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RESUMO

O presente trabalho envolveu o desenvolvimento de um sistema de liberagcéo
controlada de dicloridrato de clorexidina (CxC) complexado em betaciclodextrina
(BCD) na proporg¢ao molar 1:1. Através desta abordagem de inovacao incremental foi
possivel aumentar a solubilidade do ativo em &agua. A formagdo do complexo
CxC:BCD foi evidenciada por testes de solubilidade e espectrofotometria na regido
do infravermelho. Pautado na racionalidade técnica, regulatéria e comercial,
excipientes de baixo custo, com func¢des farmacotécnicas definidas e dentro de suas
concentracbes de uso, foram elencados para compor a matriz do gel. Processos
produtivos padronizados e replicaveis de obtencdo do composto farmaco-
ciclodextrina e da formulacao final foram obtidos de forma a torna-los escalonaveis
em ambiente industrial. A avaliacdo da estabilidade do produto foi realizada por 6
meses em trés condi¢cdes de temperatura e umidade, através da quantificacdo do
teor de dicloridrato de clorexidina, do limite de p-cloroanilina (impureza) e das
avaliacdes fisicas, de pH e microbioldgicas. O gel se manteve estavel em duas das
trés condicdes: (25°C+2°C/ 60%+5%UR e 5°C+3°C). Na condicdo mais drastica
(40°C+2°C/ 75%+5%UR) houve queda de teor de CxC no T6°més. Todos os demais
parametros se mantiveram dentro de suas especifica¢des, inclusive para a impureza.
Estes resultados demonstram boa estabilizacdo proporcionada pela ciclodextrina e
possibilidade de estudos mais aprofundados como os de longa duracéao (30°C+2°C/
75%+5%UR por 24 meses) com esta composicao binaria ou propor¢des superiores.

Palavras-chave: Clorexidina, Ciclodextrina, inovagdo incremental,

solubilidade, excipientes, gel, estabilidade



ABSTRACT

The current work involved the development of a controlled release system of
chlorhexidine dihydrochloride (CxC) complexed with betacyclodextrin (BCD) in the
molar ratio (1:1). Through this incremental innovation approach, it was possible to
increase the solubility of the active in water. The complex CxC:BCD formation was
evidenced by solubility tests and in the infrared spectrophotometry. Based on the
technical, regulatory and commercial rationality, inexpensive excipients, with defined
pharmacotechnical functions and within their usual concentrations were used form a
gel matrix. Standardized and reproducible production process for obtaining a drug-
cyclodextrin compound and the final formulation were obtained in a manner scalable
to make them in an industrial environment. The evaluation of the stability of the
product was executed for six months under three conditions of temperature and
humidity by quantifying the level of chlorhexidine dihydrochloride, p-chloroaniline limit
(impurity), physical assessments, pH values and microbiological results. The gel
remained stable in two of three conditions (25°C+2°C/ 60%+5%RU and 5°C+3°C). In
the most drastic condition (40°C+2°C/ 75%+5%RU) there was a decrease in the level
of CxC in the T6°month. All others parameters remained within its specifications,
including the impurity. These results demonstrated good stabilization provided by
cyclodextrin and the possibility of further studies such as long-term (30°C+2°C/

75%+5%RU for 24 months) with this binary composition or higher proportions.

Key words: Chlorhexidine, cyclodextrin, incremental innovation, solubility,

excipients, gel, stability
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INTRODUCAO

A industria farmacéutica brasileira tornou-se expressivamente produtiva, mas
ainda pouco competitiva globalmente. Dar sustentabilidade as organizacfes via
acOes de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo de medicamentos que tragam
qualidade de vida a populacdo (MS, 2014), tornou-se imperativo (PALMEIRA FILHO
et al., 2012). Neste contexto, desafios e possibilidades de inovacéo sdo algcados nas

diversas areas das ciéncias da vida.

Especialmente em odontologia, a saude bucal é parte integral da saude
geral (DAB, 2014; MS, 2004; WHO, 2014). Acometimentos periodontais e gengivites
surgem como plataforma de melhoria nos servicos de salude e permitem alcar
estratégias inovadoras frente aos tratamentos convencionais. Os sais de clorexidina
consagram-se neste ambiente pelo amplo espectro de acdo, baixa toxicidade e
auséncia de resisténcia. Apesar das vantagens, importantes efeitos adversos limitam
seu uso como manchas no esmalte, na lingua e nas restauracdes dentarias;
alterac@o no paladar e gosto fortemente amargo de dificil mascaramento (CORTES
et al., 2001).

Estudos aprofundados trouxeram a possibilidade de alterar a solubilidade do
Dicloridrato de Clorexidina, para obter uma forma farmacéutica em gel de liberagcéo
prolongada (Qi et al., 1994; CORTES, 1999). A op¢do por uma matriz mucoadesiva
contendo um farmaco pouco solivel complexado em ciclodextrina, parte do
pressuposto de que estes sistemas podem ser aplicados localmente e que, quando
oriundos de inovacdes incrementais de moléculas com baixo custo, estimulam e

fortalecem as acdes de P&D na area de farmacos e medicamentos.

Espera-se, com este enfoque, obter e avaliar a estabilidade de uma
formulacdo que mantenha a atividade da clorexidina, permitindo a ampliacdo do seu
periodo de acdo, assim como dispor de um tratamento clinico adequado num

universo de produtos com pouca adeséao e efeitos desagradaveis pronunciados.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Industria Farmacéutica e inovacao

A industria farmacéutica possui como caracteristicas principais o elevado
dinamismo e o alto grau de globalizacdo, crescendo a taxas superiores aquelas
vivenciadas pela economia mundial. O seu sucesso esta pautado na Pesquisa e
Desenvolvimento, assim sendo, o P&D € o inicio da cadeia de valor e o valor de
criagdo mais importante desse setor (PALMEIRA FILHO et al.,2012).

Os paises desenvolvidos concentram os estagios de producédo de farmacos
e, especialmente os estagios de P&D. Os paises em desenvolvimento atuam,
principalmente, nos estagios de producdo de especialidades farmacéuticas, na
realizacdo dos testes clinicos, em especial nas fases 3 (seguranca, eficacia e
monitoramento de reacBes adversas) e 4 (vigilancia poés-comercializacdo e
investigacdes clinicas continuadas); e no marketing e comercializacdo de
medicamentos lideres de vendas (ALLEN Jr.; POPOVICH; ANSEL, 2007; SELAN;
KANNEBLEY; PORTO, 2007).

O Brasil, em contrapartida, continental e globalmente, destaca-se como um
dos mercados em que a industria farmacéutica experimentara elevadas taxas de
crescimento nos proximos anos. Segundo Campbell (2011), o mercado farmacéutico
brasileiro elevard ainda mais sua demanda por produtos e servicos de saude,
fazendo com que este mercado se consolide no sexto lugar do ranking global de
mercados consumidores farmacéuticos, a frente, por exemplo, de paises como Italia,

india, Espanha, Russia e Reino Unido.

s

Na Tabela 1 é apresentada a evolugdo dos mercados farmacéuticos

mundiais.
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Tabela 1 - Maiores mercados farmacéuticos.

Ranking 2005 Ranking 2010 Ranking 2015
1 Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos
2 Japao Japao Japéo
3 Franca China China
4 Alemanha Alemanha Alemanha
5 Italia Franca Franca
6 Reino Unido Italia Brasil
7 Espanha Brasil Italia
8 Canada Espanha india
9 China Canada Espanha
10 Brasil Reino Unido Russia
11 México Russia Canada
12 Australia india Reino Unido
13 Coreia do Sul Australia Venezuela
14 Turquia México Turquia
15 india Coreia do Sul Coreia do Sul
16 Russia Turquia Austrélia
17 Holanda Polbnia México
18 Bélgica Holanda Argentina
19 Polbnia Bélgica Polbnia
20 Grécia Grécia Bélgica

Fonte: adaptado de Campbell (2011).

O Sindicato da Industria Farmacéutica do Estado de S&o Paulo
(SINDUSFARMA), principal associacéo setorial e com industrias associadas de todo
as regides do pais, aponta que o mercado farmacéutico brasileiro encerrara o ano
de 2014 com vendas superiores a R$ 64 bilhdes, considerando apenas o canal

farmacia (vendas no varejo).

No entanto, ao avaliar as exportacdes brasileiras frente as importacdes
observamos que, no total acumulado até outubro de 2014, o Pais exportou US$
192.964.517.599,00 sendo 1.324.236.717,00 ou 0,69%, a participacdo de produtos
farmacéuticos neste total. Ao passo que, no mesmo periodo, as importacdes foram
de US$ 193.836.680.246,00 sendo US$ 6.267.478.751,00 ou 3,23%, produtos
farmacéuticos no total importado. Um percentual negativo quase seis vezes superior
ao exportado (SINDUSFARMA, 2014).

