através da Figura 4.29, é visivel
que os pontos correspondentes aos padrdes preparados horas antes do seu padréo
correspondente (dia 1 (P2) e dia 3 (P1)) n&o estdo em concordancia com as restantes solugées.
Ou a massa real é bastante inferior a que foi pesada (para pesagens de 20 mg as balancas
deviam ser sensiveis) ou uma parte do ibuprofeno reagiu. E ainda de notar que os padrées do
dia 1 (P2) e do dia 3 (P1) sdo semelhantes entre si e as restantes solucfes preparadas sao

semelhantes entre si.
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Figura 4.29 — Resultados das areas obtidas em fung&o da quantidade de ibuprofeno pesada

Estes resultados poderiam indicar que existe uma influéncia do tempo de preparacdo das
solucdes na estabilidade das mesmas no entanto, quando analisados os resultados obtidos para
o peroéxido de benzoilo (Figura 4.30), os pontos correspondentes aos padrdes preparados horas
antes aos seus padrdes correspondentes (dia 1 (P2) e dia 3 (P1)) ndo s6 nao sédo semelhantes
entre si como o padrdo 1 do dia 3 apresenta uma area ligeiramente superior a que devia, o que
indica que provavelmente se trata de erros na pesagem, e o padréo 2 do dia 1 apresenta uma
area bastante inferior a que devia, 0 que indica que pode ter ocorrido um erro na afericdo do

volume do balédo volumétrico ou uma degradacéo.
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Em suma, os resultados para o peroxido de benzoilo ndo indicam que existe uma influéncia do
tempo de preparacao das solu¢gdes na estabilidade das mesmas.

No entanto, é importante referir que estdo a ser a comparados resultados de padrées de dias
diferentes podendo haver erros associados as condi¢des de temperatura, humidade e do préprio

analista que possam influenciar os resultados.
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Figura 4.30 — Resultados das areas obtidas em fungéo da quantidade de peréxido de benzoilo pesada
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5. Conclusdes e Propostas de Trabalho

Futuro

Através do desenvolvimento de novos medicamentos, a industria farmacéutica é responsavel por
assegurar que todos os pacientes tém acesso aos avangos cientificos mais recentes. O presente
trabalho teve como objetivo desenvolver um gel com 5% (m/m) de ibuprofeno e 5% (m/m) de
peroxido de benzoilo (BPO), como resposta a lacuna existente no mercado de um medicamento
indicado para o tratamento da doenca acne, sem recorrer a antibioticos.

Ao iniciar o processo de desenvolvimento farmacéutico do gel, através dos estudos de pré-
formulagéo concluiu-se que nao seria possivel solubilizar as substancias ativas e manter baixas
as concentracdes de solvente organico. Desta forma, decidiu-se que a melhor abordagem seria
de desenvolver uma suspensédo. Definiu-se também que o melhor solvente a utilizar seria o
Transcutol® P dado que, dentro dos alcoois aceitaveis para a pele, foi o que apresentou melhor
solubilidade (285,71 mg/g de ibuprofeno e 46,63 mg/g de BPO). Definiu-se ainda que o melhor
agente gelificante a utilizar seria o Carbopol® 980, uma vez que apresentou a melhor forma de
aplicacdo na pele, melhor sensacéo na pele, melhor aspeto na pele e ndo apresentou cheiro,

nao apresentando na sua composi¢ao substancias cancerigenas.

ApOs a realizacao dos estudos de pré-formulacao, iniciaram-se os estudos de formulacdo. Uma
vez que se pretendia obter um gel sem particulas, utilizou-se ibuprofeno micronizado. No entanto,
ao comparar uma formulacéo com ibuprofeno (IP0O08) e uma formulagéo com o ativo micronizado
(IPO09) verificou-se que era mais dificil suspender este ultimo, aliado ao facto das particulas
micronizadas dificultarem o processo de absor¢éo pela pele (apds ensaio de aplicabilidade do
produto).

