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Resumo

A industria farmacéutica tem como compromisso satisfazer as necessidades dos consumidores
através do desenvolvimento de produtos novos e reformulacdo de produtos existentes no mercado.
O propileno glicol é um excipiente amplamente utilizado em produtos farmacéuticos. No entanto,
com o uso continuo de produtos formulados com propileno glicol, os consumidores podem
desenvolver dermatites de contato. Para a indUstria, a reformulagdo destes produtos é essencial para

garantir a confianca e seguranca dos consumidores, mantendo a eficacia dos seus produtos.

O presente trabalho tem como objetivo a formulagcdo de um medicamento com Minoxidil (50mg/g)

para o tratamento da alopecia e elaboracdo do respetivo relatério de desenvolvimento farmacéutico.

Efetuaram-se 28 ensaios laboratoriais de desenvolvimento da formulagdo, divididos em trés fases:
desenvolvimento do sistema de solventes da substancia ativa, selecao dos tensioativos e adi¢do do
conservante. Do estudo efetuado, verificou-se que o sistema de solventes desenvolvido era eficaz
na solubilizag&o do Minoxidil, que os tensioativos selecionados para a formulagéo final permitiam
adquirir a textura e formacéao de espuma desejadas e que o0 conservante selecionado foi incorporado

na formulacéo sem observacao de incompatibilidades e provou ser adequado.

Posteriormente, realizou-se a identificacdo e doseamento da substéncia ativa através de métodos
analiticos em HPLC e espectrofotometria UV. A anélise por HPLC revelou um doseamento de
97,7% e a analise por espectrofotometria UV de 96,6%. Obteve-se um tempo de retengdo médio
das amostras de produto acabado de 6,538 e um comprimento de onda maximo de 231 nm, para 0

método por HPLC e espectrofotometria UV, respetivamente.

A formulagdo desenvolvida provou ser uma boa alternativa as formulacdes existentes no mercado

com propileno glicol, dando resposta a crescente exigéncia dos consumidores.

Palavras-chave: Desenvolvimento farmacéutico, AIM, Minoxidil, Alopecia, HPLC,

espectrofotometria UV.






Abstract

The pharmaceutical industry is committed to meet the needs of consumers through the development
of new products and with the reformulation of existing ones. Propylene glycol is widely used as
excipient in pharmaceuticals. However, with the continuous use of products with propylene glycol,
consumers can develop contact dermatitis. For the industry, reformulation of these products is

essential to increase consumer confidence and safety, maintaining the efficacy of their products.

The aim of this project is to reformulate a drug product with Minoxidil (50mg/g) for the treatment

of alopecia and generation of the respective pharmaceutical development report.

They were done 28 assays for the development of the formulation divided in 3 stages: development
of the solvent system for the API, selection of the surfactants and the addition of the preservative.
From the study, the developed solvent system showed efficacy on the solubilization of Minoxidil,
the chosen surfactants for the final formulation allowed for the desired foam formation and texture
and the selected preservative proved to be suitable and was incorporated in the formulation without
any incompatibilities.

At a later stage of the work, the identification and assay of the active substance was performed by
analytical methods using HPLC and UV spectrophotometry. The HPLC analysis revealed an assay
of 97,7% and the analysis by UV spectrophotometry 96,6%. An average retention time for the
finished product samples of 6.538 and a maximum wavelength of 231 nm is obtained with the
methods of HPLC and UV spectrophotometry, respectively.

The formulation developed proved to be a good alternative to the existing formulations on the

market with propylene glycol, meeting the growing demand the consumers.

Key words: pharmaceutical development, AIM, Minoxidil, alopecia, HPLC, spectrophotometry
uVv.
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1. Enquadramento e motivagao

A industria farmacéutica tem como compromisso responder as necessidades dos clientes através
do desenvolvimento de novos produtos ou por reformulacdo de produtos existentes no mercado,
possibilitando uma maior aceitacdo do produto por parte do cliente. A indistria comercializa
produtos farmacéuticos como medicamentos, cosméticos, suplementos alimentares e produtos
corporais de higiene corporal (PCHC) em diversas formas farmacéuticas e vias de administracdo

[1].

Os medicamentos sdo constituidos por uma ou mais substancias farmacéuticas ativas (API) que
fornecem efeito direto na cura, mitigacéo, tratamento ou prevencdo da doenga, e por excipientes,
que séo substancias inativas que servem de veiculo do API, e que tém funcBes como solventes,

conservantes, humectantes, agentes de sabor ou cor, entre outras [2, 3].

Para que um medicamento possa ser comercializado é necessario a obtencéo da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado (AIM), fornecida pela autoridade regulamentar do pais onde este sera
comercializado. Especificamente em Portugal, é a Autoridade Nacional de Medicamentos e
Produtos de Saude I.P., abreviadamente designada por Infarmed. A autorizagédo é fornecida apos
a avaliacdo cientifica do dossier Common Technical Document (CTD), preparado pelo
departamento de desenvolvimento farmacéutico e por outros departamentos da empresa como 0
regulamentar. Sempre que se desenvolve um novo medicamento é necessario apresentar este
dossier ao Infarmed, contudo existem casos, onde podem ser realizadas alteragdes da AIM de um

medicamento, quando se altera a forma farmacéutica ou dosagem do produto [4].

O minoxidil € um ingrediente farmacéutico ativo pouco soltvel em &gua, utilizado no tratamento
da alopecia, maioritariamente da alopecia androgenética (AAG). A alopecia é uma doenca do
couro cabeludo, caracterizada por queda de cabelo excessiva e prematura. O tratamento com
minoxidil encontra-se disponivel em solugdo tépica com 2% (p/v) e 5% (p/v) de concentragdo,

nas formulagdes destinadas ao publico alvo feminino e masculino, respetivamente [5, 6].

As formulages existentes no mercado contém etanol e propilenoglicol, utilizados como solventes
do minoxidil e agentes humectantes auxiliando na absor¢do da substdncia ativa no couro
cabeludo. Para que o tratamento com minoxidil seja eficaz, é aconselhada a utilizacao bi-diéria
do produto com uma duragdo de no minimo quatro meses. Contudo, a frequéncia de utilizagcdo do
produto promove reac¢des adversas no paciente como secura do couro cabeludo, vermelhid&o e
dermatites de contato, causadas pelas elevadas concentracdes de propilenoglicol e etanol. Estima-

se que cerca de 70% dos homens e 30% das mulheres da populagdo mundial sofram de queda



capilar, razdo pela qual é importante e conveniente o desenvolvimento de novas formulagdes que

ndo provoguem nos utilizadores os efeitos secundarios descritos [5].

O objetivo deste trabalho reside no desenvolvimento de uma formula¢do de minoxidil, sem
recurso a propilenoglicol e com baixa concentracdo de etanol. A discussdo dos resultados desta

dissertacdo seré estruturada conforme um relatério de desenvolvimento farmacéutico.

1.1. O grupo Medinfar

O grupo Medinfar € uma empresa da industria farmacéutica fundada em 1970, que tem como
principal atividade o fabrico e comercializagdo de medicamentos, suplementos alimentares,
cosmeéticos e produtos corporais e de higiene corporal (PCHC) para uso humano e veterinério,
seja para marcas proprias ou para cliente. Tem como politica a melhoria continua da qualidade
dos produtos e servicos tendo como principal foco as necessidades dos clientes e a
responsabilidade social com destaque no ambiente e seguranca [1].

No polo da Venda Nova, ha Amadora, estdo situados os setores da distribuicao, a investigacao e
desenvolvimento dos produtos, os recursos humanos, o departamento de vendas e marketing, o
departamento de farmacovigilancia e o departamento médico e regulamentar. O organograma do

grupo Medinfar esta representado na figura 1.1.

Grupo

Medinfar

[ | | | |

Medinfar GP- Medinfar
Farmalabor Consumer Genéricos DVINE Sorolégico
Marrocos
Health Portugueses

Figura 1.1: Organograma do grupo Medinfar [1].

v' FarmaLabor: fabrica onde séo produzidos os produtos do grupo, situada em Codeixa-a-
Nova, Coimbra.

v" Medinfar Marrocos: como resposta a internacionalizacdo e globalizagdo a Medinfar
inaugurou uma filial que se destina & distribuicdo de produtos farmacéuticos para
diferentes regides como Europa, Africa Francéfona, PALOP, Médio Oriente e Asia.

v' Medinfar Sorolégico: destina-se a produgdo de medicamentos e produtos de uso
veterinario, dispositivos eletrénicos de identificacdo animal e vacinas de rebanho para

diferentes espécies animais.



Medinfar Consumer Health: Produtos sem receita meédica e produtos corporais e de
higiene corporal, em areas como tosse e constipacdo, doencas do refluxo gastroesofagico
e azia, analgésicos, vitaminas e cuidados da pele.

Farma: Medicamentos de prescricdo para uso humano para areas terapéuticas como
dermatologia, diabetes, obesidade e respiratdria.

GP- Genéricos Portugueses: comercializa produtos genéricos que abrange uma
multiplicidade de é&reas terapéuticas e especialidades meédicas como Neurologia,
psiquiatria, cardiovascular, osteoporose, urologia.

Dvine: Marca de cosméticos portuguesa, focada no anti envelhecimento.






2. Introducgao

2.1. Desenvolvimento farmacéutico de um medicamento

Segundo a defini¢do de medicamento que consta na Diretiva de 2004/27/CE de 31 de Marco, “um
medicamento é toda a substdncia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou

metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungées fisiologicas” [7].

O medicamento é constituido por um API (substancia ativa farmacéutica), principio que tem
atividade farmacoldgica ou outro efeito direto no diagndstico, cura, mitigacdo, tratamento ou
prevencédo de doenga. As substancias farmacéuticas ativas raramente sdo administradas sobre a
sua forma original ou bruta, sdo associadas a excipientes em formulacdo e transformam-se em
medicamentos. Os excipientes podem ser solventes, emulsionantes, conservantes, aromatizantes,

agentes corantes entre outras fungdes no medicamento [8].

A forma farmacéutica € a forma final da formulacdo. Esté diretamente relacionada com a via de
administracdo do medicamento e podem existir diversas formas farmacéuticas para a mesma
substancia ativa. A forma farmacéutica deve atender as necessidades dos consumidores
permitindo uma administracdo segura e eficiente do medicamento. Desta forma, deve garantir a
precisdo da dose, proteger a substéncia durante a passagem pelo organismo, garantir a presenca
no local de acgdo e facilitar a administracdo da substéncia ativa. A escolha dos excipientes da
formulacéo esta essencialmente relacionada com a forma farmacéutica do produto e com as

caracteristicas substancia farmacéutica ativa [8].

O desenvolvimento farmacéutico destina-se a criar produtos farmacéuticos com um processo de
fabrico robusto e reprodutivel. Os estudos de desenvolvimento farmacéutico permitem adquirir
conhecimento sobre 0 API e os excipientes utilizados na formulacao e auxiliar no estabelecimento

de especificacGes e controlo do processo de fabrico [9].

Na diretriz: “ICH: pharmaceutical development Q8 (R2)”, encontram-se recomendagdes ao
desenvolvimento farmacéutico de um medicamento assim como ao preenchimento do relatério

de desenvolvimento farmacéutico do mesmo [9].

Na figura 2.1 estdo representadas as principais etapas que decorrem durante o desenvolvimento
de um medicamento, cada etapa é constituida por diversas fases que tém como objetivo assegurar

a qualidade, seguranca e eficacia do produto [9].
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Figura 2.1: Esquema das fases de desenvolvimento de um medicamento [10].

2.1.1. Estudos de pré-formulacao

Os estudos de pré-formulagéo sdo uma base de sustentagdo para o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica estavel, pois permitem a longo prazo reduzir os custos e os desafios durante o
desenvolvimento da formulagdo. Durante os estudos de pré-formulagdo é obtido um elevado
conhecimento das propriedades fisico-quimicas do API e dos excipientes [9].

A caracterizacdo do API é realizada através da execucdo dos métodos analiticos descritos no
certificado de Conformidade com a Monografia de Farmacopeia Europeia (CEP) disponibilizados
pelo fornecedor da matéria-prima. Os ensaios a realizar sdo: aparéncia, teor de agua (por Karl
Fisher), quantificacdo da substancia ativa, impurezas (por cromatografia liquida) e identificacdo

do principio ativo (por exemplo por espectrofotometria de Infravermelho) [9].

Para substancias ativas novas podem ser realizados outros testes quando existem caracteristicas
gue podem comprometer a qualidade do produto, como por exemplo o tamanho de particula e

outras propriedades fisico-quimicas como pH em soluc&o aquosa ou o ponto de fuséo [11].

A escolha dos excipientes, a concentracdo na formulagdo e as caracteristicas que podem
influenciar o desempenho ou fabrico do produto devem ser discutidas em relagdo a fungdo de
cada excipiente. A possibilidade de interagGes entre excipiente-excipiente, API-excipiente e API-
API, deve ser estudada para assegurar que as propriedades do produto final ndo se alteram. As
impurezas podem resultar de uma alteragdo quimica produzida durante o fabrico do API ou
durante o seu armazenamento por acdo da luz, temperatura, pH, reacdo com um excipiente ou
com o material de acondicionamento primario [12]. Nos estudos de compatibilidade entre API-
excipientes sdo realizados estudos de misturas binarias de forma a facilitar a identificacdo dos
produtos de degradacdo, dessa forma pode garantir-se que a substancia ativa é estavel antes do

desenvolvimento da formulagdo [13].



2.2.2. Estudos de formulacao
Os estudos de formulacdo consistem nos estudos requeridos para a combinagdo entre API,
excipientes e acondicionamento primario do produto, para que o produto final se encontre com o

desempenho pretendido [9].

O Perfil de Qualidade do Produto-Alvo (QTPP), é delineado na fase inicial do desenvolvimento
da formulacdo. Consiste num sumario das caracteristicas de qualidade de um medicamento que
idealmente devem ser alcancadas para garantir a qualidade desejada, tendo em consideracdo a
eficcia e seguranca do produto. O Perfil de Qualidade do Produto-Alvo inclui a via de
administracdo do medicamento, a forma de dosagem, a dose terapéutica e os critérios de qualidade

do produto acabado conforme a forma farmacéutica do produto [9].

O desenvolvimento da formulacdo ndo pode ser discriminado do desenvolvimento do processo
de fabrico por a formulacéo néo se transformar num produto sem um processo de fabrico definido.
Os ensaios de desenvolvimento da formulacdo tém como objetivo a elaboracdo de um processo
de fabrico econémico, reprodutivel e que permita a identificacdo dos Atributos Criticos da
Qualidade (CQA). Um Atributo Critico da Qualidade é uma propriedade ou caracteristica fisica,
quimica, bioldgica ou microbioldgica, que deve encontrar-se dentro de um intervalo definido para
garantir a qualidade do produto. Os atributos criticos da qualidade advém do perfil de qualidade
do produto-alvo e de conhecimento prévio e sdo utilizados para orientar o desenvolvimento de

produtos e processos [9].
e Abordagens de desenvolvimento farmacéutico

As estratégias do desenvolvimento do processo de fabrico variam de empresa para empresa e de
produto para produto. Para o desenvolvimento de um produto pode ser aplicada uma abordagem
empirica ou sistematica ou uma combinagdo de ambas [9]. Na tabela 2.1, estdo representadas as

principais diferencas entre a abordagem sistematica e a abordagem empirica.

A aplicacdo da abordagem sistematica de desenvolvimento, ou também definida como Quality by
Design, permite alcancar os resultados esperados da qualidade do produto e um maior
entendimento por parte da autoridade reguladora, da estratégia desenvolvida pela empresa. Um
grande entendimento do processo de fabrico e do produto pode criar uma base para abordagens
regulatérias mais flexiveis. O design space, ou seja, a combinacdo ou interacdo de variaveis e
pardmetros do processo ndo € considerado uma alteracdo ao processo de fabrico. Contudo,
mudancas fora do design space sdo consideradas alteragdes e iniciam um processo regulatorio de

mudanca apds aprovacdo [9].

Esta abordagem engloba a incorporacdo de conhecimento prévio e de resultados de estudos a

partir de Desenho de Experiéncias (DOE), durante o ciclo de vida do produto. O DOE é um



desenho de experiéncias estruturado e organizado para determinar a relacdo entre fatores que
afetam o processo de fabrico. Um parametro critico do processo é um pardmetro cuja sua

variabilidade tem um impacto em um atributo critico da qualidade e por essa razdo deve ser

monitorizado ou controlado para assegurar que 0 processo produz um produto com a qualidade
desejada [9].