Este fato corrobora a necessidade de produzir tecnologia inovadora em
medicamentos ao longo de toda a cadeia produtiva no Brasil, colaborando para
alcancar a universalidade do acesso a saude, a0 mesmo tempo que amplia a

competitividade das empresas nacionais, uma vez que o setor industrial
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farmacéutico é tido como atividade-chave para o desenvolvimento social, econémico
e industrial do pais (PALMEIRA FILHO et al., 2012).

O’Sullivam (2006) destaca que, de forma geral, a inovacdo é sempre uma
atividade de longo a médio prazo, intensiva em capital e carregada de risco.
Significativos aportes financeiros sdo necesséarios para seu inicio, sustentacdo e
término. Tal incumbéncia pode ser trabalhada exclusivamente no ambito privado
com atividades e recursos internos das empresas, mas talvez de maneira mais
sustentavel, por meio de financiamentos publicos, leis de incentivo a inovacao,
parcerias publico-privadas, entre empresas e centros de pesquisa e instituicbes de
ensino superior (SELAN; KANNEBLEY; PORTO, 2007).

Na industria farmacéutica brasileira, em especial, é visivel, necessario e
crescente o financiamento de atividades de P&D por O6rgdos fomentadores
governamentais e privados mobilizando organizacdes que incorporam desde o
conhecimento quimico classico (PALMEIRA FILHO et al, 2012) até novas
estratégias tecnoldgicas relacionadas ao desenvolvimento de farmacos como:
terapia génica, terapia celular, biotecnologia, nanotecnologia, tecnologias disruptivas

e inovagdes incrementais em moléculas.

Estas medidas e acdes poderdo mudar de patamar o painel da industria
farmacéutica nacional, hoje composto prioritariamente por organizacdoes de baixo
grau de investimento em PD&I, que replicam moléculas criadas por outras industrias
cujas patentes expiraram (medicamentos genéricos), para empresas com maior
intensidade de esforco tecnoldgico em um setor que €, mundialmente, um dos mais
intensivos em tecnologia (BRASIL 1996; BRASIL, 1999; SELAN; KANNEBLEY;
PORTO, 2007).

1.2. Aclorexidina na terapéutica: uma possibilidade de inovacgéo

As doencas bucais, além de restringirem as atividades escolares, no
trabalho e em casa, causam um impacto psicossocial negativo na qualidade de vida
e bem estar das pessoas. Assim, a saude bucal € tida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), em politicas basicas, como parte integrante e essencial para a saude

by

geral. Muito além de uma questdo estética, refere-se & auséncia de doencas
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cronicas, orofaciais, lesdes no tecido bucal, cancer na boca e faringe, e outras
desordens que possam afetar os tecidos bucais, dentais e o complexo craniofacial
(WHO, 2014).

Esta premissa da OMS vai de encontro a Politica Nacional de Saude Bucal
(PNSB) — Programa Brasil Sorridente, que constitui-se em uma série de medidas
que visam garantir acdes de promocao, prevencdo e recuperacdo da saude bucal
dos brasileiros, fundamental para a saude geral e qualidade de vida da populacéo
por meio do Sistema Unico de Satde (SUS) (DAB, 2014).

Essa politica publica instaurada em 2004 pelo Ministério da Saude (MS),
justamente proporciona um ambiente para o desenvolvimento de medicamentos
mais eficazes na profilaxia e tratamento de doencas bucais, estimulando acdes de
pesquisa e desenvolvimento de produtos farmacéuticos nessa linha, ao mesmo
tempo que visa melhorar as condi¢gbes de saude bucal de milhdes de pessoas no
pais. Por esta 6tica, tanto o fomento as atividades de P&D quanto a ampliacdo do
acesso a saude, ambos extremamente necessarios, seriam metas tangiveis de
serem tracadas e alcancadas (MS, 2004; DAB, 2014).

Particularmente, no ambito de doencas periodontais e gengivites, diversas
estratégias inovadoras de desenvolvimento de novas moléculas (MENEGON, 2009)
e/ou matrizes de liberagdo modificada (RASO et al.,, 2009) tém sido estudadas e
trabalhadas, conjuntamente com a conducéo de estudos (CORTES et al., 2001) no
sentido de avaliar o impacto dos microrganismos presentes tanto nos estagios

iniciais quanto na progressao daqueles acometimentos.

A placa bacteriana é apontada clinicamente como o principal fator etiolégico
envolvido na manifestacdo de gengivite cronica, assim como outros microrganismos
especificos, como por exemplo, o Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum e o Actinobacillus actinomycetemcomitans, que demonstram participar de
doencas periodontais crénicas (CORTES et al., 2001). As bactérias formadoras do
biofiime sd@o habitantes normais da cavidade bucal que recobrem a superficie dos
dentes porém, ndo havendo interferéncia em seu processo colonizatério, o biofilme
dental se modifica quali e quantitativamente, tornando-se mais propicio ao
aparecimento da doenca periodontal inflamatoria (LISTGARTEN, 1987,
CHRISTERSSON et al., 1989; CORTES et al., 2001).
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E notorio em odontologia que os sais Clorexidina (Cx) apresentam um efeito
anti-placa marcadamente superior a outros agentes antissépticos testados na pratica
clinica. A efetividade deste biocida no controle da placa supragengival e no
tratamento da gengivite € devida a sua “substantividade”, ou seja, a capacidade de
se adsorver as superficies sendo retida por algumas estruturas da cavidade oral
como a hidroxiapatita, proteinas salivares e polissacarideos extracelulares
bacterianos (CORTES et al., 2001). Dada sua natureza bicatiénica, a Cx liga-se
fortemente a grupos carregados negativamente (ex: grupos hidroxila) (GJERMO et
al., 1973; BARKVOLL et al., 1988). Estas propriedades que permitem a Cx se ligar e
alterar o potencial das membranas e paredes celulares causando suas rupturas,
seriam seu grande diferencial sobre os demais agentes antimicrobianos (JENKINS et
al., 1988; JONES, 1997; TEIXEIRA et al. 2012).

Contudo, apesar deste composto bisbisguanidinico demonstrar excelente
atividade antisséptica e desinfetante, com amplo espectro de acéo no pH fisiol6gico
e auséncia de resisténcia de microrganismos relatada, as mesmas propriedades que
amplificam sua atividade biolégica, ao que tudo indica, seriam também responsaveis
por seus efeitos colaterais mais pronunciados: manchas sobre esmalte dos dentes,
lingua e restauracbes dentéarias, alteracdo no paladar devido a interacdo com as
papilas gustativas e um gosto fortemente amargo, de dificil mascaramento
farmacotécnico (FLOTRA et al., 1971; CORTES et al., 2001).

A forma mais utilizada da clorexidina no Brasil e no mundo para prevencao
de gengivite, controle de placa bacteriana e candidiase oral tem sido a solucao de
digluconato de clorexidina (CxG) a 20% conforme apresentado na Figura 1. Suas
preparacdes variam em teor de 0,12% a 0,2% em meio hidroalcodlico,
prioritariamente, e géis dentais a 0,2% e 1,0% de CxG, sendo estas Ultimas,
preparacdes menos comuns (GLAXOSMITHLKLINE, 2014; LACER, 2014).
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Figura 1 - Estrutura quimica do digluconato de clorexidina.

No mercado nacional possuimos comercialmente os produtos Periogard®
pertencente a americana Colgate-Palmolive e seus concorrentes nacionais, como o
Noplak® Max, do laboratério fluminense Daudt e o Perioplak®, comercializado pelo
laboratorio goiano Reymer do Brasil, entre outros; todos utilizando o CxG em suas
preparacdes (COLGATE-PALMOLIVE, 2014; DAUDT, 2014; REYMER, 2014).

Internacionalmente, grandes corporacdes como a industria farmacéutica
anglo-holandesa GSK, trabalham com o CxG em creme dental, colutorio, spray e gel
dental (Corsodyl®), ocorrendo o mesmo com o laboratério cataldo Lacer S.A. e sua
Lacer® Chlorexidina. J& a norte americana de consumo 3M, tida como uma das
empresas mais inovadoras do mundo, em sua divisdo Dental Professionals, como a
grande maioria das outras organizacdes, conta com o CxG sob a forma de
enxaguatorio bucal a 0,12% (Peridex™) (3M, 2014; GLAXOSMITHLKLINE, 2014;
LACER, 2014).