Adicionalmente, através de ensaios de scale-up detetou-se que os tempos de mistura e o tipo de
misturador a utilizar sdo fatores de scale-up cruciais, tendo um forte impacto na presenca de

particulas ndo desejadas no gel.

Seguidamente foram realizados os estudos microbiolégicos, onde se concluiu que todos os géis,

exceto o placebo, apresentaram atividade antibacteriana contra a bactéria S. aureus. No entanto,
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através da andlise qualitativa verificou-se que essa atividade ndo era muito significativa dado
gue, todas as zonas de inibi¢cdo tinham raios inferiores a 1,5 mm. Nesta andlise verificou-se
também que o gel 2,5% (m/m) aparenta ter uma atividade microbiana superior ao gel 5% (m/m),
no entanto, como as diferencas entre as zonas de inibicdo ndo séo significativas considerou-se
que a atividade antibacteriana dos géis € semelhante. Esta conclusdo foi comprovada
posteriormente com o0s resultados da analise quantitativa, onde para ambos o0s géis a

concentragdo minima de inibicdo é de 0,25 pg/mL.

Contudo, apesar do gel desenvolvido apresentar atividade antibacteriana contra a bactéria S.
aureus, nao significa que apresente a mesma atividade contra a bactéria do acne C. acnes. No
futuro, serd necessario realizar ensaios microbiolégicos que comprovem este facto assim como

permitirem a determinacéo da concentracdo minima de inibicdo para a bactéria C. acnes.

Adicionalmente, verificou-se também que o gel com apenas 5% (m/m) ibuprofeno ficou
transparente a 37°C, o que permitiu concluir que o ibuprofeno solubiliza-se em 6% (m/m) de co-

solvente a esta temperatura.

E de salientar que o facto do gel com apenas ibuprofeno apresentar atividade antibacteriana
contra a bactéria S. aureus permitiu validar o pressuposto inicial de que o ibuprofeno tem

atividade microbiana.

Por dltimo, realizaram-se os estudos de estabilidade, onde foram comparados resultados obtidos
ao tempo inicial com os resultados obtidos para o gel ao fim de um més em tempo real e em
condicdes aceleradas para caracteristicas como o aspeto visual, o pH, a viscosidade e o

doseamento das substancias ativas.

Primeiramente, relativamente ao aspeto visual do gel, ao fim de um més verificou-se que em
tempo real o gel permaneceu idéntico ao tempo inicial mas em condi¢des aceleradas o gel
perdeu ligeiramente a sua cor, consequéncia da solubilizacdo do ibuprofeno em co-solvente,

tornando-o mais transparente.

Seguidamente foram estudados o pH e a viscosidade do gel. Especificamente para o pH, no
tempo iniciall verificou-se um pH de 5,25, sendo que para o produto desenvolvido ser
considerado estavel, na andlise do més seguinte tem que cumprir a seguinte especificacédo: pH
inicial + 0,2. No més 1 em tempo real verificou-se um pH de 5,07 (resultado conforme a
especificacdo) e em condi¢cbes aceleradas verificou-se um pH de 4,78 (resultado ndo conforme
a especificacdo), resultado que pode ser justificado pela degradacgéo de peréxido de benzoilo em

acido benzoico.

Para a viscosidade, no tempo inicial identificou-se que as velocidades capazes de obter um
torque de cerca de 50% eram 0,1 rpm e 0,2 rpm utilizando o rotor Spindle SP4 e 3,0 rpm utilizando
o rotor Helipad. No entanto, ao fim de um més, quer para a analise em tempo real quer para a
andlise em condi¢des aceleradas, estas velocidades ja ndo conseguiram obter torque de 50%,

isto €, houve alteracBes na viscosidade do gel. Ou seja, em primeira analise, os resultados
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obtidos para o pH e para a viscosidade permitiram concluir que a formulacdo desenvolvida ndo

é estavel.