Tabela 2.1: Abordagens do desenvolvimento farmacéutico [9].

Abordagens Abordagem Empirica Abordagem sistematica

Aspetos

(Quality by testing)

(Quality by design)

Viséo geral do Experiéncias  envolvem Experiéncias envolvem diversas

desenvolvimento uma variavel de cada vez. variaveis.

Processo fixo. Ajustavel ao design space.

Processo de fabrico Foco na  otimizagdo @ Verificagdo continua do processo

e reprodutividade. (processo de fabrico é

continuamente monitorizado e

avaliado).

Baseadas na informacdo Baseadas no desempenho do

Especificagdes do produto = disponivel sobre o lote produto desejado.

durante o registo.

Estratégia de controlo

Gestdo do ciclo de vida

Controlo de qualidade no

produto acabado.

Reativa (resolucdo de

problemas e acoes

Estratégias de controlo de risco a
partir do conhecimento do produto
e processo de fabrico.

Acbes preventivas e melhoria

continua.

corretivas).

Os resultados de uma avaliagdo de risco antes do desenvolvimento farmacéutico auxiliam na
determinagdo das variaveis criticas do processo e no estabelecimento de uma estratégia de
controlo em processo. A estratégia de controlo do processo deriva do conhecimento do produto.
Os controlos incluem pardmetros e atributos relacionados com a substancia ativa e o produto e

equipamentos, controlos em processo e especificagcbes do produto acabado [9].

Na abordagem empirica ou Design of Testing, o cumprimento das especificacdes estabelecidas
durante o processo de fabrico, garantem a qualidade do produto farmacéutico. Qualquer alteragdo



aos parametros do processo de fabrico deve ser notificada a entidade reguladora. Nesta abordagem

a qualidade do produto é assegurada por extensos testes do produto final [9].
e Ensaios de transferéncia de escala

Os ensaios de transferéncia de escala constituem um passo importante para a garantia da qualidade
do produto. A adaptacdo do processo/equipamentos a utilizar em cada uma das escalas
(laboratorial, piloto e industrial) permite evitar custos e repeti¢éo de ensaios a longo prazo. Um
lote laboratorial é produzido durante os ensaios de investigacdo e desenvolvimento. Séo lotes de
tamanho reduzido que tém como objetivo identificar as etapas criticas do processo. O lote piloto
corresponde a pelo menos 10% da producdo de um lote industrial e funciona como uma transicao
do desenvolvimento do processo para a produgdo industrial do produto. Tem como objetivo
desafiar e avaliar o método de fabrico proposto assim como os equipamentos mais apropriados
para a producdo em grande escala. O lote industrial tem a dimenséo dos lotes que s&o produzidos
durante a comercializacdo do produto. Nesta escala os controlos em processo estdo definidos
assim como os equipamentos utilizados s&o os mais adequados ao processo [14].

e Estudos de robustez do processo de fabrico

A avaliagdo da robustez do processo de fabrico é realizada a partir da producdo de lotes
consecutivos do produto. O objetivo desta avaliacdo é demonstrar que o processo tolera alteragdes
No Processo ou No equipamento sem gue ocorram impactos negativos na qualidade do produto e

definir limites de tolerancia [9].

Por outro lado, a reprodutividade do processo € avaliada com base nos parametros criticos do
processo e pretende demonstrar que sem ocorrerem alteracGes nas condigbes do processo 0S
produtos obtidos sdo semelhantes. O numero de lotes deve ser suficiente para determinar

variagdes entre amostras do mesmo lote e entre amostra de lotes diferentes [14].

e Estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade tém como objetivo verificar e comprovar se a qualidade, seguranca e
eficacia do produto se mantém quando submetido a determinadas condi¢Ges ambientais como a
temperatura, humidade e luz. A projecdo dos estudos de estabilidade tem como propésito
estabelecer o prazo de validade e as condi¢es de armazenamento adequadas para o produto a
partir da anélise das caracteristicas do medicamento (fisicas, quimicas e microbioldgicas) que sdo

suscetiveis de se alterarem durante o armazenamento [15].

As condigdes climaticas a que o medicamento sera exposto dependem da localizacdo geogréfica

onde vai ser comercializado. Devido a existéncia de diferentes regides do globo com climas



completamente distintos, classificaram-se as regides do globo por zonas com climas

representativos do mercado alvo [15].

As condicdes de teste de estabilidade para cada zona (condi¢des ICH) estdo descritas na diretriz:
“ICH - Stability testing of new drug substances and products Q1A(R2)”, e encontram-se

resumidas na tabela 2.2.

Tabela 2.2: Condicdes de testes de estabilidade para cada zona climatica [16].

Condicoes de temperatura e

humidade relativa

| Clima temperado 21°C e 45% HR
1 Clima Subtropical e mediterraneo 25°C e 60% HR
1l Clima quente e seco 30°C e 35% HR
IVa Clima quente e humido 30°C e 65% HR
Vb Clima quente e muito himido 30°C e 75% HR

A forma farmacéutica e a substancia ativa do produto condicionam o tipo e duracdo de testes a
realizar. Durante o estudo, a formulacdo deve ser testada no acondicionamento primario
selecionado, de forma avaliar se a embalagem proposta para comercializagdo é a indicada e 0s
testes devem ser realizados para os trés primeiros lotes de no minimos da escala piloto, fabricados

com 0 mesmo processo do proposto para a escala industrial [15].

Consideram-se alteracfes significativas do produto a perda de 5% do valor de doseamento
relativamente ao valor inicial, uma impureza, produto de degradagdo ou resultado fora de

especificacdo [15].
e Selecdo do acondicionamento primario

O acondicionamento primario é a embalagem que esta em contato direto com o produto e é
selecionado com base em quatro pardmetros fundamentais: protecéo, segurancga, compatibilidade
e desempenho. Tem como principal funcdo proteger o produto de condigbes ambientais (luz,
temperatura e humidade) e de contaminagfes microbioldgicas. A sele¢cdo do material da
embalagem de acondicionamento primario esta relacionada com as caracteristicas fisico-quimicas
da substancia ativa e dos excipientes da formulacdo. O material escolhido para o
acondicionamento ndo deve reagir com o produto de forma a ndo conferir sabor, odor ou ser
toxico, de forma a ndo comprometer a qualidade e seguranca do produto até ao fim do seu prazo
de validade [17].
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Na tabela 2.3 é possivel verificar que para os diversos produtos farmacéuticos a interacdo com o

acondicionamento e o grau de preocupagdo em relacéo a via de administracéo varia.

Tabela 2.3: Interacdo entre a forma de dosagem e os componentes da embalagem [18].

Interacéo entre a forma de dosagem e

Grau de preocupacgao

componentes do acondicionamento
associado a via de

administracdo

Elevado

Aerossois de inalacdo | PO estéril e po de | -

Muito elevado

e injetaveis injecdo

Solucdo oftalmica, - -
Elevado suspensao, adesivos
transdérmicos e

sprays nasais

) Solugéo topica, | Pds topicos e orais Comprimidos orais
Baixo luca
SOlUgao e capsulas

oral, suspensao

Existem duas classes de material de acondicionamento de solucdes o vidro e o pléstico. O vidro
€ um material econémico e adquirido em diversos tamanhos. Pode conferir protecéo a luz a partir
de frascos de coloracdo &mbar. A impermeabilidade do vidro é uma caracteristica benéfica sendo
escolhido para produtos que necessitem de ser protegidos da humidade ou de gases reativos como
0 oxigénio. Tem como desvantagem ser um material muito pouco resistente fisicamente e mais

pesado comparativamente ao plastico [17].

As embalagens de plastico ttm como vantagem serem de facil fabricacdo, elevada qualidade,
terem uma ampla variedade de apresentacdes e tamanhos e elevada resisténcia a quebra. Contudo
tém elevada permeabilidade (a gases e humidade), permitem a penetracdo de luz (a menos que

pigmentados ou com filtros UV), quebra sob tensao e problemas de impresséo [18].
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Como os polimeros que séo utilizados na industria farmacéutica sdo os mesmo que séo utilizados

na industria alimentar, por analogia, admite-se que se 0s materiais sdo seguros para acondicionar

alimentos sdo igualmente seguros para acondicionar medicamentos [18]. Os polimeros utilizados

para acondicionamento na industria e as suas caracteristicas estdo resumidas na tabela 2.4.

Plastico

Caracteristicas

Elevada transparéncia;
Baixo custo;
Baixa permeabilidade ao vapor

g de agua, oxigénio e didxido de
o carbono;
L Muito resistente a humidade,
2 4cidos e bases;
§ Pouco resistente a  Oleos
minerais, alcool, calor,
frio e luz;
Rigidez moderada;
Baixo custo;
Opaco;

SO Muito resistente ao frio, a

i 5 humidade, acidos e bases;

2 %’ Resistente aos 6leos minerais e

&%  aocalor;

ks % Rigido;

& 8 Baixa permeabilidade  ao
oxigénio e diéxido de carbono;
Permeavel ao vapor de agua;
Baixo custo;

Transparéncia;

% E Ba.ix? . pe'r[m?abilidade a}o

<o Oxigenioe dioxido de carbono;

E o  Leveza

&2 Muito resistente a humidade,

§ g acidos, bases, alcoois e 6leos;

Polipropileno (PP)

Polietileno de Baixa
Densidade (PEBD)

Policloreto
de vinilo (PVC)

Tabela 2.4: Polimeros normalmente utilizados em acondicionamento de produtos farmacéuticos [18].

Plastico

Caracteristicas

Transparente;

Baixo custo;

Alta permeabilidade ao vapor de
agua;

Baixa permeabilidade ao oxigénio e
diéxido de carbono;

Elevada resisténcia aos acidos, bases
e alcool;

Resisténcia aos 6leos minerais, ao
calor ao frio, humidade e a luz;

Baixo custo;

Opaco;

Muito resistente a humidade e ao frio,
a &cidos e bases;

Permeavel ao vapor de agua;

Baixa permeabilidade ao dioxido de
carbono e oxigénio;

Pouco resistente aos 6leos minerais e
calor;

Baixa rigidez;

Opaco;

Muito resistente ao frio, a humidade,
acidos e bases;

Resistente aos 6leos minerais e ao
calor;

Rigido;

Baixa permeabilidade ao oxigénio e
diéxido de carbono;

Permeavel ao vapor de agua;

Nas embalagens de plastico existem compostos quimicos que podem comprometer a seguranca e

qualidade do medicamento. Estes quimicos séo classificados em [17]:
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» Extraiveis: sdo compostos que sdo removidos da embalagem quando submetida
a condices de stress;

» Lixiviados: sdo componentes da embalagem que migram para o produto durante
a sua vida util (em condi¢bes normais de armazenamento);

» Substancias ndo intencionalmente adicionadas: Impurezas e produtos de reacdo

e degradacdo de substancias iniciadoras usadas para produzir plasticos;

Para garantir a conformidade regulamentar, os fabricantes devem controlar e monitorar
cuidadosamente seus produtos para eliminar os riscos potenciais associados aos compostos
extraiveis, lixiviaveis e substancias ndo intencionalmente adicionadas. Devem ser realizados
testes de extragdo que consistem em expor uma amostra a condicdes de stress de forma a aumentar
a quantidade de extraiveis da embalagem no solvente e testes de interacdo que tém como objetivo
detetar quaisquer efeitos entre a embalagem de plastico e o produto sob condi¢cdes normais de
armazenamento/uso. Caso 0s estudos de extracdo identifiquem uma ou mais substancias
extraiveis devem ser realizados estudos de migrac&o. Nestes estudos as substancias que migram
da embalagem para o produto séo quantificadas, e é avaliada se a essa quantidade afetam a eficacia
e estabilidade da substancia ativa/medicamento. Estes estudos sédo realizados durante a fase de
desenvolvimento a pelo menos um lote do produto e em condi¢des normais de utilizacdo do
produto [18].

O acondicionamento secundario é uma segunda embalagem do produto, normalmente de cartéo,
gue contém a embalagem de acondicionamento primario, o folheto informativo que acompanha
0 produto e se for necessario algum sistema de medida de dose, como por exemplo colheres e

copos doseadores ou pipetas [18].

2.2. Estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia
Durante o desenvolvimento do medicamento, o fabricante necessita de fornecer informacao a

entidade reguladora sobre a qualidade, eficacia e seguranga do medicamento [19].

Os estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia sdo requeridos para assegurar a equivaléncia
terapéutica entre um medicamento em desenvolvimento e um medicamento de referéncia. Dois
medicamentos consideram-se equivalentes se contém igual dosagem terapéutica e forma

farmacéutica, contudo podem incluir ou ndo os mesmos ingredientes inativos [19].

A biodisponibilidade consiste na taxa e extensdo na qual a substancia ativa é absorvida e se torna
disponivel no local de acéo, sendo obtida pela medicéao do ativo no sangue ou no plasma, ao longo
do tempo ap6s administracdo do medicamento. Se ndo existirem diferengas significativas entre a

quantidade de substdncia ativa absorvida no medicamento em desenvolvimento e no
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medicamento de referéncia, os medicamentos sdo considerados equivalentes em relagdo a eficacia

clinica e seguranca, originando efeitos semelhante no organismo [19, 20].
Vérios testes estdo disponiveis para avaliar a equivaléncia entre medicamentos, incluindo [19]:

» Estudos de comparacao de biodisponibilidade entre o0 medicamento em desenvolvimento
e 0 medicamento de referéncia, em que a substancia ativa é medida em fluidos biol6gicos
como o plasma, sangue ou urina, constituindo o perfil farmacocinético.

» Estudos comparativos de farmacodindmica em humanos (a farmacodindmica esta
relacionada com a concentracdo do farmaco no local de acéo e o efeito resultante do
mesmo, incluindo o periodo de tempo e a intensidade dos efeitos terapéuticos e adversos).

» Estudos clinicos comparativos.

» Testes de dissolucéo in-vitro.

Os estudos de bioequivaléncia séo requeridos apenas para medicamentos destinados a exercer a
sua acao por via sistémica ap6s absor¢do, como a maioria dos medicamentos administrados por

via oral [19].

Os medicamentos de aplicagdo topica possuem absorcdo sistémica limitada, por essa razdo a
bioequivaléncia ndo pode ser medida da mesma forma que em outros produtos de absorcao
sistémica. Os estudos clinicos e os testes in vitro podem ser utilizados para avaliar a libertacéo e
permeabilidade do produto de aplicagdo tdpica [13, 21].

A absorcdo cutanea da substancia ativa é um processo complexo e dependente de propriedades
fisico-quimicas do medicamento, por essa razdo, a eficacia clinica de um produto tpico depende

em grande parte dos componentes da formulacéo [21].

Os testes de permeacdo cutanea sdo realizados em células de difusdo de Franz, utilizados para
simular a libertacdo e permeabilidade da substancia ativa na pele. As células podem ser
horizontais ou verticais, sendo que as verticais sdo as mais aceites nos estudos. As células de
difusdo de Franz consistem numa membrana sintética entre a amostra do produto e a meio de
libertacdo em que a temperatura do ensaio € de 32°C (temperatura normal da pele). Os dados
obtidos dos testes realizados com pele humana sdo uma boa previsdo da biodisponibilidade e

bioequivaléncia in vitro [13].

2.3. Metodologias analiticas aplicadas na industria
farmacéutica

Os testes analiticos tém como objetivo definir a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento,
a partir da comparacédo dos resultados ao longo do periodo de validade do mesmo. Os diferentes

testes realizados estdo relacionados com a natureza fisico-quimica do farmaco, o local de
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administracéo do farmaco e forma farmacéutica do produto final e tém que estar em conformidade
com o0s métodos descritos nas monografias da Farmacopeia Europeia. Os diferentes métodos de

analise estdo relacionados com pardmetros quimicos, fisicos e microbiol6gicos [15].

2.3.1. Quantificacdo e identificacdo da substancia ativa

Os ensaios de identificacdo e doseamento da substancia ativa tém como objetivo comprovar a
presenca e quantificar a substncia ativa na amostra. A identificacdo da substancia ativa é
realizada por comparacdo de uma propriedade da amostra (espectro ou comportamento
cromatografico) a uma referéncia. Para estas analises quimicas, sdo utilizadas técnicas de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e técnicas de espectrofotometria de absorcao
no UV [22].