Com estes dados globais observa-se que, independente do laboratorio,
marca e formas farmacéuticas comercializadas, o sal de clorexidina utilizado é
sempre o digluconato em solucdo diluida, evidenciando que as posologias séo
parecidas a pratica convencional e, portanto, os efeitos colaterais sdo semelhantes

aos até entdo listados.

Outro dado interessante aponta que, dos 41 estudos clinicos listados no
Clinical Trials, pesquisados de forma a atrelar, especificamente, tratamentos de
gengivites e periodontites (“Gum Diseases” — Gingivitis and Periodontal Disease)
com o uso de clorexidina, 32 estdo concluidos, um se encontra aberto, mas nao

recrutando voluntarios, 4 estdo em fase de recrutamento, outros 3 ndo encontram-se
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em fase de recrutamento e um unico estudo desconhecido é relatado dentro deste
universo. Porém, nenhum deles relata, exclusivamente, a utilizacdo de diferentes
sais de clorexidina como precursor da clorexidina base. Ao contrario, tanto de forma
isolada, como em associacfes com outras classes de farmacos e até na forma de
chip implantavel (PerioChip® 2,5mg), o sal utilizado é sempre o convencional CxG
(CLINICAL TRIALS, 2014; DEXCEL DENTAL, 2014).

Estes fatos somados aos anteriores, evidenciam a amplitude de mercado e
abrangéncia dos acometimentos bucais na populacdo mundial. Por consequéncia,
demonstram também a dificuldade e o desafio de se trabalhar com a molécula de Cx

e seus sais em abordagens farmacotécnicas mais inovadoras e de vanguarda.

Mantendo o foco terapéutico, mas com o intuito de prolongar a atividade
antimicrobiana da Cx e, ao mesmo tempo, diminuir seus efeitos adversos, uma nova
abordagem foi proposta para este farmaco: os sistemas de liberacdo controlada
(SLC) e a utilizacdo de diferentes sais de Cx através da proposta de formacgdo de
compostos de inclusdo do tipo hospedeiro-convidado entre a betaciclodextrina (BCD)
e a Cx (Qi et al., 1994; CORTES, 1999).

A preparacdo, caracterizacdo e avaliacdo microbioldgica de compostos de
inclusdo de dicloridrato de clorexidina: betaciclodextrina (CxC:BCD) na proporg¢ao
molar de 1:2 foram estudados por Cortés e colaboradores (2001) e trouxeram dados
fisico-quimicos e moleculares acerca do mecanismo de complexacdo, bem como a

potencializacdo dos efeitos inibitérios contra microrganismos.

Os resultados mostraram a ocorréncia de fendmenos de desorganizacao e
reorganizacdo das moléculas ap6s a inclusédo pela atuacéo forcas intermoleculares,
passando de um estado cristalino a um estado amorfo da matéria-prima. A
complexacao proporcionou uma maior biodisponibilidade do ativo, possibilitando o
mesmo atuar em baixa concentracdo por um tempo e uma efetividade maiores

quando comparados a Cx ndo complexada (Cx livre).

Como ponto negativo, foi listada a grande dificuldade de utilizagdo do CxC

em preparacdes farmacéuticas devido a sua baixa solubilidade em meio aquoso.

Em estudos posteriores, Denadai e colaboradores (2007) avaliaram a BCD
como molécula carreadora de antimicrobianos. Especialmente a Cx e seus sais em

diferentes propor¢cbes molares de complexo farmaco-CD (1:1, 1:2, 1:3 e 1:4). Os
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resultados demonstraram a potencialidade destes sistemas com a elevagdo molar de
ciclodextrinas (CD) em solucdes. Além de melhorar sua solubilidade, os compostos
auto-organizados resultantes, tornam-se mais efetivos contra os microrganismos
conforme se elevava a estequiometria do complexo farmaco-CD no sentido da CD
(DENADA et al., 2007).

Um apontamento interessante foi a conclusdo de que todos os compostos
sao estaveis fisico-quimicamente, principalmente a proporcéo 1:2 de menor entalpia,
e podem, em diferentes porcentagens, coexistir simultaneamente dentro do equilibrio
de cinética quimica (DENADAI et al., 2007). Estudos recentes continuam a
apresentar resultados extremamente positivos quanto a eficacia e vantagens de SLC

de antimicrobianos em relacdo aos farmacos convencionais.

Raso e colaboradores (2009) apresentaram como proposta SLC de
digluconato de clorexidina (CxG) e acetato de clorexidina (CxA) complexados em
betacliclodextrinas (CxG:BCD e CxA:BCD, respectivamente) na propor¢ao molar de
1:2 utilizando como substrato matrizes de silica porosa, obtendo resultados in vitro
biologicamente efetivos no controle da evolucdo microbiolégica de Enterococcus

faecalis e Candida albicans.

Teixeira e colaboradores (2012) demonstraram, a nivel celular de bactérias e
fungos, que compostos de inclusdo de dicloridrato de clorexidina (CxC) em BCD
para a liberacdo controlada diminuiram as concentracfes terapéuticas efetivas e,
paralelamente, prolongaram a atividade antimicrobiana do farmaco. Ou seja,
apresentaram potencial aplicacdo no controle quimico do biofime em doses e
concentracbes menores que aquelas ja usadas em solucbes, bochechos e géis de
CxC livre (TEIXEIRA et al., 2012; TEIXEIRA; 2012).

Foi demonstrado nestes trabalhos, considerando o0s aspectos fisico-
quimicos, uma forte correlacdo da atividade antimicrobiana com a estrutura dos
compostos de inclusdo de sais de Cx em BCD, onde os resultados da atividade
antimicrobiana foram potencializados frente aos tratamentos convencionais
(CORTES et al. 2001; DINIZ, 2007; DENADAI et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2012).

As conclusbes positivas envolvendo SLC e, paralelamente, as dificuldades
farmacotécnicas encontradas na complexacdo e, principalmente, a posterior

veiculacdo da Cx, em especial o CxC, em formas farmacéuticas aquosas fomentam
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0 interesse no estudo e inovagdo na concepcdo de formulagbes comercialmente
viaveis e que, técnica e terapeuticamente, consigam garantir uma aplicacdo
homogénea do farmaco através da correta adesao a mucosa bucal e a liberacdo da

substancia ativa em quantidade necessaria a eficacia antisséptica.

1.3. Estudo do insumo farmacéutico ativo: dicloridrato de clorexidina

A denominacéo insumo farmacéutico (IF) abrange tanto insumo farmacéutico
ativo (IFA), também denominado farmaco ou principio ativo (componente
farmacologicamente ativo de um medicamento), como as substancias aditivas ou

complementares, usualmente denominadas excipientes.

O sucesso de uma formulacdo farmacéutica baseia-se, inicialmente, no
conhecimento do IFA utilizado. Este conhecimento se aprofunda desde o certificado
do fabricante, garantindo que as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) foram
respeitadas, até o conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas e especificacfes
do IFA (STORPIRTIS et al., 2011), confrontadas com as especificacbes de fontes
indexadas. Estas informacgdes quando consideradas durante o planejamento da
formulacdo aumentam as chances de que a mesma venha a possuir absorcdo e a
acado farmacolégica adequadas, com o minimo de efeitos indesejaveis ou téxicos
(BANAKAR, 1992; AMIDON; BERMEJO, 2003).

A andlise do IFA deve compreender as descricdes existentes nas
farmacopeias e, quando for o caso, para excipientes, outras fontes indexadas e
respaldadas pelas agéncias regulatérias podem ser consultadas para esta avaliacao,
como o Martindale — The Complete Drug Reference, Merck Index, Handbook of
Pharmaceutical Excipients (HB) e o International Conference and Harmonization
(ICH) (STORPIRTS et al., 2011).

Em situacOes técnico-regulatérias, ap0s a assinatura de termos de
confidencialidade, € disponibilizado pelo fabricante do ativo, entre outras
documentacbes técnicas, um dossié contendo informacdes sobre a fabricacdo
daquele IFA. Este dossié € comumente chamado de Documentacéo Técnica do IFA

ou, mais rotineiramente, Drug Master File (DMF) (FDA, 1989).