Relativamente ao desenvolvimento do método de doseamento de substancias ativas, foi possivel
desenvolver um método capaz de identificar os dois APIs, uma vez que, os cromatogramas
obtidos por HPLC (Figura 4.23 — Figura 4.28) eram isentos de picos provenientes de outros

componentes.

Focando no doseamento do ibuprofeno, verificou-se que ao fim de um més, tanto em condi¢des
aceleradas como em tempo real, foi possivel recuperar o ibuprofeno na sua totalidade, o que

indicou que este se encontra estavel na formulagéo.

Contrariamente, para no doseamento do BPO verificou-se que ao tempo zero houve uma perda
de 10,1% deste API, ou seja, & priori esta substancia ativa ja ndo estava estavel na formulagéo.
Este resultado permitiu concluir que ou existe uma degradacédo de peroxido de benzoilo ou
existiram perdas durante o processo de fabrico do gel. Ao fim de um més, em tempo real
verificou-se uma perda de 1,2% face ao tempo O o que permitiu concluir que se correr uma

degradacéo do ativo é apenas inicial.

Concomitantemente ao desenvolvimento do método de doseamento das substancias ativas,
realizou-se a sua validacdo, onde se aferiu a sua exatidao e linearidade. O método provou-se
ndo exato para os dois APIs, uma vez que nem todas as recuperac¢fes obtidas se encontravam
no intervalo de especificacdo de 98%-102%. No caso do ibuprofeno, este erro pode ser corrigido
repetindo o ensaio, no entanto, para o0 BPO voltou a verificar-se perdas consideraveis na sua
recuperacao, refutando a possibilidade das baixas recuperacdes de peréxido se devessem a
perdas no processo de fabrico. Tal como seria de esperar, 0 método também nado se provou

linear, pelo que néo foi possivel validar o método.

Como resposta a incapacidade de recuperar o peréxido de benzoilo na sua totalidade, estudou-
se 0 impacto da filtracdo na recuperagédo de perdxido, efetuou-se um estudo preliminar de
incompatibilidade entre os diferentes componentes da formulacdo e estudou-se o impacto do

tempo de preparacao das solugbes na sua estabilidade.

O estudo do impacto da filtragéo revelou que néo existem perdas associadas a filtracdo, uma vez
gue a variacdo da &area de um padrédo néo filtrado e um padréo filtrado aos 2 mL foi de 0,1%
(inferior a 0,5%), e por isso a filtragdo ndo esta na origem das perdas de BPO.

Seguidamente, o estudo da interac@o entre componentes permitiu concluir que a perda de BPO
ndo se deveu a uma interacdo entre este e os excipientes da formulacdo, uma vez que a
guantidade de peréxido de benzoilo recuperada nao foi influenciada pela quantidade de placebo

presente nas solucdes.

No entanto, a partir deste estudo identificou-se uma potencial relacdo entre a perda de BPO e a
guantidade de ibuprofeno nas solug¢des. Verificou-se que quanto maior a quantidade de perdxido

mais instaveis se tornam as solucfes, ndo sendo possivel recuperar 0 BPO na sua totalidade.
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Dado que a quantidade recuperada de ibuprofeno foi sempre superior a 100%, indica que ou hdo
existe uma interacdo entre os dois APIs (degradacdo de BPO deve-se apenas a sua

instabilidade) ou que ocorre uma reagéo que é ocultada pelo pico de ibuprofeno.

As solucdes preparadas para o estudo da incompatibilidade de substéncias ativas foram
reinjetadas 48h depois, onde se concluiu que se ocorre uma degradacdo ou uma reacédo €

apenas inicial dado que, as recuperacdes obtidas 48h depois nédo variaram 2% do valor inicial.