Os métodos cromatograficos sdo 0s mais aplicados na inddstria farmacéutica devido a ser uma
técnica que permite uma separacdo total dos componentes da amostra [23]. Os métodos de
espectrofotometria UV tém como vantagens serem de baixo custo e de facil e rapida operagdo.
Ainda assim, os métodos de cromatografia tém vindo a substituir os métodos de
espectrofotometria UV devido a baixa seletividade deste método [24].

e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

A quantificacdo da substancia ativa por HPLC é baseada em mecanismos de adsorcao,
distribuicdo de massa, troca idnica, exclusdo de tamanho ou interagdo estereoquimica. A
separacao depende do grau de “afinidade” e do tempo de interagdo entre a fase estacionaria
(contida na coluna) e a fase mdvel (liquida). A substancia com maior afinidade com a coluna é a

substancia que elui por altimo, e vice-versa [25].

Os métodos cromatograficos consistem na analise de graficos com picos que representam a
passagem do analito pelo detetor em determinado instante da analise. Esse pico pode estar
relacionado com a concentracao desde que seja construida uma curva analitica de padrdes. Para
estabelecer essa correlacdo pico/concentracdo é preciso determinar a area dos picos obtidos. As
curvas analiticas, também chamadas de graficos de calibracdo, estabelecem uma relacdo entre a

resposta do instrumento e uma certa concentracdo de analito [23].

O cromatografo é constituido por um sistema de bombeamento para transportar a fase moével a
coluna num fluxo constante, um injetor que tem como func¢do injetar a amostra no fluxo da fase
mavel, uma coluna cromatografica (e pode ser adicionado um forno caso a eficiéncia da separacao
exija temperaturas superiores a temperatura ambiente), um detetor e um sistema de aquisicdo de
dados [23].
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As fases estacionarias em sistemas de alta pressdo sdo usualmente denominadas de fase normal
ou fase reversa. Na coluna de fase normal os compostos separam-se com base na sua polaridade
e sdo impregnadas de silicatos ou grafite porosa. Nesta fase, a coluna é polar e a fase mével é
apolar. As colunas de fase reversa tém matrizes de silica modificada, onde a cada grupo OH é
acrescentada uma cadeia apolar, e variam na extensao do esqueleto carbonado. Na fase reversa a

coluna € apolar e a fase movel é polar [25].

As fases méveis devem ser escolhidas de forma a que seja observada uma separacdo de fases
eficaz. Normalmente sdo compostas por solventes organicos pouco polares se a cromatografia for
em fase normal e caso a cromatografia seja de fase reversa podem ser compostas ou ndo por

solventes organicos [25].

A eluigdo pode ser isocratica em que a proporcao dos componentes da fase moével é constante
durante toda a analise ou pode ser gradiente em que ha alteracdo da proporgao dos componentes
da fase movel com a finalidade de diminuir o tempo de analise ou melhorar a separacdo dos
componentes da amostra. Existem varios tipos de detetores 0s mais comuns sdo 0S
espectrofotometros, a este grupo pertencem os detetores UV/VIS, que sdo os mais utilizados
devido ao baixo custo e por ndo serem suscetiveis a ligeiras alteragcdes de temperatura e fluxo
[23].

e Espectrofotometria de absorg¢éo no UV

A espectrofotometria UV-Visivel é uma técnica analitica relacionada com a absorcéao de radia¢éo
ultravioleta (180-390 nm) ou visivel (390-780 nm), de espécies quimicas em solugdo ou em fase
gasosa. As regides ultravioleta ou visivel do espectro eletromagnético fornecem energia que
origina transicdes eletronicas. Como todas as moléculas apresentam um comprimento de onda de
absorcdo maximo, a técnica é utilizada para identificacdo e quantificagdo de substancias. A
quantidade de radiacdo absorvida é diretamente proporcional a concentracdo do analito em

solugdo. Esta correlagdo é dada pela lei de Lambert-Beer, representada na equagéo 2.1 [26].

Equacdo 2.1: lei de Lambert-Beer.
A= ¢€bc
Onde:
A: corresponde ao valor de absorvancia;
e: constante de proporcionalidade, absortividade (L g* cm™);
b: Distancia percorrida pela radiacéo através da solucéo (cm);

c: Concentracdo da substancia ativa em solucdo (g L?);
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Quando a concentracao é expressa em mol por litro a absortividade é chamada de absorvidade

molar (L mol* cm?) [26].

O espectrofotometro é constituido por uma fonte de radiacdo, um dispositivo de selecdo de
comprimento de onda, um compartimento para colocar a amostra, um detetor e um sistema de

aquisicao de dados.

A fonte de radiacdo pode ser uma lampada de que tungsténio ou deutério para radiacéo visivel ou

ultravioleta, respetivamente [26].

O dispositivo de selecdo de comprimento de onda tem como finalidade selecionar um grupo
estreito de comprimento de onda de forma a aumentar a sensibilidade de medidas de absorvancia.
Os dispositivos de maior resolucéo s&o os monocromadores e 0s de menor os filtros, embora 0s

filtros sejam de menor custo [26].

A célula é o compartimento onde é colocada a amostra, € normalmente constituida de quartzo

(para a regido ultravioleta) ou de plastico ou vidro (para a regido do visivel) [26].

O detetor tem como funcgdo converter a radiagdo em sinal elétrico. O dispositivo mais comum é o
tubo fotomultiplicador por ter maior sensibilidade, mas também podem ser utilizados fototubos,
fotodiodos e arranjo de diodos [26].

2.3.2. Validacao de métodos analiticos

A validacao dos métodos analiticos tem um papel muito importante no controlo de qualidade uma
vez que permite garantir que os resultados obtidos a partir do método analitico sdo confiaveis e
reprodutiveis. Os métodos tém que ser novamente validados se for feita alguma alteracdo na

sintese da substancia ativa, na composic¢ao do produto final ou no método analitico [22].
Os métodos analiticos que tém que ser validados sdo [22]:

» Testes de identificacdo;
» Testes de quantificagdo de substancias ativas;

» Testes de controlo de limites e quantificagdo de impurezas;

A ICH desenvolveu a diretriz “Validation of analitycal procedures Q2(R1)”, onde identifica
quais os parametros a testar no procedimento de validacdo consoante o método analitico. Os

pardmetros estdo na tabela 2.5.
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Tabela 2.5: Par@metros a validar por método analitico [22].

Método analitico | Identificacdo Impurezas Doseamento

Parametros Quantificacdo  Limites

Exatidao - + - +
Repetibilidade - + - +
Precisdo Intermédia - + - +
Especificidade + + + +
Limite de detegéo - - + -
Limite de quantificagéo - + - -
Linearidade - + - +
Robustez - + - +

o Especificidade

O processo analitico € especifico se detetar univocamente o analito sem interferéncias de outros

compostos presentes na amostra, como impurezas, produtos de degradacdo ou excipientes [22].
e Exatidao

A exatiddo avalia o grau de aproximacdo entre o valor obtido experimentalmente (valor
recuperado) e o seu valor tedrico de referéncia. Este parametro pode ser estimado com base em
analise de materiais de referéncia certificados (MRC) que correspondem a substancias com uma
determinada grandeza conhecida como por exemplo a concentracéo, testes comparativos onde séo
comparados os resultados do método analitico proposto com os resultados de método bem

estabelecido ou através de ensaios interlaboratoriais [22].
e Preciséo

A precisdo pretende analisar o grau de concordancia entre resultados obtidos, independentes e
repetidos sob a mesma amostra, amostras semelhantes ou padrdes. E expressa em trés medidas:
repetibilidade, precisao intermédia e reprodutividade. A repetibilidade exprime a precisdo sob
condicdes de operacdo idénticas (mesmo laboratério, analista, equipamento e reagentes) durante
um curto periodo de tempo. A precisdo intermédia é avaliada sobre a mesma amostra e em que 0
método e o laboratorio sdao 0os mesmos, mas definindo as condi¢des a variar (diferentes analistas,
equipamentos, com/sem calibracdo). A reprodutividade refere-se a precisdo de um método
condicbes de ensaio diferentes (diferentes laboratorios, diferentes operadores, diferentes

equipamentos) [22].
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e Linearidade

A linearidade de um método analitico é a capacidade de em um determinado intervalo de
concentracdes obter resultados que estdo diretamente proporcionais as concentracdes do analito.
Para avaliar a linearidade pode recorrer-se a representacdo grafica da reta de calibracdo
juntamente com o célculo e analise do coeficiente de correlagdo, para um minimo de cinco
concentragdes. Em andlise quimica, as curvas de calibragdo devem ter valores de coeficientes de

correlagéo superiores a 0,99 [22].

A gama de aplicacdo advém dos estudos de linearidade e corresponde ao intervalo no qual o
método analitico demonstrou ser linear, exato e preciso. Para um método de doseamento a gama
de aplicacgdes sera de 80% a 120% [22].

e Limites de detecdo e limites de quantificacéo

O limite de detecdo corresponde ao menor valor do analito na amostra que o método analitico
pode detetar, mas ndo necessariamente quantificar com valor exato, enquanto que o limite de
quantificagdo é a menor quantidade de analito que se pode quantificar quando s&o cumpridos 0s
requisitos de exatiddo, precisdo e linearidade. Segundo a ICH, existem trés métodos de
determinagdo dos pardmetros: avaliacdo visual, sinal-ruido e desvio padrdo de resposta e do
declive. A avaliagdo visual é realizada através da anélise de amostras de concentragdo conhecida
de analito mas também atraves da estabilizacdo de uma concentragdo minima de analito que possa
ser detetada com seguranca ou gue possa ser quantificada e aceite com exatidao e preciséo,
respetivamente para determinar o limite de detecdo e o limite de quantificacdo. Na determinacéao
baseada no sinal-ruido sdo intervenientes respostas de amostras de concentraces baixas
conhecidas de analito e respostas a partir de “brancos” ou de linhas de base sem picos visiveis.
Para o limite de detecdo a razdo de sinal-ruido aceite é de 3:1 ou 2:1 e para o limite de
quantificacdo a razdo 10:1 é a aceite. Na determinacdo do desvio-padrdo de resposta e do declive,
0 desvio padréo pode ser obtido por curva de calibracdo (desvio padrdo da regressdo linear) ou
por determinacédo do desvio padréo do branco. O declive da curva de calibracdo pode ser estimado

a partir da curva de calibracdo construida para a linearidade [22].
e Robustez

A robustez mede a capacidade de um método analitico permanecer inalterado por pequenas ou
deliberadas variagfes nos pardmetros analiticos (oscilagdo no pH da fase mdvel, variagdo na

composicao da fase mével, temperatura, fluxo e colunas de lotes ou fornecedores diferentes).
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2.3.3. Ensaio de eficacia de conservantes

O ensaio de eficacia de conservantes deve ser realizado durante o desenvolvimento da
formulacéo, no fim do prazo de validade do produto e sempre que se realizar alguma alteracdo da
formulacdo. O objetivo deste ensaio é determinar se a concentracao do conservante na formulagéo
é suficiente para evitar a proliferacdo microbiana. Este ensaio é especialmente importante para
produtos multidose pois sdo mais suscetiveis de contamina¢do microbiana [27].

No dia zero do ensaio procede-se a preparacdo dos microorganismos e preparagéo dos controlos
positivos (inoculacdo de microorganismo e solvente utilizado para diluir a amostra do produto) e
inoculacdo individual de cada microorganismo em amostras do produto. Na tabela 2.6, estdo

apresentados 0s microorganismo utilizados no ensaio assim como as condic¢des de incubacéo.

Tabela 2.6: CondicOes de incubacdo dos microorganismo [27].

Microorganismo Temperatura de incubacdo  Meio de cultura
" Pseudomonas aeruginosa
&
< Staphylococcus aureus 30-35°C TSA
@
Escherichia Coli
a8 Candida albicans
g 20-25°C SDA
> . . .
o Aspergillus brasiliensis

Posteriormente, incubam-se pequenas amostras do produto contaminado em intervalos de tempos
especificos (dia zero, dia 2, dia 7, dia 14 e dia 28) e preparam-se 0s controlos negativos
(inoculagdo de solvente utilizado para diluir a amostra, solvente utilizado para hidratar o

microorganismo e placa s6 com meio de cultura de microorganismo) [27].

As amostras contaminadas sdo incubadas durante 5 dias, no final deste periodo procede-se a
contagem das col6nias dos microorganismos sobreviventes e converte-se esse nimero para
reducdo logaritmica (LOG1o). Se a reducdo de Log:o corresponder aos critérios de aceitacdo da
Farmacopeia Europeia, o produto encontra-se em conformidade. Na tabela 2.7, estdo apresentados
0s critérios de aceitacdo de um medicamento de administracdo topica. Caso os parametros do
critério A ndo sejam obtidos podem ser cumpridos o critério B. Para verificar se 0 ensaio cumpre
0s requisitos realiza-se a subtracdo do nimero de coldnias do controlo positivo com o nimero de

colonias dos dias de contagem de casa dia de ensaio (dia 2, dia 7 e dia 14) [28].
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Tabela 2.7: Critérios de aceita¢do do ensaio de eficicia de conservantes para medicamento de administracéo topica.
Reducéo Log 10

Dia 2 Dia7 Dia 14 Dia 28
Bactérias Critério A 2 3 - AA
Critério B - - 3 AA
Fungos Critério A - - 2 AA
Critério B - - 1 AA
AA: auséncia de aumento no ndmero microorganismos Viaveis em comparagcdo com a
contagem anterior.

2.4. O dossier CTD

Uma empresa farmacéutica s6 pode comercializar um medicamento no Espaco Econdmico
Europeu (EEE) se for detentora de uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM). A
autorizacdo é fornecida pela autoridade competente de um Estado-Membro para o seu territorio
ou quando tiver sido emitida uma autorizagao nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 para
toda a Uni&o Europeia [4].

A autoridade competente apds a avaliagdo do dossier CTD (Common Technical Document)
submetido pelo requerente concede a autorizagdo ou ndo de comercializacdo do medicamento. A
autorizacdo de introducdo no mercado ndo é concedida ao titular sempre que a relagdo risco-
beneficio ndo seja considerada favoravel (critério de seguranca), que o efeito terapéutico do
medicamento ndo estd demonstrado (critério de eficicia), que o medicamento ndo tem
composicao qualitativa e quantitativa (critério de qualidade) ou que a documentacdo que consta
no dossier ndo estad em conformidade. A avaliagdo da documentagéo é realizada por técnicos
especializados que segundo requisitos aprovados na Unido Europeia comprovam a qualidade,
seguranca e eficicia do medicamento e a relacdo beneficio-risco do mesmo. Se decisdo for

favoravel a AIM é cedida ao titular por um prazo de 5 anos [4, 29].
O dossier da AIM, é composto por 5 modulos [30]:
v" Mddulo 1: Informagdo administrativa, regional e nacional;

v' Médulo 2: Sumario geral de qualidade, modo de atuacdo e proposta de uso

clinico;

v' Mébdulo 3: Qualidade (Documentacdo quimica, farmacéutica e biolégica do

produto);
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v' Mddulo 4: Relatérios dos ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos da substancia

ativa e do medicamento;
v Modulo 5: Relatérios dos ensaios clinicos;

O modulo 1 é especifico para a regido e 0s outros quatro modulos sdo estruturados de forma a

serem comuns a todas as regides [30].