O dicloridrato de clorexidina esta presente na Farmacopeia Brasileira. Possui
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monografias especificas nas farmacopeias internacionais: United States
Pharmacopeia (USP 37); British Pharmacopoeia (BP, 2014); European
Pharmacopoeia (Ph Eur 6.0, 2009) e Japanese Pharmacopoeia (JP, 2011); e nas
principais fontes indexadas e respaldas, aceitas por 6rgaos regulatorios do mundo,
inclusive a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): Handbook of
Pharmaceutical Excipients (HB, 2009); Martindale (2009) e Merck Index (2001). A

Figura 2 mostra a estrutura quimica do dicloridrato de clorexidina.
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Figura 2 - Estrutura quimica do dicloridrato de clorexidina.

A Cx e seus sais possuem uma acao bacteriostatica a baixas concentracdes
(= 0,6%) e uma acdo bactericida em concentragbes mais elevadas (2-5%) contra
uma vasta gama de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, sendo menos
efetivo contra estas ultimas. Atua também sobre algumas espécies de Pseudomonas
e Proteus, onde estas possuem uma menor susceptibilidade a sua acéo e ¢é ineficaz
contra micobactérias. A atividade antimicrobiana 6tima da Cx ocorre na faixa de pH
entre 5 e 7. Valores de pH acima de 8 fazem com que a clorexidina base se precipite
em solugbes aquosas (ROWE et al., 2009; TEIXEIRA et al., 2012).

Através do estudo prévio englobando levantamento bibliografico em
compéndios oficiais, fontes indexadas, producdo técnico-cientifica sobre o tema e
avaliacdo do CoA (Certificate of Analisys) do fabricante, as seguintes caracteristicas

fisicas e quimicas do CxC foram compiladas conforme apresenta a Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas fisicas e quimicas do dicloridrato de clorexidina.

Propriedades

Descricéo

Nomenclatura
IUPAC

Formula
Molecular

Massa molar

Aspecto

Conteudo (teor)

Faixa de fusédo

Solubilidade

pKa

LogP

Poténcia

1(E)-2-[6-[(amino-[(E)-[amino-(4-
chloroanilino)methylidene]amino]methylidene]amino]exyl]-1-
[amino-(4-chloroanilino)methylidene]guanidine; dyhydrochloride

C22H30CI2N10.2HCI

578,37g/mol

P¢ cristalino, branco ou quase branco, inodoro e de sabor amargo
N&o menos que 98% e ndo mais que 101% de C22H30Cl2N19.2HCI,
calculado em base anidra (seca)

A partir de 261°C, com decomposic¢ao

Insoltvel em &cido férmico, levemente soltvel em metanol
aguecido, praticamente insollivel a moderadamente sollvel em
agua, moderadamente solGvel em propilenoglicol, muito
ligeiramente soltvel em Etanol (96% GL) e dietiléter

10,3 (a 25°C)

4,51

98,0% (Sigma-Aldrich)

Fonte: Ql et al., 1994; CHEMICALIZE.ORG, 2014; Sigma-Aldrich Co. LCC, 2014; U.S.

Department of Health and Human Services, 2014.

A literatura oficial, artigos e fontes indexadas referenciadas nao fazem

alusdo a presenca de polimorfismo para a molécula de clorexidina e,
especificamente, o CxC néo apresenta tal habilidade quimica de existir sob a forma
de mais de uma estrutura cristalina por meio de diferentes conformacbes e/ou
interacdes intra e intermoleculares que modificam o empacotamento das moléculas
gerando as formas polimérficas (McCRONE, 1965; LACHMAN, 2001; MORISSETT
et al., 2004).

Por conseguinte, suas propriedades mais relevantes em tecnologia

farmacéutica e desenvolvimento de produtos como o ponto de fuséo,

higroscopicidade, propriedades o6ticas e elétricas, estabilidade quimica e fisica

(reatividade), solubilidade, velocidade de dissolugdo e biodisponibilidade
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(STORPIRTIS, 2011), que s&o dependentes da forma cristalina, sdo mantidas
inalteradas neste composto quimico. Este fato demonstra uma variavel positiva de
se trabalhar com esta matéria-prima em termos farmacotécnicos, de estabilidade e,

principalmente, de eficacia terapéutica.

Destaca-se ainda, que os sais de Cx sao estaveis a temperatura normal de
armazenamento (25°C) quando na forma de pé. Contudo, o CxC € bastante
higroscopico, absorvendo quantidades significativas de umidade em temperaturas
de até 37°C e umidade relativa de até 80% (ROWE et al., 2009).

O aquecimento a 150°C decomp®fe a Cx e seus sais, gerando vestigios de p-
cloroanilina (pCLA), uma impureza quimica. Rowe e colaboradores (2009)
reportaram que, apds autoclavagem por 30 min a 120°C e em pH 9 de uma solucéo
de CxG a 0,02% plv, verificou-se que 1,56% p/p do conteudo Cx original tinha sido
convertido em pCLA. Em solugcbes menos basicas, em pH 6,3 e pH 4,7, sob as
mesmas condic¢oes, o teor de pCLA foi de 0,27% p/p e 0,13% p/p, respectivamente,

do conteudo original de CxG.

O CxC, em especial, € o sal mais termoestavel, podendo ser aquecido a
150°C durante 1 hora, sem formacado significativa de pCLA. J& sob a forma de
solugbes aquosas a reacdo de formacdo de pCLA pode ser catalisada por
aguecimento em pH alcalino (ROWE et al., 2009).

O CxC portanto, como 0s outros sais de Cx, apresenta razoavel estabilidade
fisica e fisico-quimica enquanto IFA candidato a utilizacdo em formulacdes
farmacéuticas. Em contraponto, demonstra algumas caracteristicas fisico-quimicas
que dificultam sua solubilizacdo e consequentemente veiculagdo em matrizes
aguosas bioadesivas destinadas a aplicacdo na cavidade oral que consigam

promover sua atividade terapéutica antimicrobiana.

1.4. Ciclodextrinas

Farmacos pouco soluveis, como o CxC, para os quais a dissolucéo € o fator
limitante para a absorcdo (AMIDON et al., 1995), representam um grande desafio
farmacotécnico. Nesse sentido, a utilizacdo de recursos capazes de promover sua

solubilizagédo representam uma alternativa viavel (PINNAMANENI et al., 2002). Tais
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recursos tecnoldgicos, incluem desde a simples reducdo do tamanho das particulas
do IFA até a formulagdo de sistemas nanoestruturados (ALLEN Jr. et al., 2007,
STORPIRTS et al., 2011).

Estas estratégias ndo resultam em uma nova estrutura quimica (ou NCE —
new chemical entity), mas sim, muitas das vezes, em produtos resultantes de
inovacdes incrementais. Este fato minimiza gastos com desenvolvimento e simplifica
o registro destes produtos (STORPIRTS et al., 2011).

A complexacdo de farmacos com CD esta entre as estratégias mais
utilizadas para aumentar a biodisponibilidade de drogas pouco sollveis. Os avancos
na tecnologia de CD tém sido impressionantes e hoje ja é possivel encontrar uma
série de medicamentos ao redor do mundo que utilizam farmacos complexados com
CD (LOFTSSON; DUCHENE, 2007).

Entretanto, as aplicacbes das CD vao muito além da melhoria da
biodisponibilidade de IFA pouco solluveis, sendo também empregadas para
aumentar a estabilidade de moléculas instaveis, mascarar odores e sabores
desagradaveis, converter farmacos liquidos em pés, dentre varias outras (VEIGA et
al., 2006).

As CD séao compostos que, apesar de sua solubilidade aquosa, apresentam
uma cavidade central hidrofébica (Figura 3) capaz, portanto, de acomodar farmacos
também hidrofébicos ou regides hidrofobicas das moléculas. Assim, os complexos
formados a partir desta interacdo apresentam, em geral, solubilidade mais elevada
em relacdo aquela observada para o IFA original (VEIGA et al., 2006; BREWSTER,;
LOFTSSON, 2007; CARRIER et al., 2007).
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Grupos hidroxila primarios

154 A Grupos hidroxila secundarios

Cavidade hidrofobica

Figura 3 - Representagéo da cavidade hidrofobica e grupos hidroxilas da betaciclodextrina.

As CD naturais séo formadas a partir da degradacéo do amido pela enzima
ciclodextrina-glicosiltransferase (CGTase). Sdo compostas por moléculas de glicose
interligadas por ligacbes a-1,4 glicosidicas, que as permitem conter 6, 7 ou até 8
unidades de glicose conhecidas, respectivamente, como alfaciclodextrina ou alfadex
(aCD), betaciclodextrina ou betadex (BCD) e gamaciclodextrina (yCD) (DENADAI,
2007; ROWE et al., 2009; STORPIRTIS, 2011, USP, 2014). A estrutura da BCD e
um resumo das propriedades das CD naturais € demonstrado na Figura 4 e na

Tabela 3, respectivamente.