Por ultimo, os resultados obtidos através do estudo da influéncia do tempo de preparagao das
solugdes foram inconclusivos. Para o ibuprofeno aparenta existir uma relacéo entre o tempo de
preparacdo das solucBes e a sua estabilidade, mas 0 mesmo néo se verificou para o peréxido

de benzoilo.

Em suma, foi possivel obter uma formulagéo tépica de gel com 5% (m/m) ibuprofeno e 5% (m/m)
peréxido de benzoilo, contudo, a formulagdo desenvolvida ndo € estavel, uma vez que existe
uma degradacéo inicial do perdxido de benzoilo provocada pela instabilidade do préprio API ou
pela interacéo deste com o ibuprofeno.

Futuramente, devera ser realizado um estudo de compatibilidade entre as duas substancias
ativas para confirmar se existe ou ndo uma interacao estas. Se se verificar uma interagéo, devera
ser feita uma reformulacdo onde se altera um dos APIs. Caso tal ndo se verifique devera ser
realizado um estudo de compatibilidade entre o peréxido e os excipientes bem como uma

reformulacado a nivel dos excipientes, de forma a conferir estabilidade ao perdxido de benzoilo.
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Anexo A: Substancias Aparentadas

Detetaveis do Ibuprofeno

Na Tabela A.1 encontram-se representadas as restantes substancias aparentadas detetaveis
para o ibuprofeno.

Tabela A.1 - Outras substancias aparentadas detetaveis [92]

Acido (1RS, 4RS)-7-(2-metilpropil)-1-[4-
Acido (2RS)-2-(4-butilfenil)propanoico (2metilpropil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-1,4-
dicarboxilico
H COOH
CHs3
H ,CHs
H3C
COCH COOH
W,
: HsC
HsC
Acido (2RS)-2-(4-formilfenil)propanoico Acido (2RS)-2[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico
H CHs
HCHs ‘
COOH
COOH
H3C
OHC CHs
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Tabela A.1 - Outras substancias aparentadas detetaveis (continuacao) [92]

(2RS)-2-[4-(2-

metilpropil)fenil]propanamida

Acido (2RS)-2-(4-metilfenil)propanoico

H CHs

COOH
CHs

O
H3C

H CHs
COOH

H3C

1-[4-(2-metilpropil)fenilletanona

Acido 3-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico

O
CHs CHs

HaC

COOH
CHs

HsC

(3RS)-1,3-bis[4-(2-metilpropil)fenil]butan-
l-ona

1-(2-metilpropil)-4-[(3RS)-3-[4-(2-

metilpropil)fenil]butil]lbenzeno

H CHQO

CHs O O CHs
HsC CHs

H CHs

CH}“‘D “'D CHs
HsC CHs;

Acido (2RS)-2-[4-(1-hidroxi-2-

metilpropil)fenil]propanoico

Acido (2RS)-2-hidroxi-2-[4-(2-

metilpropil)fenil]propanoico

Ak HO CHs
CHs; COOH
CHs; COOH
HsC
OH H3C
(2RS)—2—[4—(2—metiIpr(?pil)feniI]propano-l— 2.[4-(2-metilpropil)fenil]etanol
(o]
H CHj
. OH
CH3 o CHa
HsC H3C
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Tabela A.1 - Outras substancias aparentadas detetaveis (continuacao) [92]

1,1’-(etano-1,1-dil)-4,4’-(2-metilpropil)dibenzeno

CHs
CHs; CH3

HsC CHj3
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Anexo B: Estudos de Pré-formulacao

Na Tabela B.1 encontram-se descritos os resultados de 5 sujeitos ao questionario da Tabela 3.1

Tabela B.1 - Resultados do questionério efetuado para a tomada de decisdo do agente gelificante

N° Sujeitos

Gelificante
Pergunta 1 2 3 4 5

1

2

Carbopol® 940

Carbopol® 980

TEGO® 2
Carbomer 141 3

Natrosol 055
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Tabela B.1 - Resultados do questionério efetuado para a tomada de decisdo do agente gelificante