2.4.1. Relatdrio de desenvolvimento farmacéutico

Especificamente, o desenvolvimento farmacéutico é o departamento responsavel pela elaboracdo
do ponto 3.2.P.2 do Médulo 3 do dossier de CTD, mais frequentemente designado como relatério
de desenvolvimento farmacéutico. A constituicdo do relatério é semelhante para todos o0s

medicamentos.
e Substancia ativa

Este separador deve conter as caracteristicas gerais do API do produto, como o INN, o nome
quimico, o nimero de CAS, a formula estrutural do API, a férmula molecular, a massa molecular
relativa, a aparéncia e a solubilidade. As propriedades com impacto no desenvolvimento galénico,
fabrico e desempenho do produto acabado, como o tamanho da particula, polimorfismo e

solubilidade, devem estar identificadas neste separador [9].
o Excipientes

Neste separador devem estar listados os excipientes que entram na composicéo final do farmaco,
as suas caracteristicas fisicas, fungdo, quantidade por unidade (por comprimido, capsula, por mL
ou g no caso de formulag6es liquidas ou semi-sélidas). A compatibilidade dos excipientes e do

API deve ser evidenciada neste separador [9].
e Desenvolvimento da formulacéo

Nesta secdo devem constar os estudos realizados para a obtengdo/otimizacdo da formulagéo final
(incluindo formulagGes intermédias com a identificacdo dos excipientes da sua funcdo e
quantidade em percentagem na formulagdo e justificagdes para as alteragoes face a formulacéo
inicial) [9].

e Sobrecargas

As sobrecargas sdo utilizadas para compensar perdas durante o fabrico do produto ou durante a

validade. Devem ser devidamente justificadas com base na seguranca e eficacia do produto [9].
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e Propriedades fisico-quimicas e microbioldgicas

A anélise dos parametros fisico-quimicos e bioldgicos relevantes para a seguranga, desempenho

e fabrico do produto acabado devem ser identificados e discutidos nesta secg¢éo [9].
o Desenvolvimento do processo de fabrico

A escolha do processo de fabrico deve ser bem fundamentada por estudos conduzidos para o
desenvolvimento/otimizagdo do processo de fabrico. Estudos de transposicdo de escala
(laboratorial, piloto e industrial) devem constar nesta secdo assim como justificagdo para
eventuais ajustes [9].

e Sistema de acondicionamento primario

Nesta secdo deve constar uma justificacdo para o material de acondicionamento selecionado e
demonstrar que o material escolhido cumpre os requisitos de seguranga. Se um dispositivo de
dose for utilizado é importante demonstrar-se que a dose terapéutica é fornecida com rigor e
reprodutibilidade [9].

e Atributos microbioldgicos

Nesta divisdo deve demonstrar-se que foram realizados ensaios de eficacia de conservantes
durante o desenvolvimento do medicamento. Deve também referir-se que a concentragdo minima

eficaz de conservante é utilizada e que foram realizados ensaios para a determinacdo da mesma
[].
¢ Compatibilidade

Esta secdo esta destinada a justificacdo do uso de medicamentos com meios de administracao, por
exemplo quando o medicamento pode ser utilizado com sumo ou agua. Uma justificagdo possivel
pode estar relacionada com o mascarar o sabor de um medicamento, por forma a assegurar a

adesdo do paciente a terapéutica [9].

2.5. A Alopecia

A alopecia ou calvicie comum, é uma doenga do couro cabeludo que afeta os foliculos capilares,
caracterizada por perda de cabelo difusa ou em padrdo. Entre os varios tipos de alopecia
diferenciam-se a alopecia areata caracterizada por uma perda de cabelo local, a alopecia Areata
Incognita ou alopecia totalis, em que ocorre perda de cabelo difusa e a alopecia cicatricial em que

ocorre destrui¢do dos foliculos e a sua substituicdo por tecido cicatricial [5, 31].

Especificamente, a alopecia androgenética (AAG), constitui a forma mais comum de alopecia em
ambos os sexos. Existe uma predisposi¢do genética associada & doenga em cerca de 80% dos

casos, contudo os genes relacionados ainda ndo séo conhecidos [32].
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A doencga apresenta maior incidéncia em caucasianos do sexo masculino, comparativamente a
outras etnias como a africana e a asiatica, estimando-se que aos vinte anos de idade cerca de 20%

dos individuos ja apresentem padrfes de caracterizacdo da doenca [31, 32].

Nos homens a doenca caracteriza-se por uma recessdo progressiva na area temporal frontal,
representada na figura 2.2 ou por uma reducéo capilar no topo do couro cabeludo, representada
na figura 2.3. As duas variantes do padrdo Norwood-Hamilton sdo constituidas por sete estagios
de progressao da doenca [31].

D &

Figura 2.3: Recesséo capilar de topo, adaptado de [33].
Nas mulheres é mais comum ocorrer um de trés tipos de recessao: difusa no topo e na area frontal
(padrdo de Ludwig), temporal frontal (padrdo de Norwood-Hamilton) e na area frontal na zona de

divisdo do cabelo (padrdo Savin), como representado na figura 2.4 [5, 31].

a8a8

Figura 2.4: Padrao de Savin, adaptado de [33].

2.5.1. Influéncia androgénica

A alopecia androgenética esta fortemente associada a presenga de androgénios no couro cabeludo,
como a di-hidrotestosterona e a testosterona. Estes androgénios desempenham um papel
fundamental no normal desenvolvimento das caracteristicas sexuais. A di-hidrotestosterona

(DHT) é um metabolito ativo derivado da testosterona por acdo da enzima 5a-redutase [5, 31].
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A alopecia androgenética desenvolve-se em areas do couro cabeludo onde a atividade da 5a-
redutase é elevada. O aumento da quantidade de DHT no couro cabeludo desencadeia o processo
de miniaturizacdo dos foliculos capilares, em que ocorre producdo de cabelos mais finos e menos

pigmentados [5, 31].

A miniaturizacdo dos foliculos capilares ocorre quando se estabelece a ligacdo da DHT a recetores
de androgénios presentes nas células que o constituem. Os foliculos capilares podem ser sensiveis
ou insensiveis a androgénios, por essa razao € possivel definir padrdes tipicos da doenca, devido
a existéncia de zonas do couro cabeludo com maior tendéncia para a doenca por serem

constituidas por foliculos capilares sensiveis a androgénios [32].

Na doenca, a duracdo da anagénese (fase de crescimento capilar) diminui em cada ciclo de
crescimento do cabelo enquanto que a duragdo da telogénese (fase de queda capilar) é prolongada.
Como o comprimento maximo que o cabelo pode alcancar diminui em cada ciclo e a duracdo da
fase de crescimento do cabelo é cada vez mais curta, o cabelo interrompe o crescimento,

originando um foliculo capilar vazio [31].

2.5.2. Tratamento da alopecia

O minoxidil é a substancia mais utlizada para tratamento da alopecia androgénica e da alopecia
areata. E a Uinica substancia farmacéutica ativa utilizada para aplicacao topica. Outros tratamentos
realizados com minoxidil destinam-se a aplicacdo antes e apds a um transplante capilar para evitar
a queda capilar que ocorre ap6s o procedimento, e uso nos casos de alopecia induzida por
quimioterapia, a fim de promover uma reducdo da queda de cabelo e crescimento mais rapido,

constituindo uma aplicacdo off-label do minoxidil [5].

Outros medicamentos utilizados no tratamento da alopecia androgenética sdo a finasterida e a
dutasterida, que atuam como inibidores da 5a-redutase. A finasterida comercializa-se em forma
de comprimidos de 1 mg para o tratamento da alopecia androgenética e a dutasterida em forma

de capsulas moles de 0,5 mg como aplicagdo off-label na doenga [34].

2.4. Constituicao do medicamento em desenvolvimento

Nos medicamentos de aplicacgdo tdpica, a garantia do API no local de acdo e contribuicdo para a
aceitacdo e adesdo do paciente & terapia, € muitas vezes alcancada através de uma complexa
combinacédo de excipientes. Por outro lado, além dos excipientes melhorarem o desempenho do
produto, também auxiliam no processo de fabrico. A simplicidade é a base de uma boa formulacéo
e quanto menor o nimero de excipientes mais facil se torna eliminar elementos redundantes e

integrar componentes quando necessario [13].
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2.4.1. O minoxidil

O Minoxidil foi introduzido no mercado em 1970, como substancia de administracdo oral,
utilizada no tratamento da pressao arterial elevada. No entanto, o uso continuado da substancia
tinha como reacdo adversa o crescimento anormal e abundante dos pelos do paciente, fenGmeno
designado por hipertricose. Este facto foi confirmado pela Food and Administration (FDA) em
1988, e desde entdo o Minoxidil tem como indicacdo terapéutica o tratamento da alopecia

androgénica e da alopecia areata [5].

O mecanismo de acdo do Minoxidil ainda ndo se encontra totalmente compreendido, porém
admite-se que funciona ao nivel do foliculo capilar. Para que o minoxidil atue € necessario
converter a substancia para a sua forma ativa, o Sulfato de Minoxidil. Neste processo intervém
uma enzima, a sulfotransferase, que tem como funcgéo o transporte de sulfato até um recetor como
um grupo amina de uma molécula. A disponibilidade da enzima no foliculo capilar depende de
individuo para individuo, por essa razdo, a reagao ao tratamento com Minoxidil esté relacionada

com a capacidade de converséo para a forma ativa [5].

Devido a sua propriedade vasodilatadora, a molécula de Sulfato de Minoxidil promove a
estimulacdo e aumento da microcirculacdao sanguinea no foliculo capilar, fornecendo oxigénio e

nutrientes necessarios ao crescimento capilar [5].

Este fendbmeno promove a mudanca da fase capilar telogénese (fase de repouso) para a anagénese
(fase de crescimento) do foliculo capilar. Os estudos realizados em culturas de células animais

revelam que a substancia induz a producdo de células capilares na base do foliculo capilar [35].

Inimeros estudos comprovam que a eficacia do Sulfato de Minoxidil sulfato é 14 vezes superior
a do Minoxidil. O peso molecular do sulfato de minoxidil é de 289,3 g/mol, em oposi¢do aos
209,3 g/mol da molécula de minoxidil. Sendo o peso molecular um fator importante na permeacao
cuténea, uma vez que moléculas grandes tém dificuldade em penetrarem na pele, a utilizacdo da
molécula de sulfato de minoxidil s6 constitui uma alternativa vidvel se fosse utilizada em
concentragdo de 10 a 15% (p/v) ou apenas nos casos em que os utilizadores tém baixa atividade

da enzima sulfotransferase [36].

Os produtos a base de minoxidil s&o comercializados em duas formas farmacéuticas: solugdes e
espumas. Ambas as formas sdo de facil aplicacdo devido as solugdes serem acondicionadas em
embalagens com dispositivo em spray e as espumas em embalagens com dispositivo de bombas
doseadoras [37, 38].

As formulagbes sdo constituidas por 2% (p/v) ou 5% (p/v) de concentracdo de minoxidil,

destinadas ao sexo feminino e masculino, respetivamente. Para que o tratamento a base de
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minoxidil seja eficaz, é aconselhada a utilizagdo bi-diaria do produto com uma duragdo de no

minimo quatro meses [5].

A maioria das formulagdes de Minoxidil contém propileno glicol e etanol na sua composi¢édo para
solubilizar o API. A utilizacdo do medicamento promove rea¢Ges adversas no paciente como
secura do couro cabeludo, vermelhiddo e eritema, causadas pelas elevadas concentracdes de

propilenoglicol e etanol [5].

O propilenoglicol é um dos ingredientes presentes em medicamentos e cosméticos que mais
desencadeia reagdes alérgicas nos utilizadores. A preocupagdo com o bem-estar e seguranca dos
seus clientes tem sido determinante para a substituicdo do propilenoglicol nos produtos

farmacéuticos [39].
e Estratégias de solubilizacdo do Minoxidil

A solubilidade é um dos pardmetros mais importantes no desenvolvimento de uma formulacao.
Uma substancia ativa pouco soltvel origina uma absorcdo incompleta da mesma, ndo sendo
possivel garantir a administracao da dose terapéutica. O minoxidil € uma substancia pouco soltvel
em agua, e sendo a agua o solvente de elei¢do na inddstria farmacéutica, sdo utilizadas diversas

técnicas para aumentar a sua solubilidade em agua [5, 40].

Adicdo de co-solventes

A solubilizacdo de substancias ativas em co-solventes é uma técnica utilizada para aumentar a
solubilidade de substancia pouco sollveis em &gua. As moléculas ndo-polares tém baixa
solubilidade em &agua, porém a alteracdo da polaridade do solvente a partir da adicdo de outro
solvente, permite aumentar a solubilidade destas moléculas. O sistema de co-solventes pela

reducdo da tensdo superficial entre a solucdo aquosa e o soluto hidrofébico [41].

Os co-solventes tém grupos dadores e/ou aceitadores de hidrogénio e pequenas regides de
hidrocarbonetos. Os grupos de ligacdo ao hidrogénio hidrofilico asseguram a solubilidade na agua
enquanto que as suas regides de hidrocarbonetos hidrofébicos interferem na rede de ligacdes de
hidrogénio das moléculas de adgua e reduzem a atracdo intermolecular da agua. Interrompendo a
auto-dissociacdo da agua, os co-solventes reduzem a capacidade da agua de repelir compostos
ndo polares e hidrofébicos, aumentando a solubilidade. A abordagem é tornar 0 meio aquoso

“menos polar” como o soluto [41].

Os co-solventes mais utilizados estdo mencionados na tabela 2.8.
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Tabela 2.8: Co-solventes mais utilizados na indUstria farmacéutica [42].

O glicerol ou também denominada glicerina, é

OH

HO OH | co-solvéncia deve-se a presenca de trés grupos

um liquido doce, inodoro e miscivel em agua. A

Glicerina

OH (denominados triol).

H H O alcool etilico (etanol) é vulgarmente utilizado

H-C—C—-0-H em produtos farmacéuticos como co-solvente.

O polietilenoglicol (PEG) é um polimero
composto  por unidades repetitivas do
monomero oxido de etileno. O estado fisico do
O /H polimero depende do nimero de unidades de

repeticdo (n), e portanto, do seu peso molecular.

Is)
=
=)
o
c
&
=
D
©
o

Os graus de menor peso molecular (PEG 200,
PEG 300, PEG 400) sdo 0s mais comuns em

formulagGes farmacéuticas.

O propilenoglicol é um liquido viscoso, incolor

IS)
O q , 0 a a Z
= e inodoro que contém dois grupos hidroxilo. E
g HO " ) -
= utilizado em preparacbes farmacéuticas como
§' OH co-solvente, geralmente como substituto da
o . .

glicerina.

Sais farmacéuticos

Cerca de 50% dos farmacos sdo administrados em forma de sais, por ser uma técnica simples de

modificar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos. Como vantagem os sais [43]:

v Alteram a solubilidade ou taxa de dissolugdo e o ponto de fusao;

v" Aumentam a fotoestabilidade, a estabilidade térmica e a permeabilidade;
v" Reduzem a higroscopicidade (capacidade de absorver agua);

v" Melhoram as propriedades organoléticas;

Por outro lado, os sais ttm como desvantagem aumentar a formag&o de hidratos e polimorfos

como resultado da grande variabilidade das propriedades das substancias ativas [43].

Nesta técnica, os grupos ionizaveis do farmaco e o contraido sdo atraidos por forgas ionicas

intermoleculares, originando desta forma o sal, como representado na figura 2.5 [44].
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Figura 2.5: Esquema da formacao de um sal, adaptado de [44].
A formacédo dos sais farmacéuticos estd dependente do caracter basico ou acido da substancia
ativa. Se a substancia for uma base, o sal s6 se formara com a adi¢do de um anido, enquanto que
se uma substancia for um &cido o sal s6 se formara com a adi¢do de um catido [43]. Na tabela 2.9

encontram-se os catides e os anides mais utilizados para a producéo de sais.

A selecdo do melhor contraido para a formagéo do sal esta relacionado com o pKa dos grupos
ionizaveis do farmaco e o pKa do contraido. O pKa é um indice que foi introduzido para expressar
a acidez dos acidos fracos. Desta forma se o farmaco for uma base o pKa do contraido escolhido
deve ser duas unidades abaixo em relacdo ao pKa do farmaco, caso o farmaco seja um acido, o
pKa do contraido deve ser duas unidades superior ao pKa do farmaco. A diferengas nos pKa’s
garante que a transferéncia do protdo é energeticamente favoravel. Quando a diferenca é
significativamente pequena pode formar-se um complexo que € rapidamente dissociado no meio
aquoso sem influéncia desejavel nas propriedades do farmaco [44]. Contudo, existem excecdes a

esta regra quando o sal é estavel, a diferenca entre os pKa’s pode ser menor [43].

Outro requisito importante para a sele¢cdo do contraido é a toxicidade do mesmo. Os acidos
produzidos pelo organismo assim como 0s presentes em alimentos s&o bons candidatos para a

formacéo do sal [45].

A cristalizagdo baseia-se na solubilidade reduzida de um soluto num solvente em determinadas
condicBes de operacao (temperatura, presséo, velocidade de agitacdo e concentracao de solvente).
Uma alteracdo as condi¢des de operagdo para um estado em que a solubilidade é menor, permitira
a formacéo de um cristal. O processo de cristalizacdo visa obter uma solugéo sobressaturada, ou

seja, uma solugdo onde a quantidade de soluto dissolvida é superior & quantidade de soluto que
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seria dissolvida em circunstancias normais. A sobressaturacéo é a for¢a motriz, para que cristais

novos sejam formados e cristais existentes crescam [46].