Figura 4 - Estrutura molecular da betaciclodextrina e suas sete unidades de glicose.
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Tabela 3 - Resumo da algumas propriedades das ciclodextrinas (CD).

CD CAS Peso Cavidade Solub[lldade PontoN
em agua de Fuséo
Molecular
972.84 1753!? sa
aCD  [10016-20-3] g/mol 4,7-5,3 A , 250-260°C
1.3 partes a
50°C
1.50 partes a
BCD  [7585-309] 113498  6065A 0 255-265°C
mol :20 partes a
g 50°C
1:4,4 partes a
20°C
yCD  [17465-86-0] 1.297,12  7,5-83A 1:222!2?5 &  245.265°C

g/mol

Nota: 1A= 0,1nm. BCD é solivel 1:200 partes em propilenoglicol.

Atualmente, também é possivel encontrar derivados sintéticos de CD, frutos
de modificacbes introduzidas nas moléculas originais. Assim, foi possivel obter CD
mais sollveis, ampliando-se também as possibilidades de complexacdo dessas
estruturas com um grande nimero de farmacos (CORTES et al., 2001; STORPIRTS
et al., 2011).

1.5. Processo de encapsulamento de farmacos: inclusdo em ciclodextrinas

Para que uma molécula de CD seja capaz de originar um complexo com o
farmaco de escolha, é necessario que haja certo grau de compatibilidade estrutural e
estereoquimica, além de propriedades fisico-quimicas favoraveis entre ambos.
Assim, é de fundamental importancia que a molécula do IFA, ou parte dela, como é

mais comum, seja capaz de se ajustar a cavidade daquela CD elencada.

A alta eficiéncia terapéutica de complexos formados com a CD é
provavelmente em funcéo do seu pequeno tamanho relativo quando comparada com
as membranas celulares. Esta caracteristica estrutural permite que um grande
namero de moléculas de CD possa interagir diretamente com estas superficies
(MESMIN et al., 2009).
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A localizacdo das moléculas de CD perto da superficie da célula permite
solubilizacdo do colesterol presente na membrana que se adsorve diretamente na
cavidade hidrofébica da CD sem entrar na fase aquosa (ATGER et al., 1997,
BESENICAR et al.,, 2008, TEIXEIRA et al., 2012). A Figura 5 monstra
esquematicamente a complexacdo da molécula de CxC junto a BCD conforme

resultados encontrados por Denadai et al. (2007).

CIH";}j NH NH
k“/ .?r;“\hHJ]\NH/HE/';K\//HE;’NHH”.KNHH
H 4 "
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A
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' q_“""\-u._____
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Figura 5 - Formac&o do complexo CxC:BCD (1:1).

A obtencéo dos compostos pode ser feita por diferentes métodos e a opc¢éo
mais adequada para cada caso € um passo importante no desenvolvimento destes
sistemas (VEIGA et al.,, 2006). Os métodos mais empregados na obtencdo de

complexos farmaco-CD sao descritos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Métodos empregados na obtencéo de complexos farmaco-CD.

Método Vantagens Desvantagens

Simplicidade do método: pasta Umida
da mistura farmaco-CD pela utilizagéo
de pouco solvente aquoso ou
hidroalcodlico.

Complexacao pouco

Malaxagem eficiente.

Baixo rendimento em
grande escala. Risco
de gerar complexos
com a presencga do
solventes residuais
organicos.

Eficiéncia na formacao de cristais de
complexo farmaco-CD via precipitacao

Co-evaporacdo  de material por adicdo de solventes
organicos a mistura e aplicacado de
temperaturas bruscas.

Elevado rendimento e baixo estresse Custo elevado.
térmico pela eliminacado de solventes Obtencéo de

Liofilizagao da solucdo congelada de farmaco-CD  complexos amorfos de
por meio de secagem a pressoes dificil caracterizagédo
reduzidas
Rapidez de processo de secagem da Baixo rendimento final.

Spray-drying solucao hidroalcodlica de farmaco-CD  Nao indicado para
Nno equipamento para secagem por produtos termolabeis.
pulverizacédo do material.

Ainda é uma técnica
N&o emprega solventes, pois 0s em estigios

Fluido complexos sao obtidos pelo uso de experimentais, com um

Supercritico CO. em estado supercritico que alto investimento em
rapidamente € eliminado por equipamentos e
despressurizacao. estrutura

Através dos resultados de trabalhos que evidenciaram a capacidade da BCD
em modificar as propriedades de IFA insolaveis, em especial a Cx, ao potencializar
sua acdo terapéutica frente a células procariotas e/ou eucariotas enquanto minimiza
seus efeitos indesejados (TEIXEIRA, 2012), o estudo aprofundado de uma
formulacdo capaz de veicular o composto de inclusdo para tratamentos profilaticos e
preventivos em periodontia torna-se um desafio e também uma oportunidade de
trazer a tona uma nova possibilidade de desenvolvimento de medicamentos via de

inovacgao incremental de moléculas.

Levando-se em consideracdo a importancia da Cx na prética clinica
odontologica e a mudanca nas propriedades propiciadas pela inclusdo molecular,
entende-se que é importante avaliar a sua viabilidade técnica em um ambiente de
laboratorio de desenvolvimento farmacotécnico vislumbrando possibilidades de

escalonamento industrial.
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Este trabalho propbe a parametrizacdo da preparagdo dos compostos de
incluséo via processo de liofilizagao, a preparacédo de um gel de base agquosa como
forma farmacéutica veiculadora do complexo CxC:BCD e a avaliacdo de sua
estabilidade. Embora a literatura relate a formacdo de compostos com diferentes
sais de Cx em diferentes matrizes (Cortés et al., 2001; Denadai et al., 2007; Raso et
al., 2009), os objetivos desses pesquisadores foram diferentes dos propostos para o

presente estudo.

1.6. Consideracbes sobre o] delineamento, pré-formulacéo e

desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos

Os farmacos, de maneira geral, ndo sdo administrados de forma isolada,
mas como parte de uma formulagéo contendo outros insumos farmacéuticos néo-
ativos (IFNA) que possuem funcbes farmacotécnicas diversas e especificas,

necessarias a obtencéo da forma farmacéutica (ALLEN Jr. et al., 2007).

A escolha dos IFNA deve ser pautada na racionalidade farmacotécnica,
onde o0s excipientes deverdao ser bem estabelecidos em razdo da forma
farmacéutica, via de administracdo e em concentracfes adequadas a funcéo
pretendida (BRASIL, 2011), sem deixar de avaliar, contudo, os fatores tecnolégicos
de producéo (STORPIRTIS, 2011).

Muitas pesquisas sobre a interacdo farmaco-excipiente tém sido realizadas
com o objetivo de otimizar os aspectos positivos destas interacdes, tais como o
aumento da solubilidade de farmacos pouco sollveis, estabilidade, aumento da
biodisponibilidade e diminuicdo de efeitos adversos (KALINKOVA, 1999; GIBSON,
2009). As caracteristicas de uma formulagdo estdo diretamente relacionadas as
especificacdes dos IFNA utilizados na composicdo de um medicamento, bem como

ao processo produtivo definido na fase de desenvolvimento da formulagéo.

O FDA, por exemplo, disponibilizou uma relacdo de excipientes de
medicamentos aprovados pela agéncia norte americana. Tal banco de dados lista
guantidade maxima de cada IFNA para cada via de administracdo e forma
farmacéutica conhecidas. Quando usa-se uma quantidade de excipiente diferente

daquela definida na lista, deve-se justificar a auséncia do efeito desse excipiente na
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biodisponibilidade do farmaco (POLLI et al., 2004; FDA, 2014).

A area de atuacao referente ao estudo da formulagdo, determinacdo de sua
qualidade, producéo, estabilidade, eficacia terapéutica e seguranca é chamada de
Desenvolvimento Farmacotécnico de Medicamentos (AUTON, 2005; ALLEN Jr. et
al., 2007). A Farmacotécnica, por este ponto de vista, trata da técnica de incluir ou
veicular o farmaco em uma forma farmacéutica adequada a via de administragcéo e
ao objetivo terapéutico desejados (STORPIRTIS, 2011). Seguindo este conceito, o
medicamento final deve ser concebido com medidas apropriadas de controle de
qualidade e de acondicionamento em recipientes que mantenham suas

caracteristicas iniciais (ALLEN Jr. et al., 2007).