Natrosol 129

Cellosize

Klucel Pharm

Klucel LF
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Anexo C: Linearidade

Para determinar o modulo do erro residual e o0 médulo do erro residual para quando a
concentracdo das solucdes é zero, de forma a determinar se o método de doseamento de
substancias ativas € linear, foi necessario determinar a concentracdo das solugdes

correspondentes & Tabela 4.19, a partir da Equacéo C.1.

massa recuperada (mg)
Volume da Solugao (mL)

~ Mg, _
Concentracgao (mL) = c.1n

Na Tabela C.1 e na Tabela C.2 encontram-se discriminadas as concentracdes e areas obtidas

para o ibuprofeno e peréxido de benzoilo, respetivamente.

Tabela C.1 - Concentragfes e areas das solugdes preparadas para o IBU

Concentracao Area obtida
(x) (mg/mL) v)
0,165 4961520
0,213 6633105
0,255 7512952

Tabela C.2 - Concentracdes e areas das solugfes preparadas para o BPO

Concentracdo | Area medida
(x) v)
0,123 3167405
0,162 4013842
0,197 5111389
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Através do programa Excel, recorrendo aos comandos DECLIVE, INTERCETAR e CORREL foi
possivel determinar o declive, o ponto de interce¢do e o coeficiente de correlagdo da reta
correspondente a area obtida em funcdo da concentracdo das solugdes, como exemplifica a
Equagdo C.2. Na Tabela C.3 e na Tabela C.4 encontram-se os resultados obtidos para o
ibuprofeno e para o peréxido de benzoilo respetivamente.

Area Calculada (y) = Declive X Concentragio(x) + Intercecio  (C.2)

Tabela C.3 - Coeficientes determinados pelo programa Excel para o IBU

Declive 28485418

Intercecao 355163

Coeficiente de correlagdo | 0,9904

Tabela C.4 - Coeficientes determinados pelo programa Excel para o BPO

Declive 26378599

Intercecéao -137961

Coeficiente de correlagdo | 0,9939

A partir da Equacéo C.2 foi determinada a area calculada para as trés solucdes preparadas, a
area para quando a concentragéo é 100% (0,20 mg/mL) e a area para quando a concentragao é
0% w/v (0,00 mg/mL). Seguidamente, a partir da area calculada recorrendo a Equacgao C.3 foi
possivel determinar o médulo do erro residual e a partir da Equacéo C.4 foi possivel determinar

0 modulo do erro residual para quando a concentragao € 0% w/v.

Areacalculada - AreaMedida

|Erro residual|(%) =

: X 100| (€.3)
Areacalculada

Area 30 = 0%
- Concentracdo = 0% x 100‘ (C. 4)

|Erro residual para concentracio = 0%|(%) =
AreaConcentragéo:lOO%

Na Tabela C.5 e na Tabela C.6 encontram-se descritos os resultados obtidos para a
determinacao dos erros associados a linearidade do método para o ibuprofeno e para o peréxido

de benzoilo, respetivamente.
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Tabela C.5 - Dados relativos a linearidade para o IBU

Area Mdédulo do Erro Residual
Solucgbes Y (x =100%) | Y (x =0%)
Calculada Erro Residual (%) para x=0 (%)
Placebo + 80% APIs 5058077 1,91
Placebo + 100% APIs | 6426197 3,22 6055665 355163 5,86
Placebo + 120% APIs | 7623303 1,45
Tabela C.6 - Dados relativos a linearidade para o BPO
Area Modulo do Erro Residual
Solucdes Y (x =100%) | Y (x =0%)
Calculada Erro Residual (%) para x=0 (%)
Placebo + 80% APIs 3109261 1,87
Placebo + 100% APIs | 4137883 3,00 3895855 -137961 3,54
Placebo + 120% APIs | 5045492 1,31
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