Tabela 2.9: Anides e catides mais utilizados para producdo de sais [43].
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2.4.2. Tensioativos

Os tensioativos sdo moléculas anfipaticas, ou seja, sdo constituidos por uma cabeca hidrofilica
(polar) que tem afinidade com o meio aquoso, e uma cadeia de hidrocarbonetos (apolar) que tem
afinidade com a substéncia hidrofébica. A parte hidrofilica do tensioativo pode ser idnica ou ndo-

ibnica [47].

Os tensioativos anidnicos e catidénicos ndo sdo compativeis entre si. Por outro lado, os tensioativos
anfotéricos e ndo-idnicos sdo compativeis entre si e com tensioativos anidnicos e cationicos. Os
tensioativos mais utilizados, em cerca de 80% dos produtos, sdo 0s anidnicos e 0s ndo-idnicos
[47].

Os tensioativos cationicos tém uma extremidade hidrofilica positivamente carregada. Grande
parte destes tensioativos sdo compostos de nitrogénio e geralmente provenientes de acidos gordos
naturais. Os tensioativos anfotéricos sdo menos comuns que os anteriores. Neste tipo de
tensioativo a carga da parte hidrofilica é controlada pelo pH da solucdo, podendo tornar-se
anionicos ou cationicos. As betainas sdo uma exce¢ao, pois ndo podem ser forgcadas a assumir um

comportamento aniénico por aumento no valor do pH [47].

Os tensioativos aniodnicos contém uma carga negativa na parte hidrofilica da molécula. Sao
geralmente bons agentes de limpeza e agentes de espuma, todavia podem aumentar a carga
negativa no cabelo e por essa raz&o, sdo utilizados juntamente com outros tensioativos ndo idnicos

e anfotéricos [47].

Os tensioativos ndo idnicos, tal como 0 nome indica, ndo tém carga idnica no grupo hidrofilico.
Esta classe de tensioativos sdo menos irritantes e por essa razdo melhor tolerados e utilizados em

produtos para criangas [47].

2.4.3. Conservantes

Os conservantes sdo agentes quimicos toxicos que tém propriedades de eliminar ou inibir o
crescimento microbiano através da desorganizacdo da membrana celular dos microorganismos e
da destruicdo do material genético. Os conservantes devem ser compativeis com 0s restantes
excipientes da formulacdo, serem eficazes em amplo intervalo de pH e ndo afetarem as

caracteristicas do produto como cor, odor e sabor [27].

Os fatores que afetam a atividade antimicrobiana dos conservantes sdo: a atividade da agua, o pH
da formulagdo, a solubilidade dos conservantes e a compatibilidade com os outros excipientes

presentes na formulacéo [48].
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O valor de pH da formulacéo pode condicionar o crescimento de microorganismos. Quando o
ambiente é extremamente alcalino ou acido, 0s microorganismos reservam a sua energia para a
manutencdo do pH intracelular em detrimento do crescimento celular. Um valor de pH de cinco
favorece a proliferacdo de bolor e leveduras, porém ndo é propicio ao desenvolvimento de
bactérias, enquanto que um pH inferior a trés ja torna as condic¢des de crescimento de bactérias
hostil. No entanto, uma formulacao que contenha um pH alcalino cria um ambiente hostil para o
crescimento de qualquer espécie de microorganismo. Por essa razdo, formula¢es com valores de
pH extremos (menores de 3 e superiores a 10) ndo necessitam de efetuar testes microbioldgicos

devido ao risco de proliferacdo microbiana ser muito reduzido [49].

Nas formulagdes com elevada concentragdo de &gua é essencial a adicdo de conservantes. Em
formulacGes onde o teor de agua é reduzido ou inexistente 0os microorganismos sao afetados por
terem uma atividade metabdlica reduzida ou nula, e nesses casos 0 uso de conservante ndo é
necessario. Por outro lado, por vezes nas formulacBes estdo presentes excipientes com
propriedades antimicrobianas, que em determinada concentragdo podem justificar a ndo utilizacéo

de conservantes no produto [48].

Os excipientes mais comuns utilizados em formulagdes que contém propriedades antimicrobianas
sdo os alcoois quando presentes numa concentracdo superior a 20% (p/v). A eficacia

antimicrobiana destes excipientes aumenta com o peso molecular e o comprimento da cadeia [49].

Nos produtos multidose como cremes, pomadas ou suspensdes orais, entre outros, o risco de
contaminagdo microbiana é superior devido & intera¢do dos produtos com 0s microrganismos que
estdo presentes no ar. No entanto, maior fonte de contaminagéo dos produtos ocorre da utilizagdo
do produto durante o uso. Alguns produtos multidose que contém dispensadores de dose reduzem

0 contacto com fontes de contaminagdo microbiana [49].

Os conservantes tém um intervalo de concentracdo da qual sdo eficazes e a sua concentracéo
maxima recomendada ndo pode ser excedida. Na tabela 2.10 encontram-se 0s conservantes que
sd0 mais usuais na indastria, o pH em que sdo eficazes, a concentracdo em que podem ser

utilizados e as incompatibilidades conhecidas do conservante.
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Tabela 2.10: Conservantes mais comuns utilizados em produtos farmacéuticos [50].

% (o/ Intervalo
Conservante % (PV) de Solubilidade Incompatibilidades
recomendada )
pH eficaz
Compostos quaternarios.
{ Sais.
Benzoato de 0.1-0.5% 9.5 Solvel em _ B
sodio agua. Metais (prata, mercurio).
Surfactantes ndo ionicos.
’ Derivados de celulose.
2- Fenoxietanol |  Max. 1% 3-12 Solavel em
agua.
Atividade
) 6timaa pH Surfactantes ndo iénicos
Alcool benzilico N <5 Soltvel em | (reduzem a atividade
ax. 1% ) T -
Baixa agua. antimicrobiana).
atividade a Metilcelulose.
pH>8
Baixa X g
Sorbato 01'02% atiVidade a Solavel em Su_rfa_'Cta_nteS nao 1onicos
e H> 6 . (diminui a atividade
de potassio pH= 6. agua. L .
antimicrobiana).
Sem
: atividade a | golgvel em | Tensioativos ndo ionicos.
Acido sorbico 0.05-0.2% .
pH=6 agua Agentes oxidantes.
Atividade | € Propileno
6timaaum | glicol.
pH de 4.5
Tensioativos aniénicos.
Citratos.
Peroxido de hidrogénio.
Nitratos.
Permanganatos.
Cloreto de Méx. 0,1% 4-10 Soluvelem | b oinas,
Benzalconio agua.
Salicilatos.

Sais de prata.
Tartratos.
Oxido de zinco.

Sulfato de zinco.
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3. Materiais e Métodos

Neste capitulo irdo ser apresentados os materiais e métodos utilizados na realizacdo deste
trabalho. Este trabalho destina-se ao desenvolvimento farmacéutico de um medicamento com
Minoxidil (50mg/mL) para o tratamento da alopecia. A parte pratica do relatorio divide-se em
duas principais etapas: o desenvolvimento da formulacdo e a identificagdo e doseamento da

substancia ativa.

As etapas do trabalho pratico foram realizadas nas instalagfes do departamento de Investigacdo
e Desenvolvimento do Grupo Medinfar. Em particular, a etapa de desenvolvimento da formulacao
decorreu no laboratério de desenvolvimento farmacéutico e a identificacdo e doseamento da

substancia ativa foi realizada no laboratorio de ensaios analiticos.

3.1. Desenvolvimento galénico

Para o desenvolvimento da formulacdo, adotou-se o processo de fabrico da solucdo comercial de
minoxidil. Como o conhecimento adquirido sobre o API ndo era o suficiente para definir os
parametros criticos do processo, a abordagem adotada no desenvolvimento da formulacéo é
essencialmente empirica. Esta abordagem permite observar possiveis interacfes entre excipientes

através da alteragdao de uma varidvel de cada vez.

Inicialmente, procedeu-se ao desenvolvimento do sistema de solventes, em que o propileno glicol
foi substituido pela glicerina, e a concentracdo de etanol foi sendo reduzida & medida que se
adicionava acido lactico a formulacdo, contabilizando um total de 13 ensaios. A avaliacdo da

solubilidade do minoxidil foi realizada por observagdo direta da aparéncia da solugéo.

Numa segunda parte do desenvolvimento da formulag&o, foram testados diversos tensioativos em
diversas concentragdes, de forma a adquirir uma espuma consistente e com as propriedades
organoléticas desejadas (textura ndo oleosa e pegajosa). Por pesquisa de produtos farmacéuticos
semelhantes ao medicamento em desenvolvimento, selecionou-se os tensioativos considerados
mais adequados, somando-se um total de 14 ensaios galénicos realizados nesta fase do trabalho.
Em seguida selecionou-se o conservante mais apropriado e incorporou-se na formulagdo, sendo

que um ensaio foi o suficiente para testar possiveis incompatibilidades.

O fluxograma da figura 3.1 representa a metodologia seguida nos ensaios de formulacao.
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Figura 3.1: Fluxograma seguido na elaboracdo dos ensaios.
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Identificacdo das matérias primas:

As matérias-primas utilizadas nos ensaios de desenvolvimento farmacéutico encontram-se
descritas abaixo. De salientar que todas as substdncias utilizadas nos ensaios sdo de grau
farmacéutico e contém monografia na Farmacopeia Europeia, a exce¢do do Capril glicol, do
citrato de DiLauril de sddio e da Cocamidopropil Betaina. No entanto, os métodos de analise do
fabricante sdo equivalentes aos descritos na Farmacopeia Europeia para 0s ensaios aplicaveis, o

que permitird a construcdo do dossier de AIM do novo medicamento.
v" Minoxidil (API)
v' Acido lactico

v" Glicerina

\

Etanol 96% (v/v)

Polisorbato 80 (tensioativo ndao-ionico)

Capril glicol (tensioativo néo idnico)

Poloxamer 184 (tensioativo ndo ionico)

Lauril Eter Sulfato de Sodio (tensioativo anionico)
Citrato de DiLauril de sédio (tensioativo ani6nico)

N NN

Cocamidopropil Betaina (tensioativo anfotérico)

3.2. Identificacao e doseamento de substancia ativa

Com o objetivo de se confirmar que o Minoxidil estava dissolvido em solugdo foram realizados
doseamentos da substancia ativa. Foram utilizadas as técnicas de espectrofotometria de absor¢do
no UV e cromatografia liquida de alta eficiéncia, para o doseamento e identificagdo da substancia
ativa. Esta fase do trabalho decorreu em colaboragdo com analistas do controlo de qualidade. Os
métodos analiticos das técnicas utilizadas foram métodos desenvolvidos para outro produto com
a mesma substancia ativa. Para comprovar que o método é especifico, analisaram-se amostra de
placebo do produto e de solvente de forma a verificar se existiam interferéncias de compostos que

alterassem os resultados das analises.

3.2.1. Método por HPLC
A substancia ativa é identificada a partir da comparacdo do tempo de retencdo do pico do
Minoxidil. O doseamento da substancia ativa é obtido pela construcdo de uma curva de calibragédo

de padrdes a diferentes concentracGes em funcao da area que o pico ocupa.
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O doseamento/identificagdo da substancia ativa por HPLC, requer a preparagdo da fase movel,
preparacdo de padrdes para a elaboracdo da reta de calibracdo e a preparacdo das amostras de

produto, placebo e solvente. Na tabela 3.1 estdo as condicdes de operacdo do cromatdgrafo.

Tabela 3.1: Caracteristicas do método de doseamento por HPLC.

Coluna Luna C18 (5um) 150nmx4.6mm (phenomenex)
Fluxo 1,2 ml/min

Volume de injecédo 10 ul

Fase movel Docusato de sédio, acido acético, &gua e metanol

Temperatura da coluna | 40°C

Detetor uv
Comprimento de onda | 240 nm
Tempo de corrida 15 minutos
RT (minoxidil) 6 minutos
Solvente Metanol

Preparacdo da fase movel: Pesar 3g de docusato de sddio e dissolver numa mistura de 10ml de

acido acético glacial e 300 ml de agua purificada, sob forte agitagdo. Apds completa dissolugéo,

adicionar 700 ml de metanol.

Preparacdo dos padrdes

» Padrdo de 80%: pesar 20 mg de padrao de minoxidil para um baldo volumétrico de 100ml.
Adicionar cerca de 50 ml de fase movel e colocar sobre agitagdo. Aferir com 0 mesmo
solvente. Diluir 10 ml para um baldo de 100 ml.

» Padrdo de 100%: pesar 25 mg de padrdo de minoxidil para um baldo volumétrico de

100ml. Adicionar cerca de 50 ml de fase mével e colocar sobre agitagdo. Aferir com o
mesmo solvente. Diluir 10 ml para um bal&o de 100 ml.

» Padrdo de 120%: pesar 30 mg de padrdo de minoxidil para um baldo volumétrico de

100ml. Adicionar cerca de 50 ml de fase movel e colocar sobre agitagdo. Aferir com o

mesmo solvente. Diluir 10 ml para um bal&o de 100 ml.

Preparacdo das amostras: Pesar 0.5ml de produto a analisar para um baldo volumétrico de 100ml.

Adicionar cerca de 50ml de fase moével ao bal&o e colocar sob forte agitagdo. Aferir com o mesmo
solvente. Diluir cerca de 10ml para um baldo volumétrico de 100 ml e aferir com o mesmo

solvente.
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3.2.2. Método por espectrofotometria UV

No método por espectrofotometria, a identificacdo da substancia ativa faz-se por comparacéo dos
espectros do padrdo com os espectros das amostras. Desta forma, se 0 comprimento de onda
méaximo do padrédo é idéntico ao comprimento de onda maximo da amostra, a substancia ativa
esta identificada. O doseamento da substancia ativa obtém-se através da elaboracdo da curva de
absorvancia em funcdo da concentracdo. O método necessita de preparacdo prévia de padrdes e

amostras de produto e de placebo, e de brancos para estabelecer o zero de absorvéancia.

Preparacdo do branco: etanol absoluto

Preparacdo dos padrdes: Pesar 50mg de Minoxidil para um baldo de 100mL. Perfazer o volume

com etanol absoluto.

Preparacdo das amostras: Colocar 1mL de produto num baldo de 100mL e perfazer o volume com

etanol absoluto. Diluir ImL da solugéo anterior em 100mL de etanol absoluto.
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4. Apresentacao e Discussao dos resultados

A apresentacdo e discussdo dos resultados sera apresentada conforme um relatério de
desenvolvimento farmacéutico, onde serdo discutidas a selecdo dos excipientes, a proposta para
o material de acondicionamento primario, a apresentacao dos resultados dos métodos analiticos e

a proposta do processo de fabrico.

4.1. Relatdrio de desenvolvimento farmacéutico

e Desenvolvimento Farmacéutico

O minoxidil é uma substancia farmacéutica ativa vasodiladora, introduzida inicialmente no
mercado para o tratamento da pressao arterial elevada. Descobriu-se, no entanto, que o seu uso

provocava nos utilizadores um crescimento anormal e abundante dos pelos corporais.

O Minoxidil como vasodilator, permite que maior quantidade de oxigénio, sangue e nutrientes
entrem no foliculo capilar, e promove a passagem da fase de repouso (telogénese) para a fase de
crescimento capilar (anagénese). O modo de atuacdo da substancia ndo é completamente
compreendido, contudo admite-se que a forma ativa de Minoxidil seja a molécula de Sulfato de
Minoxidil, que se forma a partir da transferéncia de uma molécula de sulfato pela enzima

sulfotransferase.

Indicacdes terapéuticas e Publico-Alvo

O produto desenvolvido é direcionado ao publico-alvo masculino para o tratamento da alopecia

androgenética e alopecia areata.

Modo de aplicacdo

Aplicar 1g de produto na area afetada duas vezes ao dia.

Estratégia de desenvolvimento

O objetivo do desenvolvimento deste medicamento foi obter um produto em espuma para
aplicacdo cutdnea contendo 50mg/g de minoxidil. O produto serd acondicionado numa
embalagem com uma bomba doseadora para uma aplicacdo mais confortavel e facil, de forma a
promover uma melhor adesdo a terapia. A espuma sera feita sem recurso a gas propulsor e sem
propileno glicol, de forma a evitar dermatites de contato nos usuérios devido ao uso continuo do

produto.

Contudo, a Farmacopeia Europeia define espuma como: “...uma grande quantidade de gas
dispersa numa fase liquida...” o que ndo é o caso da formulacdo, por ndo conter gas propelente.

Neste caso, deve considerar-se “espuma” como um “estado de transicdo” entre o dispositivo para
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formac&o de espuma e a pele do paciente [51]. Para efeitos de classificagdo de forma farmacéutica

do produto deve considerar-se uma solugdo cutanea.