A realizacdo de uma ampla e minuciosa pesquisa bibliografica na fase de
pré-formulagio (CONSIGLIERI et al., 2000; HORTER; DRESSMAN, 2001; ARAUJO
et al., 2002), durante a execucao dos testes de bancada e nos testes de aumento de
escala é indispensavel, pois permite conhecer as caracteristicas fisicas, fisico-
quimicas, farmacotécnicas e mesmo regulatérias destes componentes,
selecionando-os assertiva e adequadamente, além de possibilitar trabalhar as

operacdes unitarias mais viaveis envolvidas na fabricagéo.

Através da abordagem de conceitos de tecnologia farmacéutica, o presente
trabalho objetiva o desenvolvimento de uma composicao farmacotécnica satisfatéria
e de um processo produtivo robusto capazes de viabilizar a formacdo de uma

preparacao farmacéutica em gel contendo CxC veiculado a 0,6% de concentracéo.

Os géis ou sistemas gélicos sao preparacfes farmacéuticas semissolidas
em que a fase liquida, principal componente, esta inserida e organizada dentro de
uma matriz polimérica tridimensional, seja ela de origem natural ou sintética, onde
um elevado grau de reticulacdo fisica ou por vezes quimica, foi introduzido e
mantido, fazendo com que dispersdes de pequenas e grandes moléculas naquele
veiculo liquido e hidrofilico, geralmente aquoso, adquiram consisténcia semelhante
as geleias pela adicdo de um adjuvante farmacéutico que funcione como promotor e
agente de gelificacdo (LACHMAN et al., 2001; AULTON, 2005; ALLEN Jr. et al.,
2007; GIBSON, 2009).

Sua principal caracteristica é sua estrutura continua, que lhe confere

propriedades semelhantes as das preparagdes solidas e sua principal funcionalidade
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€ a capacidade de adeséo a superficie de aplicacdo por um periodo de tempo até a
remocdo por lavagem ou devido ao uso. Esta adesdo deve-se ao seu
comportamento reolégico plastico que permite ao gel manter sua forma e aderir
como um filme até a aplicacdo de uma forca externa, quando entdo o deforma e faz
fluir LACHMAN et al., 2001; AULTON 2005; GIBSON, 2009).

Os polimeros usados para preparar géis farmacéuticos incluem desde as
gomas naturais, como a adraganta, pectina e o acido alginico, a materiais sintéticos
e semissintéticos, como os derivados de celulose como a hidroxietilcelulose e a
carboximetilcelulose, e os Carbopols®, que sdo polimeros de vinila com grupos
carboxilicos ionizaveis (LACHMAN; LIERBERMAN; KANIG, 2001; GIBSON, 2009).

Além do agente gelificante e da agua, as formulacdes de gel podem conter
outros solventes como o alcool e/ou propilenoglicol, conservantes antimicrobianos,
como metil e propilparabenos, e estabilizantes fisico-quimicos como o EDTA
dissédico (LACHMAN et al., 2001; AULTON, 2005; ROWE et al., 2009).

A maioria das preparacfes semissolidas sao aplicadas na superficie da pele,
onde servem de veiculos a farmacos de aplicacdo tépica. Contudo, uma pequena
fracdo dessas formas farmacéuticas, entre elas os géis, destina-se a aplicacdo em
mucosas como os tecidos retal, bucal, mucosa vaginal e nasal, membrana uretral,

revestimento externo do ouvido e a cornea.

A vantagem terapéutica desta via € justamente facilitar a absorcéo sistémica
guando este € o objetivo, uma vez que a pele normal é relativamente impermeavel
(LACHMAN et al., 2001; ALLEN Jr et al., 2007).

1.7. Consideragcfes sobre o estudo de estabilidade de medicamentos

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais e
de outros relacionados ao préprio produto, processo de fabricacdo, tipo e

propriedades dos materiais de embalagem (BRASIL, 2005).

Os fatores ambientais que podem reduzir a estabilidade dos medicamentos
incluem exposicdo a temperatura adversa, luz, umidade, oxigénio e dioxido de

carbono. Os fatores de formulacao que influenciam a estabilidade de medicamentos
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incluem aditivos quimicos, excipientes, pH, composicdo do sistema solvente,
incompatibilidade com éanions e cations, poténcia da solucdo ibnica, tamanho de
particulas, difusdo de farmaco e outros. Além disso, outra importante fonte de
degradacédo € a exposicdo a iluminacdo UV que pode causar decomposicéo e cisdo
de ligacdes covalentes (fotdlise) (SANTOS; MORETO, 2005).

Essencialmente, o estudo de estabilidade € o conjunto de avalia¢cbes que se
faz para prever, determinar ou acompanhar o prazo de validade dos medicamentos
(SANTOS; MORETO, 2005; BRASIL, 2005). Por isso, os estudos de estabilidade
baseados em principios fisicos e quimicos apropriados para determinar o
envelhecimento de um medicamento ou avaliar formas farmacéuticas mais estaveis
para um determinado farmaco sdo cada vez mais necesséarios (LACHMAN et al.,
2001).

A ANVISA, em 2005, estabeleceu o Guia para a realizacdo de estudos de
estabilidade (Resolucdo RE n° 1, de 2005) que traz as orientacdes técnicas para a
realizacdo de testes de estabilidade em produtos farmacéuticos e algumas

definicbes importantes.

O Guia define como Estudo de Estabilidade Acelerado aquele que visa
acelerar as possiveis degradac¢des quimicas e/ou mudancgas fisicas de um produto
farmacéutico em condi¢gbes forgcadas de armazenamento como metodologia para
extrapolar resultados em condi¢cbes exacerbadas as quais um produto pode passar

durante estégios de transporte, armazenamento e distribuicdo, por exemplo.

Por sua vez o Estudo de Estabilidade de Longa Duracdo direciona para
verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbioldgicas de um
produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade
esperado em condicbes ambientais brandas. Os resultados sdo usados para
estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condi¢cdes de
armazenamento (BRASIL, 2005).

Como recomendacédo técnica o Guia trata do Estudo de Fotoestabilidade,
que avalia o impacto da exposicdo a luz como fonte de altera¢cdes na formulacao.
Em situacbes em que embalagem priméaria € fotoprotetora, tais como tubos de

aluminio, por exemplo, os testes ndo precisam ser realizados (BRASIL, 2005).

Durante a realizacdo dos testes de estabilidade de medicamentos ndo é
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incomum o aparecimento de instabilidades que afetam a qualidade dos produtos. A
Tabela 5 apresenta um resumo das principais instabilidades ocorridas em

medicamentos.

Tabela 5 - Tipos de instabilidades em medicamentos.
Instabilidade Caracteristicas

O IFA nao retém sua integridade quimica
e sua poténcia rotulada dentro dos limites
especificados

Quimica

As propriedades fisicas originais incluindo
aparéncia, paladar, uniformidade,
dissolucdo e suspensibildade ndo séo
mantidas

Fisica

Ocorre perda de esterilidade ou da
Microbiol6gica resisténcia ao crescimento microbiano
além dos limites especificados

Os efeitos terapéuticos se alteram de

Terapéutica T T
maneira significativa

Ocorre aumento  significativo na

Toxicoldgica toxicidade

Dentre os cinco tipos de instabilidade listados na Tabela 5, a degradacéo
quimica é a desestabilizacdo mais frequentemente observada durante e/ou apGs o
desenvolvimento e ndo deixa de ser um dos focos principais do presente trabalho

pelo mesmo motivo.

E razoavel dizer que os processos quimicos destrutivos podem apresentar-
se na forma de reacdes de descarboxilagdo, desidratacdo mas, principalmente,

decorrentes de reacdes de hidrolise e oxidacdo em medicamentos.

A hidrélise € o processo de solvolise em que as moléculas (farmaco)
interagem com as moléculas de éagua, originando produtos de clivagem. E
provavelmente a causa mais importante de decomposi¢do, pois muitos agentes
terapéuticos sdo ésteres ou contém grupos funcionais, tais como amidas, lactonas e
lactamas, também susceptiveis a esses processos (SANTOS; MORETO, 2005;
ALLEN Jr. et al., 2007).

A oxidacdo responde pela degradacdo quimica de muitos farmacos
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derivados de aldeidos, 4alcoois, fendis, aclcares, alcaldides, acidos graxos
insaturados e 6leos. Quimicamente, é a perda de elétrons de um atomo ou molécula,
gue é aceito por outro atomo ou molécula, reduzindo o receptor. Envolve radicais
livres, os quais sdo moléculas ou &atomos contendo um ou mais elétrons
desemparelhados, tais como o oxigénio molecular (atmosférico) (*O-O¢) e a hidroxila
(*OH). Esses radicais tendem a tomar elétrons de outras substancias, oxidando,
assim, o doador (SANTOS; MORETO, 2005; ALLEN Jr. et al., 2007).