Existem duas formas farmacéuticas para as formulacdes de minoxidil: solucdo ou espuma. As
formulacbes em solugdo tendem a escorrer do local de aplicacdo para outros locais, existindo a
possibilidade de crescimento piloso em locais ndo desejados. A forma de espuma é de aplicacdo
conveniente e ndo permite que isso aconteca devido a maior viscosidade quando comparada a

uma solucdo liquida.
O presente desenvolvimento farmacéutico esta focado no desenvolvimento:

-De uma formulacdo constituida por excipientes largamente utilizados em produtos

farmacéuticos;

-De uma formulacdo com atributos de qualidade equivalentes a outros produtos similares

presentes no mercado;
Neste desenvolvimento estdo detalhados os testes conduzidos até a obtengdo da formulacéo final.

Perfil de Qualidade do Produto-Alvo e Atributos Criticos da Qualidade

O perfil de qualidade do produto alvo (QTPP) foi definido com base nas propriedades da
substancia farmacéutica ativa e uso pretendido do produto acabado, os elementos do produto estdo
resumidos na tabela 4.1. A identificacdo dos atributos criticos de qualidade (CQA) baseou-se na
gravidade do dano a um paciente (seguranca e eficacia) resultante do ndo cumprimento do

atributo, os elementos analisados estdo resumidos na tabela 4.2.
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Perfil de Qualidade do Produto-Alvo (QTPP)

Tabela 4.1: Elementos de Perfil de Qualidade do Produto-Alvo (QTPP).

Elementos de QTPP

Alvo

Justificacdo

Forma de dosagem

Solucéo cutanea

Estado de transicdo de solugéo permite
aplicagéo conveniente do produto.

Via de administracdo

Topica

O local de atuacdo da substancia é no foliculo
capilar.

Dose terapéutica

50 mg/g, 2x ao dia

Dose comprovada que € eficaz no tratamento.

Atributos do produto acabado:
-Atributos fisicos

- Identificacdo

-Doseamento

-Substancias aparentadas

-Qualidade microbioldgica

Conforme o descrito na FE e ICH

O produto acabado deve ter métodos de
controlo de qualidade desenvolvidos e
validados assim como especificagcbes. SO
dessa forma se consegue garantir a seguranca

e qualidade do produto [52].

Sistema de acondicionamento primario

Bomba doseadora

A bomba forma a espuma.
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Atributos Criticos da Qualidade (CQA)

Tabela 4.2: Atributos Criticos de Qualidade do Produto (CQA).

Elementos de CQA Alvo Justificacdo
H 355 pH compativel com a pele e o foliculo capilar, relacionado também com a
p 7Y,y - A . - ap-
solubilidade da substancia ativa e com a estabilidade do conservante [13].
o o o Presenca de substancia ativa é imprescindivel para a eficcia e qualidade do
Identificacdo SA Positivo para Minoxidil

produto [13].

Doseamento SA

95%-105%

Variabilidade de doseamento vai afetar seguranca e eficacia do doseamento
[53].

Percentagem de

Minimo: a definir

A eficécia do conservante é imprescindivel para a seguranga do produto [13].

Microbioldgica

Conforme Farmacopeia Europeia

conservante Méximo: 1%
Impureza A:
6-clorapirimidina 2,4- diamina 2-6xido Substéncias aparentadas tém impacto na seguranca do produto e devem ser
controladas baseando-se nos limites de exposicdo do paciente do
Impurezas Impureza B: compéndio/ICH [12].
6-cloropirimidina 2,4,-diamina
Impureza E: Desoximinoxidil
Qualidade A ndo-conformidade com os limites microbianos, tem impacto na seguranca

do produto [13].
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e Substancia Farmacéutica Ativa

De forma a adquirir conhecimento sobre o API, reuniram-se as propriedades fisico-quimicas
consideradas relevantes para o desenvolvimento da formulagdo, como a férmula estrutural que

esta apresentada na figura 4.1.

Propriedades Fisico-Quimicas [54]

INN:  Minoxidil
Nome quimico: 3-6xido-2,4-diamino-6-pipedinopirimidina
Numero CAS: 38304-91-5

Formula estrutural: O@

|
H.N_. _N® NH,

Figura 4.1: Formula estrutural do Minoxidil.

Formula molecular:  CoH15NsO
Massa Molecular Relativa: 209,3 g
Aparéncia: PO cristalino branco ou esbranquicado.

pKa: 6,41
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O minoxidil deve ser acondicionado ao abrigo da luz.

Solubilidade:

metanol e propilenoglicol.

Farmacopeia Europeia: ligeiramente solGvel em agua, sollvel em

Merk Index: agua (2.2mg/mL), metanol (44mg/mL),

propilenoglicol (75 mg/mL), etanol (29mg/mL)

Polimorfismo:

Origem da Substancia Ativa

Sim [55]

O fabricante deste APl cumpre os requisitos estabelecidos pela Farmacopeia Europeia. O

fabricante ainda detém um Certificado de Conformidade com a Monografia da Farmacopeia

Europeia (CEP) com informacdo adicional sobre o API. A caracterizacdo da substancia

farmacéutica ativa é realizada pela FarmalLabor (site de fabrico). Essas informacdes estdo

representadas na Tabela 4.3.

Tabela 4.3: Certificado de Conformidade com a Monografia da Farmacopeia Europeia.

Resultado Analise

Testes Especificacdo FE ) )
) Fabricante | Farmalabor | Fabricante | Farmalabor
realizados 9.5
o PO cristalino branco
Aparéncia ) Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
ou esbranquicado
Perdas por
<0,5% 0,00% 0,04% 0,00% 0,01%
secagem
Identificacéo . . . . -
B IV Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
Cinzas
- <0.1% 0,00% 0,03% 0,00% 0,00%
Sulfuricas
Doseamento | 99,0%-101.0% 99,3% 99,77% 99,9% 101,0%
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Tabela 4.3: Certificado de Conformidade com a Monografia da Farmacopeia Europeia (continuacao).

Resultados analise

Testes Especificacdo FE ) )
) Fabricante | Farmalabor | Fabricante | Farmalabor
realizados 9.5
Metais
<20 ppm <20 ppm <20 ppm <10 ppm <10 ppm

Pesados

Impureza B:

<0,05% <0,05% <0,05% <0,05%
<0,15%

Impureza E: <0.2% | <0,05% <0,05% <0,05% <0,05%

Substancias
Aparentadas | Qualquer impureza
(HPLC) (individual): 0,00% <0,05% <0,05% <0,05%
<0.10%

Total de impurezas:
<0.3%

0,00% 0.00% 0,00% 0,00%

e Excipientes

Na tabela 4.4 estdo resumidos os componentes 0s excipientes presentes na formulagdo assim

como a funcdo dos mesmos na formulagéo.

Tabela 4.4: Excipientes utilizados no desenvolvimento farmacéutico e a sua fungéo.

Excipientes Funcéo
Glicerina Co-solvente
Etanol 96% Co-solvente
Acido Léactico Co-solvente

Lauril éter sulfato de sédio | Tensioativo aniénico

Cocamidopropil betaina Tensioativo anfotérico
Poloxamer 184 Tensioativo ndo iénico
Polisorbato 80 Tensioativo ndo iénico
Capril Glicol Tensioativo ndo ionico
Citrato dilauril de sédio Tensioativo aniénico
2-Fenoxietanol Conservante
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Glicerina

A glicerina ou também conhecida como glicerol, é um liquido transparente, incolor, inodoro,
viscoso e higroscopico. Tem um sabor adocicado, aproximadamente 0,6 vezes mais doce que a
sacarose. O peso molecular é 92,09 g/mol e a formula empirica € CsHgOs, com o nimero de
registro CAS [56-81-5]. O ponto de ebuli¢do é aos 290°C, com decomposic¢do da glicerina, o
ponto de fusio é de 17,8°C e a densidade a 20°C é de 1,2636g / cm?. E utilizada em uma ampla
variedade de formulacGes farmacéuticas, incluindo preparagdes orais, 6ticas, oftdlmicas, topicas
e parenterais. Possui propriedades como conservante antimicrobiano, co-solvente, emoliente,
humectante, plastificante, solvente, agente edulcorante e agente de tonicidade. A glicerina é
soltvel em 4gua, metanol e etanol, ligeiramente sol(vel em acetona e praticamente insolUvel em
cloroférmio, benzeno e éleos. A glicerina pode explodir se misturada com agentes oxidantes
fortes, como tridxido de cromo, clorato de potassio ou permanganato de potassio. A substancia
pode cristalizar se armazenada a baixas temperaturas. Os cristais ndo se fundem até aquecimento
aos 20°C [50].

Acido Léctico

O 4cido latico é um liquido praticamente inodoro, incolor ou levemente amarelado, viscoso,
higroscépico e ndo volatil. Tem um peso molecular de 90,08 g/mol e formula quimica é C3HgOs.
O acido lactico é higroscdpico e formara produtos de condensacdo, como acidos polilaticos, em
contato com a agua. O &cido latico é incompativel com agentes oxidantes, iodetos e albumina.
Reage violentamente com &cido fluoridrico e acido nitrico. O acido latico ocorre em quantidades
apreciaveis no corpo como um produto final do metabolismo anaerdébico dos hidratos de carbono.

N&o ha evidéncias de que o acido latico seja cancerigeno ou mutagénico [50].

Etanol 96% (v/v)

E um liquido inflamavel e volatil, sem cor, higroscopico miscivel em &gua e diclorometano. O
peso molecular é de 46,07 g/mol e a sua férmula molecular é C2HsO. O ponto de ebuli¢do é aos
78,9°C. O nimero CAS é o [64-17-5] e a densidade é de 0,7893 g/cm?®. O etanol é largamente
utilizado em formulagbes farmacéuticas ou cosméticos como solvente, mas também ¢ utilizado

como conservante antimicrobiano [56].

Lauril éter sulfato de sédio

O numero CAS da substancia é o [68585-34-2] e a sua formula molecular é descrita como

C24Hs0Na,0sS. O peso molecular do composto é de 496,7 g/mol, é um liquido viscoso
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transparente. O lauril éter sulfato de sddio é um surfactante aniénico usado como emulsificante
de gordura, agente humectante, detergente em cosméticos, produtos farmacéuticos e pastas
dentifricas [57].

Cocamidopropil betaina

A formula molecular é descrita como Ci9H39N203", com um peso molecular de 343,532 g/mol. A
substancia é uma mistura de compostos organicos derivados do 6leo de coco que tipicamente atua
como tensioativo anfotérico em cosméticos e produtos para cuidados pessoais. A cocamidopropil
betaina também atua como um promotor de espuma em champés, agente emulsificante e

espessante [58].
Poloxamer 184

O Poloxamer 184 é um copolimero de polioxietileno e do polioxipropileno utilizado em
formulag6es farmacéuticas como agentes emulsificante e solubilizante. E um liquido transparente
e viscoso, também utilizado como agente humectante em pomadas, bases de supositérios e géis
[50].

Capril glicol

E um surfactante ndo i6nico suave utilizado em formulagbes cosméticas e em produtos para
pessoas com pele sensivel. E derivado de plantas e biodegradavel. O peso molecular da substancia
é de 320.426 g/mol e a formula molecular é de C16H3206 [59].

Polisorbato 80

Os polisorbatos sdo derivados de ésteres de acidos gordos de polioxietileno sorbitano que contém
20 unidades de 6xido de etileno. Sao surfactantes ndo-ionicos hidrofilicos utilizados como agentes
dispersantes, emulsificantes, agentes solubilizantes e agentes humectantes. O polissorbato 80, tem
um odor caracteristico, um sabor amargo e quente. A 25°C é um liquido oleoso amarelo, e na sua
constituicdo de acidos gordos tém &cido miristico (5%), &cido palmitico (16%), acido esteérico
(6%), &cido oleico (58%), &cido rinoleico (4%) e &cido linoleico (18%) [50].

Citrato Dilauril de sédio

E um surfactante anidnico derivado do &cido citrico, com excelente perfil toxicoldgico, de baixa
irritacdo adequado para formulagbes muito suaves, e por essa razdo bastante utilizados em

produtos de higiene intima e para bebés. E solivel em agua, e compativel com tensioativos
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anionicos, ndo iénicos e anfotéricos. A 20°C é um liquido incolor, com odor caracteristico, o
numero CAS deste composto é o [141250-39-7] [60].

2-Fenoxietanol

O fenoxietanol ¢ um conservante antimicrobiano utilizado em cosméticos e formulacbes
farmacéuticas topicas até um maximo de 1% (v/v). O fenoxietanol é um liquido incolor,
levemente viscoso, com um leve odor agradavel e sabor a queimado. O fenoxietanol é preparado
por tratamento de fenol com 6xido de etileno em meio alcalino. O nimero CAS da substancia é
0 [122-99-6], a sua formula molecular é CsH10O2, e 0 seu peso molecular é de 138,16 g/mol. E
uma substancia miscivel em acetona, etanol e glicerina. A sua temperatura de fusdo é de 14°C e a
de ebulicdo é de 245,2°C [50].

e Desenvolvimento de formulacdo

O desenvolvimento farmacéutico da espuma de Minoxidil foi focado nas caracteristicas fisico-
quimicas da substancia ativa. Desta forma, foram testadas diferentes concentracGes dos
excipientes do sistema de solventes do API, de forma a compreender de que forma solubilizavam
o Minoxidil. Em seguida, foram testados diferentes tensioativos a varias concentragdes, a fim de
avaliar que tensioativo poderia ser utilizado para a formagéo da espuma e uma textura apropriada
para o produto. Numa fase posterior foi selecionado e adicionado o conservante que melhor se

adequava as caracteristicas da formulacéo.

Desenvolvimento de sistema de solventes

A abordagem seguida neste desenvolvimento ¢é a formag&o de um sal, com o objetivo de aumentar
a solubilidade do Minoxidil em &gua. Tendo em consideracédo a diferenca de pKa do Minoxidil
(6,41) e do &cido lactico (4,16), o sal formar-se-a através da adi¢éo do anido lactato (CH ; CH
(OH) COO ) a molécula de Minoxidil.

Contudo, a concentragdo de &cido lactico para aplicagdo tdpica recomendada varia entre 0,015%
e 6,6% (p/v), e por uma questdo de seguranga, a sua concentracdo ndo € ultrapassada nesta

formulacéo [50].

A adicdo de co-solventes a formulacdo é imprescindivel, de forma a ndo ultrapassar a

concentracdo maxima de acido lactico no processo de solubilizacdo do Minoxidil.

Na Tabela 4.6 encontram-se 0s ensaios realizados para o sistema de solventes do Minoxidil.
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Tabela 4.6: Resumo dos ensaios

Excipientes (%p/v)

galénicos desenvolvidos e concentracdo dos excipientes utilizados.

Ensaios Minoxidil = Glicerina Etanol | Acido latico Apénia
MNX001 5% 20% 60% - 15%
MNX002 5% 20% 60% 1% 14%
MNX003 5% 20% 30% 1% 44%
MNX004 5% 20% 30% 2% 43%
MNX005 5% 20% 15% 2% 58%
MNX006 5% 20% 15% 3% 57%
MNX007 5% 20% 7% 3% 65%
MNX008 5% 20% 7% 4% 64%
MNX009 5% 20% 7% 5% 63%
MNX010 5% 20% 7% 6% 68%
MNX011 5% 20% 10% 6% 65%
MNX012 5% 20% 10% 6,5% 64,5%
MNX013 5% 20% 15% 6,5% 59%
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Os ensaios foram realizados a uma temperatura de 45°C, a velocidade de agitacdo dos ensaios é
de 700 rpm. Em seguida, um breve resumo e descri¢do das decisdes tomadas durante o decorrer

dos ensaios:

MNXO001: Esta formulagéo foi baseada na solugdo comercial de Minoxidil, em que a quantidade
de propileno glicol utilizada, foi substituida pela glicerina. Apos arrefecimento foram observadas
particulas de minoxidil, e aparéncia turva, verificando-se que o minoxidil ndo se encontra

completamente soltvel. O pH medido: 8,46.

MNX002: Dado os resultados obtidos, foi adicionado &cido lactico a formulacdo anterior, de
forma a verificar se o minoxidil se solubilizava. A solucdo ficou turva apds arrefecimento,
contudo ndo foram observadas particulas de minoxidil. Apos 2 dias, apareceram em solugdo

particulas de minoxidil em solugdo. O pH medido: 5,90.