Muitas das mudancas oxidativas em medicamentos tém a caracteristica das
auto-oxidacdes. Ocorrem de forma espontéanea sob a influéncia inicial do oxigénio
atmosférico, cujo o inicio de processo é lento, mas seguido de alteracbes mais
rapidas. Normalmente, acompanhado do fenémeno oxidativo o produtos
farmacéuticos sofrem alteracbes organolépticas de cor e odor (ALLEN Jr. et al.,
2007).

A avaliagdo cronolégica da concentracao (teor) do farmaco revela sua
estabilidade sob condi¢cdes especificas ao longo do tempo (ALLEN Jr. et al., 2007).
Aliar técnicas fisicas as analiticas torna o0 processo investigativo mais rico em
informacgdes e, consequentemente, provedor de dados que podem ajudar a elencar
qual a melhor forma farmacéutica para determinado farmaco ou mesmo a condi¢éo
de armazenamento e o0 material de embalagem que melhor promovem a
permanéncia das condicbes satisfatorias do produto em seu prazo de validade

vislumbrado durante seu desenvolvimento e posterior estudo de estabilidade.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Realizar o desenvolvimento de uma formulacdo em gel contendo clorexidina
para o tratamento de gengivite e doencas periodontais, bem como avaliar sua
estabilidade, qualidade e viabilidade técnica.

2.2. Objetivos especificos

- Realizar o delineamento farmacotécnico de eleicdo de excipientes em suas
respectivas concentraces e justifica-los técnica-regulatoriamente quanto ao uso
para a funcdo desejada na formulagcdo de um medicamento novo: Gel bucal
contendo 0,6% (p/p) de CxC.

- Realizar a complexacdo de CxC em BCD na propor¢cdo molar de 1:1

visando obter um processo replicavel e escalonavel.

- Desenvolver um processo de fabricacdo para a obtencdo da formulagéo
final, sumarizado, replicavel e escalonavel através da avaliacdo dos pontos criticos

do processo produtivo.

- Desenvolver um método analitico instrumental por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia acoplado ao detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD) capaz de

avaliar o teor do farmaco veiculado na formulacéo final.

- Estudar a estabilidade fisica, fisico-quimica e microbiologica da formulacéo
final no material de embalagem por um periodo de 6 meses (periodo de estudo de
estabilidade acelerada) em camara climéatica de estabilidade, ambiente (25°C) e

geladeira (frio).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Equipamentos

Sistema de Purificacdo de Agua Mill-Q Millipore ET045 (Pharmascience
Laboratérios LTDA);

Balanca analitica Gehaka modelo BG 200 (Pharmascience Laboratérios LTDA);
Balanca analitica Shimadzu AUY 220 (Pharmascience Laboratérios LTDA);

Cromatografo a liquido de alta eficiéncia Merck Elite Lachrom (Pharmascience
Laboratérios LTDA);

Placa aguecedora com agitacdo CORNING PC 230 (Pharmascience Laboratorios
LTDA);

Placa aquecedora com agitacdo SPlabor Modelo 752A (Pharmascience Laboratdrios
LTDA);

Agitador Mecéanico IKA RW 20 Digital (Pharmascience Laboratorios LTDA);

Liofilizador Thermo Electron Corporation Savant D-Freeze Dryer (Departamento de
Quimica — UFMG);

Espectrofotdmetro de Infravermelho Perkin-Elmer 283B (Departamento de Quimica —
UFMG);

Potencibmetro/ medidor de pH DIGIMED - DM-20 (Pharmascience Laboratérios
LTDA);

Seladora manual de bisnagas (Pharmascience Laboratorios LTDA);

Camara Climatica de Estabilidade Acelerada Nova Etica Modelo 420/CLD
(Pharmascience Laboratorios LTDA);

Geladeira Metalfrio Modelo EC/0,2/R-F (Pharmascience Laboratorios LTDA).

3.2. Reagentes e Padrdes

Padréo primario de Acetado de Clorexidina (Sigma-Aldrich®);

Padréo primario de p-cloroanilina (Merck);
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Dicloridrato de Clorexidina (Sigma-Aldrich®);

Agua de Osmose Reversa (Pharmascience Laboratorios LTDA);
Metilparabeno (Ueno Fine - Pharmascience Laboratérios LTDA);
Propilenoglicol (SKC - Pharmascience Laboratérios LTDA);

Betaciclodextrina (Cerestar - Departamento de Quimica — UFMG).

3.3. Materiais

Bisnaga metélica de aluminio epoxifendlica pigmentada ouro (Bispharma

Packaging);

Tampa plastica de bisnaga (Bispharma Packaging).

3.4. Métodos

3.4.1. Avaliagdo da solubilidade do dicloridrato de clorexidina

A determinacao do grau de solubilidade do CxC livre (sem betacliclodextrina)
em agua foi realizada através do preparo de uma solucéo final de 100mL em baldo
volumétrico, contendo a quantidade necessaria para atender ao quesito
farmacopeico deste IFA quanto a solubilidade em agua conforme descrito na Tabela
2 do item 1.3.

Desta forma, 1g de IFA foi adicionado ao baldo volumétrico e o volume
completado para 100mL com &gua purificada. Paralelamente, o mesmo desenho de
estudo foi feito adicionando 0,6g de IFA e completado o volume para 100mL com
agua purificada em outro baldo volumétrico de mesma capacidade, com o intuito de
atingir a concentracédo de 0,6% deste sal como proposto na preparagdo farmacéutica
final. Cada solucéo foi transferida para béqueres de 250mL e permaneceram sob
agitacdo em placa agitadora por um periodo de 8h sem aquecimento, seguido de um
periodo de 4 horas a 50°C e, por fim, 1h a 75°C.
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3.4.2. Alternativa farmacotécnica para a estabilizacdo de clorexidina em
ciclodextrinas: preparo dos compostos de inclusao

Foram preparadas duas solugbes aquosas individuais: uma do IFA e outra
da BCD. Ao final, foi gerada uma solucéo binéria de farmaco-CD na propor¢do molar
de 1:1. A estequiometria dos componentes e algumas caracteristicas fisico-quimicas

foram consideradas conforme descrito na Tabela 6.

Tabela 6 - Estequiometria para o preparo de solugdes aquosas na proporgdo molar (1:1) de

farmaco-CD.
Vlassq  Solubilidade Faixa es'\gg‘zsaara
Matéria-prima em de P P
Molecular 4gua (20°C) fus3o uma UN
(209)
L 1:100 a A partir de
D'C'Oc;frato 578,37 1:1000 261°C 0.120000
Clorexidina g/mol partes de com ' 9
agua decomposicao
. . 1: 50
Betaciclodextrina 1'1/?6?8 partesde  255°C a265°C  0,235485g
9 agua

Antes do preparo das solucdes individuais do CxC e da BCD foi realizado o
calculo do quantitativo total de complexo farmaco-CD necesséario aos diferentes
estagios deste trabalho: 1) desenvolvimento da formulacdo; 2) do processo
fabricacdo; 3) do método de andlise de teor no produto acabado; 4) realizacdo do

estudo de estabilidade.

Desta forma, sabendo que sédo necessarios 0,129 de IFA para corresponder
a uma concentracdo de 0,6% (p/p) de ativo em 20g de gel, seriam gastos 6,69 de
IFA para 1.100g de produto final aproximadamente, destinado a utilizagdo nos
qguatro estagios do trabalho. Contudo, a poténcia desta matéria-prima é de 98%
(CoA — Sigma-Aldrich®); com sua correcdo para 100% de poténcia seriam
necessarios 6,73g do IFA. A Tabela 7 mostra a correlagédo entre os calculos de
poténcia assim como a quantidade de BCD a ser utilizada para a complexagéo na

estequiometria de 1:1.
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Tabela 7 - Tabela representativa dos quantitativos de dicloridrato de clorexidina,
betaciclodextrina e do solvente utilizado no preparo das solugdes individuais.

Matéria-prima Poténcia 1UN (209) 55 UN (1.100g) Agua
o 0,120000g 6,6000009g i
chlodrldrato a 98% a 98%
Clore:(aidina 98,0%
0,122448g 6,734694g
a 100% a 100% 1.000mL
0,235485¢g 12,951675¢g -
Beta- ~ :
cilodextrina Nao se aplica

0,240291¢ 13,215995¢ 1.000mL

Os célculos foram feitos pensando em um total de 55 bisnagas contendo,
cada uma, 20g de gel. Deste total, 15 bisnagas ou 300g do produto serviram ao
delineamento da formulacdo e do processo de produtivo (3 testes de 100g ou 5
bisnagas por processo). Apds a definicdo do processo de manufatura com a
formulacéo ideal, o restante do complexo farmaco-CD foi utilizado para a producéo
de um lote de bancada de 40 bisnagas ou 800g de gel, sendo 4 bisnagas (80g)
utilizadas no desenvolvimento do método analitico e 36 bisnagas (720g) destinadas

as trés condi¢cbes ambientais a serem estudadas.