MNX003: Como o objetivo do projeto era desenvolver uma formulagdo com baixa concentragdo
de etanol, reduziu-se a concentragdo do etanol em 50%. A solucdo apresentou particulas apds
arrefecimento. Ap6s 24 horas, solucdo apresentou também cristais de pequenas dimensdes,
visiveis a olho nu. A hip6tese mais plausivel para a formacao de cristais em solugéo, é a baixa
solubilidade do sal de lactato de minoxidil, uma vez que se reduziu a concentragdo do solvente
em 50% [46]. O pH medido: 5,41.

MNX004: Aumentou-se a concentracdo do acido lactico, para que Minoxidil solubilizasse. A
solugdo tem aspeto turvo durante o aquecimento, e turvou ainda mais durante o arrefecimento.

Contudo, cristais ndo foram observados. O pH medido: 4,96.

MNX005: Como na solugdo anterior ndo se verificaram particulas de minoxidil, reduziu-se em
50% a quantidade de etanol. A solugdo turvou apo6s o arrefecimento, mas ndo se observaram
particulas de minoxidil. Apds 24 horas observou-se presenca de cristais em solugdo. Os cristais
eram de maiores dimensdes e em menor quantidade em relacdo aos cristais observados em

MNX003, sendo a explicagdo a mesma. O pH medido: 4,65.

MNXO006: Aumentou-se concentracdo do acido lactico em 1%, e ap6s 0 ensaio a solucdo
apresentava-se turva, mas sem observacdo de particulas de minoxidil. Ap6s uns dias a solugdo

exibia particulas. O pH medido: 4,40.

MNXO007: Neste ensaio a concentracdo de etanol foi reduzida em 50%. No fim do ensaio, a
solucdo encontrava-se turva, contudo, particulas ndo foram observadas. Ap6s uns dias, solugdo

continha particulas. O pH medido: 4,20.
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MNX008: Como no ensaio anterior foram observadas particulas, foi adicionado a formulacéo 1%
de acido lactico. No fim do ensaio, a solugdo encontrava-se turva, e permaneceu turva apos

arrefecimento. Apds uns dias, a solucdo continha particulas. O pH medido: 3,96.

MNX009: Como no ensaio anterior foi observado presenga de particulas, aumentou-se a
concentragdo de &cido lactico na formulacéo. No fim do ensaio, a solu¢do néo continha particulas
e aparentava-se ligeiramente turva. Apés o arrefecimento foram observadas particulas. O pH
medido: 3,71.

MNX010: Como no ensaio anterior foi observado a presenca de particulas, aumentou-se
concentracdo em acido lactico na formulacdo. No final do ensaio a solucdo aparentava aspeto

turvo. Apds umas horas verificou-se a presenca de particulas. O pH medido: 3,64.

MNX011: Como no ensaio anterior o Minoxidil ndo se encontra completamente soltivel em
solucédo, e como a concentragdo de acido latico recomendada para aplicagdo topica esta perto do
seu maximo, tornou-se necessario aumentar a quantidade de etanol em 3%. Ap6s umas horas do

final do ensaio, foram observadas particulas em solugdo. O pH medido: 3,73.

MNX012: Aumentou-se a concentragdo do &cido lactico neste ensaio, de forma a verificar se
particulas ndo aparecem em solugdo. Apoés arrefecimento verificou-se a presenca de particulas. O
pH medido: 3,53.

MNX013: Da mesma forma como no ensaio MNX011, foi aumentada a concentracdo de etanol
na formulacdo. Apo6s varios dias a solucao mostrou-se estavel ligeiramente turva e sem presenca

de particulas. O pH medido: 3,65.

Admitia-se que o aspeto turvo que a solucdo apresentava estava relacionado com a nédo
solubilizagdo do Minoxidil em solu¢do. Contudo, posteriormente foi realizado um placebo do

produto, e verificou-se que o aspeto turvo se devia & presenca do cido lactico.

Selecdo de tensioativo

O tensioativo é a substancia responsavel pela formacdo de espuma. Existem varios tipos de
tensioativos, relacionados com a sua carga podem ser aniénicos, catiénicos, anfotéricos e ndo

ionicos.

Adicionou-se a solucgdo do ensaio MNX013, varios tensioativos de forma a verificar qual seria o
mais indicado para a formulagdo. A concentracdo do tensioativo nas formulagdes seguintes foi

escolhida de modo a excluir os candidatos que ndo apresentassem as propriedades desejadas a
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uma concentracdo elevada. Na tabela 4.7 encontram-se o resumo dos tensioativos testados assim

como do aspeto final da solucéo e o teste na bomba realizado.

MNX014: Apos a adicao do tensioativo, solucao ficou completamente branca e com aglomerados.
O tensioativo anionico (carregado negativamente) pode reagir com a substancia ativa carregada
positivamente, podendo ser uma explicago valida para o sucedido [13]. O Lauril Eter sulfato de
Sédio é um tensioativo anionico barato e por essa razdo foi testado de forma a verificar se era um
possivel candidato a formulagdo. Quando a solugdo foi testada na bomba, verificou-se que nédo
forma espuma. O pH medido: 3,77.

MNX015: O tensioativo testado na formulacdo é anidnico, e foi selecionado por ser um
tensioativo mais suave comparativamente ao anterior, sendo que é utilizado em formulagdes
destinadas a bebés. Relativamente a aparéncia, a solucdo ficou ligeiramente esbranquicada
guando adicionado o tensioativo, indicando possibilidade de incompatibilidade entre os
componentes da formulagdo. Quando a solucéo foi testada na bomba, verificou-se que néo fazia
espuma significativa. O pH medido: 3,80.

MNX016: De forma a escolher um tensioativo que néo interfira com a formulagéo foi testado um
tensioativo ndo-ionico. A solucdo adquiriu um tom amarelado apds a adi¢do de tensioativo.
Quando a solugdo é testada na bomba faz espuma abundante, mas a espuma rapidamente se
desintegra. O pH medido: 3,77.

MNX018: O tensioativo testado é outro tensioativo ndo-ionico usualmente utilizado na inddstria.
Quando colocada na bomba forma-se espuma densa, contudo menos volumosa do que a do ensaio
anterior. O pH medido: 3,90.

Nos cinco ensaios realizados anteriormente, verificou-se que de modo geral a textura de todas as
formulagbes ndo era a indicada para o produto. Selecionaram-se 0s trés tensioativos que
apresentaram melhores propriedades (textura, formacéo de espuma e aspeto da solucéo final), e
variou-se a sua concentracdo de forma a alcancar um produto com as melhores caracteristicas

possiveis.

MNX019: A solucdo tem uma aparéncia limpida. Quando bombeada ndo ocorreu formacao de
espuma, verificando-se que a concentracdo testada do tensioativo ndo era a suficiente. O pH
medido: 3,72.
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MNX020: A aparéncia da solucdo foi ligeiramente turva. A solucdo ndo formou espuma quando
colocada na bomba, por essa razdo se concluiu que a concentracdo do tensioativo ndo era

suficiente para formacao de espuma. O pH medido: 3,67.

MNX021: A solugdo final tinha uma aparéncia ligeiramente turva. Quando bombeada solugéo
nédo faz espuma. pH medido: 3,73.

MNX022: Apos a adicdo do tensioativo na solucdo a aparéncia era limpida. Formou-se espuma
muito aquosa, que apenas desaparece com espalhamento. A textura na pele era oleosa. O pH
medido: 3,61.

MNX023: A solucdo aparentava-se mais limpida com adi¢do de tensioativo. Apés a solugdo ser
bombeada, observou-se espuma pouco duradoura e muito aquosa. Ap6s uns dias, a espuma
tornou-se muito menos aquosa e mais duradoura. A textura observada foi ligeiramente oleosa
(menos que ensaio MNX022). O pH medido: 3,62.

MNX024: A aparéncia da solucéo era ligeiramente turva. Quando testada na bomba, fez espuma
volumosa, contudo em comparagdo com os dois anteriores ensaios, foi a espuma menos volumosa

das trés. A textura na pele foi oleosa. O pH medido: 3,61.

MNX025: A solucdo apresentou-se limpida. Quando testada na bomba espuma faz bolhas
grandes. A textura final era oleosa. O pH medido: 3,61.

MNX026: A solugdo apresentou-se mais opaca do que a anterior. Quando testada na bomba faz

bolhas grandes. A textura era oleosa. O pH medido: 3,62.

MNX027: A adicdo do tensioativo turvou bastante a solugdo. Quando testada na bomba
demonstrou melhor desempenho dos dois ensaios anteriores. A textura era oleosa. O pH medido:
3,60.

Como ndo se encontrou uma concentracdo destes trés tensioativos que permitisse a formacao de
espuma na bomba e que a textura fosse a requerida para o produto, foram testadas associa¢des de
tensioativos. Como 0s tensioativos aniénicos sdo normalmente associados a tensioativos ndo
idnicos ou anfotéricos, testou-se a associagao entre um tensioativo aniénico e um anfotérico, com

0 objetivo de igualar as cargas, evitando a reagcdo com os outros excipientes da formulacéo [47].

MNX028: A juncdo dos dois tensioativos fez bastante espuma durante a homogeneizacdo. O
Aspeto final da formulacéo foi limpido. A espuma formada é densa e de textura ndo oleosa. O pH
medido: 3,71.
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Tabela 4.7: Ensaios de teste dos tensioativos da formulacéo.
Excipientes (%op/v)

Ensaios

Polisorbato
80

Lauril éter

sulfato de Sodio

Capril
Glicol

Citrato de

DiLauril de sédio

Poloxamer
184

Cocamidopropil

Betaina

Aparéncia final

MNX014

10%

MNXO015

10%

MNX016

10%

MNX017

10%

MNX018

10%

MNX019

0,5%

MNX020

0,5%

MNX021

0,5%

Teste na bomba
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Tabela 4.7: Ensaios de teste dos tensioativos da formulacéo (continuacao).

Teste na bomba

) Polisorbato Lauril éter Capril Citrato de Poloxamer | Cocamidopropil o
Ensaios o . ) . - i Aparéncia final
80 sulfato de Sodio = Glicol = DiLauril de sddio 184 Betaina

MNX022 1,5% - - - - -

MNX023 - - - - 1,5% -

MNX024 - - 1,5% - - -

MNX025 1% - - - - -

MNX026 - - - - 1% -

MNX027 - - 1% - - -

MNX028 - 2% - - - 2%
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Adicdo de Conservante

Um conservante € um agente quimico que tem propriedade de eliminar ou inibir o crescimento de
microorganismos. Os fatores que afetam a atividade antimicrobiana dos conservantes sdo: a
atividade da &gua, o pH da formulacéo, a solubilidade dos conservantes e a compatibilidade com

0S outros excipientes.

O symOcide PH é uma solugdo comercial formada por uma mistura do conservante e dos seus
solventes composta por 50% de fenoxietanol, 10% de Octano-1,2-diol, 20% de
hidroxiacetofenona e 20% agua. O fenoxietanol é a substancia detentora de propriedades
antimicrobianas e pode ser usado como conservante numa concentracdo maxima de 1% [50]. O

SymOcide PH pode ser utilizado no maximo numa concentracao de 1,45% na formulacao.

A escolha deste conservante baseou-se no intervalo alargado de pH que é eficaz (3 a 9), por ja se
encontrar na forma liquida facilitando assim a solubilizagdo na formulac&o e por ndo apresentar

incompatibilidades com os excipientes da formulacéo.

A concentracdo do conservante na formulacéo deve ser selecionada tendo em consideracdo dois

aspetos:

A formulagdo em causa ja contém excipientes que tém propriedades antimicrobianas como a
glicerina em 20% de concentracdo e o etanol em 15%, que embora se encontre em concentragdo
inferior a que garante a proliferacdo de microorganismos, auxilia a prote¢do da formulacéo contra

contaminagao microbiana.

Por outro lado, a concentragdo do conservante ndo deve ser a maxima permitida. Por sistema
escolhe-se uma concentracdo abaixo da permitida para dar margem de manobra caso ocorram
restrigdes ao maximo atual permitido, ap6s o desenvolvimento do medicamento. Outra importante

questdo é exposicao do medicamento a compostos toxicos como 0s conservantes.

Considerando estes aspetos considerou-se adequado o sistema do conservante estar presente em
1% de concentracdo na formulacéo, ou seja, em que o fenoxietanol esta na concentracéo de 0,5%

em solucdo.

Formulacao final

Na tabela 4.8 est4 indicada a composi¢do da formulacdo final, os excipientes que a constituem

assim como a funcéo na formulagéo.
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Tabela 4.8: Composi¢do da formulacao final.

Composicdo qualitativa ) L
da formulacio Funcéo Composicao quantitativa (% p/v)
Minoxidil API 5%
Acido Lactico Co-solvente 6,5%
Etanol 96% Co-solvente 15%
Glicerina Co-solvente 20%
Sulfato Lauril de Sodio Tensioativo 2%
Cocamidopropril betaina | Tensioativo 2%
SymOcide pH Conservante 1%
Agua purificada Solvente Até 100%
Textura Solucéo final Teste na bomba
Conforme J
—

foram observadas alteragcdes na coloracdo da formulacdo. O pH medido foi de 3,72.

Na tabela 4.9, estdo resumidos os resultados dos testes submetidos a formulacéo final.

Tabela 4.9: Resumo dos resultados dos métodos analiticos da formulacéo.

Ensaios Resultados

Aspeto

Solucéo incolor a amarelada, homogénea

sem particulas em solucédo

Doseamento UV (Minoxidil) 96,6%

Doseamento HPLC (Minoxidil) | 97,7%

pH

3,72

Densidade relativa

1,0498

Impurezas

Nao realizado

MNX029: O symOcide PH foi bem incorporado na formulagéo e ndo demonstrou influenciar a
formacdo de espuma. O conservante testado provou ser uma boa escolha para a formulacéo. N&o
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Identificacdo e doseamento por espectrofotometria UV

A identificacdo da substancia farmacéutica ativa por espectrofotometria UV, foi realizada por
observacéo dos espectros da amostra da formulacdo. Na Farmacopeia Europeia esta descrito que

0 espectro de absorvancia do Minoxidil apresenta um comprimento de onda maximo aos 230nm.

Comparando o0s espectros de absorc¢ao dos padrdes (figura 4.2 e 4.3) e das amostras (figura 4.4 e
4.5) é possivel verificar que a substancia ativa esta presente na formulagdo, uma vez que o
comprimento de onda maximo das amostras corresponde a 230nm +1 nm.

Figura 4.2: Espectro de absorcao do padréo 1.

! ™
0.30+ ™~

e —— e . : ]
210 220 230 240 20

Figura 4.3: Espectro de absorcdo do padréo 2.
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Figura 4.4: Espectro de absor¢ao da amostra 1.

Figura 4.5: Espectro de absorcdo da amostra 2.

Realizaram-se espetros de placebo (figura 4.6) e solvente (figura 4.7), para demonstrar que ndo existem
interferéncias na identificacdo e doseamento da substancia ativa. Posteriormente, a analise dos espetros
obtidos, é possivel verificar que ndo existem outro composto do produto que tenha o mesmo
comprimento de onda maximo que o minoxidil. Desta forma, ndo existem interferéncias nos resultados

obtidos e 0 método € especifico na identificacdo e doseamento da substancia ativa para este método.
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Figura 4.6: Espectro de absorcéo do placebo.

Na tabela 4.10 estdo

O valor de doseamento de substancia ativa foi de 96,6%, valor que se encontra dentro das especificacoes.

Figura 4.7: Espectro de absor¢do do solvente.

apresentados os valores obtidos no ensaio.

Tabela 4.10: Resultados do doseamento da substancia ativa.

Amostras Teor de substancia ativa (%)
Al 97,1
A2 96,0
Média (%) 96,6
RSD (%) 1,20
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Identificacdo e doseamento por HPLC

Para a anélise em HPLC, foi necessério a construcdo da curva de calibra¢do, com padrdes a 80%, 100%

e 120%. Esta reta foi tracada com os valores das areas das trés injecdes dos trés padrdes a diferentes

concentragdes. Para a reta de calibragdo ser considerada conforme, o coeficiente de correlacao tera que

ser superior ou igual a 0,999. O valor obtido no ensaio e, representado na figura 4.8, demonstra a

conformidade do mesmo.

1400000 Curva de calibragado
1200000 °

1000000

800000 .,.-'
600000 y =35912,68x + 28389,63

R%?=0,9997
400000

200000

0
0,000 10,000 20,000 30,000 40,000

Area

Concentrac¢do (pug/ml)

Figura 4.8: Reta de calibracéo.

Os parametros de aceitacdo do ensaio s&o o0s seguintes [61]:

v" Fator de simetria <2;
v" Numero de pratos teéricos >2000;

v" Desvio padrao Relativo (RSD) das amostras inferior ou igual a 2%;

Na tabela 4.10, encontra-se um resumo das amostras analisadas, assim como dos valores obtidos de

tempo de retencdo, areas, fatores de simetria e nimero de pratos tedricos obtidos para as amostras

analisadas.
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Tabela 4.10: Resultados obtidos no ensaio.

Solugéo Padréo
Injecdo | TR ; Fator de | N pratos tedricos
Area . .
(min) simetria
1 6.575 744786 | 1.2 6732
Padrdo 1
2 6.577 744314 | 1.2 6776
80%
3 6.572 744030 |1.2 6719
Padrio2 |1 6.571 033786 | 1.2 6801
2 6.570 930131 |[1.2 6767
100% |3 6.564 931937 | 1.2 6802
Padrio3 |1 6.557 1136860 | 1.2 6715
2 6.554 1135399 | 1.2 6730
120% |3 6.555 1137305 | 1.2 6754
Amostral | 1 6.541 799962 | 1.2 6785
Amostra2 | 1 6.535 860043 | 1.2 6826
Placebo 1 - - - -
Solvente 1 - - - -

Nas figuras 4.9, 4.10 e 4.11, estdo representados 0s cromatograma das trés injecdes dos trés padrdes a
diferentes concentracGes. Comparando, o tempo de retencdo do Minoxidil nos padrdes e nas amostras
(figura 4.12 e 4.13), verifica-se que os tempos séo semelhantes. Como a identificagdo da substancia
ativa é realizada por comparacgdo do tempo de retencdo dos padrdes com o tempo de retencéo obtido nas

amostras, conclui-se que o Minoxidil esta presente no produto acabado.
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Figura 4.9: Cromatograma do padréo 1 em triplicata.
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Figura 4.10: Cromatograma do padréo 2 em triplicata.
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Figura 4.13: Cromatograma da amostra A2.

De forma a testar a capacidade de o ensaio ser discriminativo na identificacdo e quantificacdo da
substancia ativa, foram injetados todos os possiveis interferentes tais como o placebo (figura 4.14) e o
solvente (figura 4.15). Por comparacdo do cromatograma obtido das amostras do produto com o
cromatograma da amostra de placebo, confirma-se que ndo existe nenhum componente da matriz a sair
da coluna em simultaneo com minoxidil, sendo possivel afirmar que resultados do doseamento sdo
fiaveis, por ndo ocorrer nenhuma soma de areas de compostos distintos que pudessem sair da coluna em

simultaneo.

Por outro lado, comparando o cromatograma do solvente com os cromatogramas das amostras, verifica-
se gue os picos iniciais presentes, sdo referentes aos compostos do solvente. Analogamente, foi feita a
mesma andlise aos cromatogramas do placebo e dos padrdes, confirmando-se que 0s picos iniciais

estavam também presentes nos mesmos.
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Figura 4.14: Cromatograma do placebo.
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Figura 4.15: Cromatograma do solvente.

O valor de desvio padréo relativo (RSD) entre amostra e o valor de doseamento de cada amostra

encontram-se na tabela 4.11.
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Tabela 4.11: Resultados do teste ao ensaio de doseamento de produto acabado.

Amostras Teor de substancia ativa (%)
Al 97,5
A2 97,8
Média (%) 97,7
RSD (%0) 0,07

Pelos resultados apresentados, o desvio padrdo relativo é inferior a 2%, o que indica os valores sdo
validos para calculo do doseamento. Em relagdo ao valor de doseamento obtido, verifica-se que cumpre

com as especifica¢Oes, por se encontrar entre a gama de 95% e 105% [53].

e Sobrecargas

Este medicamento ndo tem sobrecargas.

e Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas

A substancia ativa, o0 Minoxidil, ¢ um pd cristalino, muito pouco soltvel em agua (2,2 mg/mL), por essa
razéo é solubilizado no sistema de solventes com glicerina, etanol 96% (v/v), acido lactico e &gua.

¢ Desenvolvimento do processo de fabrico

Descricdo do processo de fabrico

O processo do fabrico deste produto é simples e convencional. Foi baseado no processo de fabrico de

outro produto com o mesmo API. Pode ser resumido nos seguintes passos:

1.  Solubilizacdo a quente do Minoxidil em glicerina, etanol, acido lactico e dgua (temperatura de
45°C);

2. Adicdo de tensioativos (a 45°C);

3. Adicdo do conservante (a 45°C);

4.  Enchimento dos frascos, encerramento dos frascos, rotulagem e embalamento secundario.

O controlo em processo permite obter um produto com os atributos de qualidade requeridos. Na figura

4.16, esta representado o processo de fabrico proposto.
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Equipamentos Etapas de Fabrico

Balangas Pesagem

4

Reator (500L) Solucio 1 &= | Glicerina

‘ Minoxidil
Solucio 2 4mm | Tensioativos

\ 4

Solucio 3 L

4

Embalagem

Conservante

Méquina de Enchimento
Primaria

A

Maquina de embalagem Embalagem

secundaria Secundaria

Figura 4.16: Representacéo do processo de fabrico do produto.

Identificacdo das etapas criticas do processo de fabrico

Na tabela 4.12 encontram-se alguns parametros do processo definidos como criticos, dos quais devem
ser monitorizados durante o processo de fabrico. Durante os ensaios galénicos, constatou-se que o
Minoxidil ndo se solubilizava enquanto néo atingisse a temperatura de 40°C em solucéo. Por outro lado,
o tempo de agitagdo que o minoxidil demorava a solubilizar, era em média de 45 minutos nos ensaios
realizados. Por essa razdo, os parametros criticos do processo aceites neste desenvolvimento sdo a

temperatura e o tempo de agitacéo.

Estes parametros podem ser alterados consoante o aumento de escala (laboratorial-piloto e da piloto-
industrial). Apesar de ndo terem sido realizados ensaios de aumento de escala, o scale-up deste produto
ndo devera ser muito diferente do processo a escala laboratorial por o processo de fabrico do produto

ser simples e convencional.
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Tabela 4.12: Parametros criticos do processo.
Etapas de fabrico Parametros criticos do processo Justificacdo

Temperatura: 45°C +5°C A garantia da solubilizagdo
do minoxidil é imprescindivel
Tempo de agitacdo: no minimo | para a qualidade do produto

45 minutos final.

Preparacao da solugdo 1

e Sijstema de acondicionamento

O sistema de acondicionamento primario é considerado adequado quando:

v Confere protecdo e é compativel com a forma de dosagem;
v" O material é considerado seguro tendo em consideracdo a forma de dosagem e a via de
administracéo;

v" O seu desempenho é aceitavel, a bomba doseadora demonstram funcionamento adequado;

O politereftalato de etileno (PET) é um material de plastico leve, barato e resistente, utilizado em
medicamentos com a mesma substancia ativa, por essa razdo serd um forte candidato ao material de

acondicionamento priméario do medicamento em desenvolvimento [35].

Contudo, a realizacdo dos ensaios de estabilidade no acondicionamento proposto ir4 validar a selegcdo

do material de acondicionamento [15].

Durante o decorrer do trabalho, as formulac6es foram testadas numa bomba na qual sdo testadas e
comercializadas as espumas desenvolvidas na empresa. Contudo, 0 acondicionamento ndo era

conveniente para ser considerada como embalagem final devido ao seu material e dimenséo.

Funcionamento da bomba doseadora

Na figura 4.17 sdo identificadas as trés posicdes de operacdo da bomba. Na posicdo estacionaria a
camara de doseamento de liquido (a) estd cheia com o produto. A valvula de esfera (b) da camara é
fechada e a mola de aco (c) é libertada. Na posicdo de operacdo o ar que esta contido na cdmara de ar é
comprimido por um pistdo (d). Em simultaneo os furos do pistdo da cadmara de dosagem de ar sdo
fechados por uma valvula diagrama (e). A mola de ago é comprimida e a valvula de esfera da camara
de dosagem de liquido permanece fechada. O produto contido na cdmara de dosagem de liquido e o ar
presente na camara de dosagem de ar sdo transferidos para um tubo (f) e pressionada contra um gerador
de espuma (g). Na posicdao de descarga a mola de aco comprimida move o pistdo da cdmara de dosagem

de ar para a posicéo estacionéria. A valvula diagrama na camara de dosagem de ar abre e enche a cAmara
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de ar. A vélvula de esfera da camara de dosagem de liquido abre e a cAmara enche-se com o produto.

Este processo repete-se sempre que o produto é dispensado [51].

Espuma

e
o
1iTe

T
A
EYITY
>
>

a

I if

Posicao Estaciondria Posicdo de Operacao Posigdo de Descarga

Figura 4.17: Mecanismo de formacéo de espuma na bomba (adaptado de [51]).
Segundo a diretriz da Agéncia Europeia do Medicamento “Plastic immediate packaging” durante o
desenvolvimento farmacéutico sdo requeridos estudos de compatibilidade do material de

acondicionamento e do produto farmacéutico através de estudos de extracdo e interagéo [62].

Os estudos de extracdo sdo necessarios para produtos com formas farmacéuticas ndo solidas, de
administracdo oral ou topica (exceto oftdlmica), e para substéncias ativas ndo solidas, desde que o

material ndo esteja descrito na Farmacopeia Europeia ou ndo tenha sido aprovado para embalagem de
alimentos [62].

O PET esta em conformidade com os regulamentos de contacto com alimentos da Unido Europeia e é

considerado seguro, por essa razao ndo é requerido estudo de extracdo para este produto [18].

Os estudos de interacdo sao requeridos paras forma de dosagem liquidas. Estes estudos podem incluir

estudos de migracdo para monitorizar a lixiviacdo de substancias do material de plastico e/ou estudos
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de sorcdo para avaliar uma possivel perda de qualidade do medicamento devido a efeitos de adsorcédo

ou absorcdo [62].

Como o produto é uma solucdo de aplicacdo tdpica a interacdo entre o conteudo e a embalagem é
elevada. Por essa razdo, serdo requeridos testes de interacdo para a formulacdo e para a embalagem

selecionada.

e Atributos microbiolédgicos
Os produtos multi-dose e que sdo formulados com agua, sdo considerados de alto risco em termos de
contaminacdo microbiolGgica, por estarem em contato permanente com 0s microorganismos presentes

no ar e na agua.

Apesar de na formulagdo se encontrarem compostos com propriedades antimicrobianas (glicerina e
etanol), estes excipientes ndo estdo presentes numa concentracdo que garanta um ambiente desfavoravel
ao crescimento de microrganismos, seria necessario uma concentracdo de glicerina e etanol superior a
20% (%op/v) [50]. O pH da formulacdo final é de 3,72, sendo propicio ao crescimento de fungos, o que
reforga desta forma a importancia da existéncia de um conservante que seja eficaz no combate a estes

microorganismos [49].

Contudo, a confirmagdo de que o conservante selecionado cumpre a sua funcdo e que a concentragdo
minima eficaz é utilizada, s6 é possivel através da realizacdo do ensaio de eficicia de conservantes

segundo a monografia “5.1.3- Efficacy of antimicrobial preservation”, da Farmacopeia Europeia.

e Compatibilidade

Né&o aplicavel.
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5.Conclusao e proposta de trabalhos futuros

Atualmente, a quantidade de produtos farmacéuticos reformulados reflete a crescente preocupacdo da
indastria em fornecer produtos que simultaneamente garantam a seguranca do consumidor e que

respondam as suas necessidades.

O objetivo deste trabalho foi 0 desenvolvimento farmacéutico de um medicamento para o tratamento da
alopecia, tendo por base a producgéo de uma formulacdo em forma de espuma com Minoxidil (50mg/g),
sem recurso a propileno glicol e com baixa concentracdo de etanol e respetiva elaboracdo do relatério

de desenvolvimento farmacéutico.

Foram realizados 28 ensaios de desenvolvimento da formulagdo, divididos em trés fases:
desenvolvimento do sistema de solventes da substancia ativa, sele¢do dos tensioativos que permitiam a
formac&o de espuma e atribuiam a textura desejada ao produto e sele¢éo do conservante que melhor se

adequava a formulagéo.

Na fase de desenvolvimento do sistema de solventes do Minoxidil foram executados 13 ensaios, onde
se substituiu o propileno glicol pela glicerina e se variou a concentracdo de etanol e &cido lactico. Do
estudo efetuado verificou-se que a formulagdo constituida por 20% (p/v) de glicerina, 6,5% (p/v) de
acido lactico e 15% (p/v) de etanol, permite a obtencdo de uma solugdo limpida e sem particulas de
Minoxidil.

Em seguida, através da realizacao de 14 ensaios, procedeu-se a selecéo do tensioativo que permitia obter
um produto com as propriedades pretendidas (textura adequada e formacdo de espuma na bomba).
Foram testados 5 tensioativos (polisorbato 80, lauril éter sulfato de Sddio, capril glicol, citrato de
diLauril de s6dio e poloxamer 184) numa concentracdo de 10% (p/v), de forma a excluir os que

apresentassem incompatibilidades com outros excipientes.

Dos 5 tensioativos inicialmente testados, o lauril éter sulfato de sodio e o citrato de dilauril de sodio
foram excluidos por se observarem incompatibilidades, enquanto que os restantes tensioativos foram
testados em trés concentragdo diferentes (0,5, 1 e 1,5 %(p/v)). Como nenhum destes tensioativos a baixa
concentragdo apresentou as propriedades desejadas, testou-se uma associagdo de tensioativos (lauril éter
de sulfato de sddio e cocamidopropil betaina), numa concentracao de 2% (p/v) cada. Esta associacao de
tensioativos permitiu obter uma formulago com a textura e formacdo de espuma pretendidas para o

produto final.

Posteriormente, foi testado o Fenoxietanol como conservante da formulacdo, numa concentracdo de
0,5% (p/v). O ensaio revelou que o excipiente foi bem incorporado na formulagdo e ndo foram

observados sinais de incompatibilidades.
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De forma a complementar o estudo, foram efetuados doseamentos da substancia ativa, por cromatografia
liquida de alta eficiéncia e espectrofotometria UV. Como o método utilizado ndo foi desenvolvido para
o0 produto em questdo, foram analisadas amostras de placebo e solvente, de forma a verificar que néo
existiam interferéncias nos resultados obtidos. A analise por HPLC revelou um doseamento de 97,7% e
a analise por espectrofotometria UV de 96,6%. Obteve-se um tempo de retencdo médio das amostras de
6,538 e um comprimento de onda maximo de 231 nm, para 0 método de HPLC e espectrofotometria

UV, respetivamente.

Os resultados obtidos dos doseamentos da substancia ativa encontram-se dentro das especificacdes
(95%-105%) e s&o um bom indicador que o Minoxidil se encontra dissolvido em solugéo.

Para que o pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado deste medicamento seja efetuado, teréo
ainda de ser executadas diversas etapas previstas no processo de desenvolvimento farmacéutico de
forma a definir o perfil de qualidade do mesmo. Uma das etapas reside na validacdo dos métodos de
doseamento e identificacio, com o objetivo de confirmar a credibilidade dos resultados obtidos. Para o
ensaio de doseamento devem ser ainda validados os parametros da exatiddo, a repetibilidade, a precisao

intermédia, a linearidade e a robustez.

Esta previsto a realizacdo de ensaios de eficacia de conservantes, de forma a definir qual a concentracao

minima eficaz a utilizar na formulac&o final.

De salientar que serdo ainda realizados estudos de compatibilidade API- excipientes, aquando da
obtenc¢éo da formulacéo final, de forma a caracterizar o produto farmacéutico desenvolvido. Os estudos
de compatibilidade sdo uma base para a identificagdo de impurezas ou produtos de degradagdo que

podem estar presentes nos produtos farmacéuticos desenvolvidos.

Apos o desenvolvimento e validagdo dos métodos analiticos que caracterizam o produto desenvolvido,
esta previsto o fabrico de lote laboratorial, que serd sujeito a estudos de estabilidade que mimetizam as

condi¢des International Conference Harmonization.

No seguimento das atividades descritas anteriormente, sera entéo realizado o estudo de transferéncia de
escala laboratorial para a piloto, no site de fabrico (FarmalLabor). Com a producéo destes lotes, também
se efetuara o estudo da robustez do processo de fabrico a partir da realizacdo de lotes consecutivos do

produto com o objetivo de garantir a reprodutividade do processo de fabrico.
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