Cada solucdo individual foi preparada utilizando béqueres de 2.000mL
providos de agitacdo e aquecimento. A cada béquer foram adicionados volumes

iguais de 1.000mL de agua purificada aquecidos a 70°C+5°C.

Ao atingir a temperatura requerida IFA e CD foram adicionados a cada
recipiente sob agitacao vigorosa e permaneceram por um periodo de 15 minutos a
temperatura e agitacado constantes. Ao término, as solu¢des foram unificadas em um
terceiro béquer de 4.000mL de capacidade. Especificamente, a solucdo aquosa de
CxC foi vertida vagarosamente, sob agitacdo e aguecimento constantes, sobre a
solugdo aquosa de BCD. Esta solugéo final de farmaco-CD permaneceu sob

agitacao e aquecimento constantes por 10 minutos neste terceiro recipiente.

A solugéo final limpida e incolor foi resfriada a temperatura ambiente e
congelada para ser trabalhada na etapa seguinte: a liofilizacdo, onde, entdo, toda a

agua foi removida, formando os complexos.



48

3.4.3. Liofilizagdo do composto de inclus&o na proporgéo molar 1:1

Como melhor boa pratica de fabricacdo para a obtencdo dos complexos e,
levando-se em consideracdo as capacidades de equipamentos e operagbes que
seriam entraves de processo como a capacidade operacional do liofilizador, por
exemplo, a solucdo final de farmaco-CD preparada no item anterior (3.4.2) foi

dividida em duas fracdes de igual volume e, posteriormente, congeladas.

A Tabela 8 apresenta a composicdo da solucdo binaria de farmaco-CD.
Essa tabela especifica a quantidade final em massa de complexo CxC:BCD (1:1)

dissolvida nos 2.000mL de agua submetidos a liofilizacao.

Tabela 8 - Estequiometria proporg&o molar (1:1) do complexo farmaco-CD.

Solugao CxC (g) BCD (g) CxC:BCD (g) Puﬁ%‘ég da
1 6,734694 i i 1.000mL
2 i 13,215995 i 1.000mL
3 i i 19,95069 2.000mL

Desta forma foi possivel atender a capacidade operacional do equipamento

sem comprometer o montante final de farmaco-CD.

3.4.4. Caracterizacdo do composto de inclusdo na propor¢cao molar 1:1 liofilizado

A caracterizacdo do composto farmaco-CD liofilizado foi realizada através da
técnica de espectroscopia de infravermelho com transmitancia de Fourier (FT-IR)
pela comparacdo dos espectros do CxC livre, da BCD e, por fim, do complexo
CxC:BCD.

As amostras foram preparadas na forma de pastilhas com brometo de
potassio. Estas pastilhas foram levadas ao equipamento para a leitura do percentual
de transmitancia na regido de 4000 a 400cm™* com uma resolugdo de 4cm

realizando 32 scans por amostra.
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3.4.5. Selec¢éo de excipientes e composic¢ao da férmula padrao

A constatacdo de que as opcdes terapéuticas no mercado nacional
(Periogard®; Noplak® Max; Perioplak®) e internacional (Corsodyl©; Peridex™ e
Lacer© Clhorexidina) sdo formas farmacéuticas liquidas contendo digluconato de
clorexidina (CxG) com posologias que apresentam efeitos colaterais indesejaveis,
motivaram a abordagem de inovacdo incremental de moléculas para o
desenvolvimento de uma preparacdo farmacéutica mais eficiente contra gengivites e

periodontites.

Assim, o dicloridrato de clorexidina foi veiculado sob a forma farmacéutica de
um gel de base aquosa, abarcado em excipientes elencados de acordo com
informagbes compendiais pesquisadas e mediante a verificacdo de que estes
possuiam compatibilidade fisica e quimica entre si e o IFA.

Para compor a matriz mucoadesiva, a BCD foi utilizada como agente
promotor de solubilidade do farmaco visto que proporcionaria a estrutura do
complexo BCD:CxC, apds processo de liofilizagdo, maior solubilidade frente a CxC

livre e as formulagdes convencionais de digluconato de clorexidina.

Afim de evitar possiveis danos causados por microrganismos a formulacao e
garantir que a mesma Sse mantivesse com caracteristicas microbiolégicas

satisfatorias, utilizou-se o Metilparabeno como conservante microbiolégico.

O Propilenoglicol foi o co-solvente foi selecionado para potencializar a

solubilidade do complexo BCD:CxC e do metilparabeno na base aquosa.

A Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou Hipromelose, foi selecionada como
agente de espessamento e incrementador de viscosidade para tornar o gel mais
resistente e enrijecido (ALLEN Jr. et al., 2007).

A Agua Purificada foi utilizada como solvente principal, ou seja, como
aceptor e carreador dos constituintes da formulacao e base da matriz do gel (ALLEN
Jr. et al., 2007).

Algumas técnicas de manipulacéo foram testadas conforme o item 3.4.8 que

demonstra o desenvolvimento do processo produtivo mais adiante no texto.

Durante a manipulacéo do produto todos os excipientes, incluindo aqueles
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na forma liquida (propilenoglicol e 4gua) foram pesados individualmente.

Cerca de 80% do total de &gua purificada presente na formulacdo foi
adiciona ao recipiente de preparo. Sequencialmente, sob agitacdo mecanica,
adicionou-se o metilparabeno, seguido do propilenoglicol e do complexo BCD:CxC
liofilizado. Por fim, foi adicionada a HPMC, para garantir que o inicio do
intumescimento e reticulagdo da matriz ocorresse apdés a adicdo do IFA.
Completando o processo de obtencdo do gel a fracdo remanescente de agua foi

adicionada.

3.4.6. Preparo dos géis fortificado e placebos

Para constatar na pratica, a compatibilidade dos componentes, seguiu-se a
preparacao de dois tipos de géis: Fortificado (contendo CxC livre, sem complexagao
em BCD) e Placebo (sem CxC, portanto, nao fortificados, contendo apenas

excipientes).

- Gel Placebo (1) de CxC:BCD: terminologia utilizada para indicar a auséncia

do composto de inclusédo farmaco-CD. Gel nao fortificado (Pi01/14 - 100g).

- Gel Placebo (2) de CxC: terminologia utilizada para indicar a auséncia de

IFA no placebo, mas a presenca de BCD. Gel nao fortificado (Pi02/14 - 100g).

- Gel Fortificado (3): terminologia utilizada para indicar a auséncia de BCD e

a presenca de IFA na forma livre, ndo complexado. Gel fortificado (Pi03/14 - 100gq).

Os trés géis foram preparados, mantidos em recipientes fechados e
avaliados quanto ao aparecimento de turvacdo, precipitacdo e alteragbes
organolépticas de odor e cor. Leituras de pH, como avaliacao fisico-quimica foram
realizadas nos tempos 0 e 24h. Uma segunda avaliacdo de mesmo desenho de
estudo, paralela a primeira, foi feita também no material de acondicionamento

primario: bisnaga de aluminio.

Conforme metodologia de processo produtivo pormenorizada adiante no
item 3.4.8, foi adicionado em um béquer cerca de 80% (p/p) da quantidade total de
agua da formulacdo. Os 20% (p/p) restantes foram utilizados para completar o
volume final da preparagao farmacéutica de forma a buscar o rendimento maximo ao

final do preparo.
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O conservante microbiolégico e o co-solvente foram adicionados na
sequéncia do processo de manufatura dos géis. As operagfes unitarias até aqui

foram comuns aos trés testes: (1), (2) e (3).

Para o Gel Placebo (1) continuou-se o processo adicionando o agente

doador de viscosidade e, posteriormente, completando o volume final com a 4gua.

Para o Gel Placebo (2) continuou-se o processo adicionando o agente
estabilizante e solubilizante (BCD) e seguiram-se os passos finais do processo de

obtencéo do gel (1).

Para o Gel Fortificado (3) continuou-se o processo adicionando o IFA ndo
complexado (CxC livre) analogamente ao processo de obtencdo do gel (2), ou seja,
no lugar de adicionar BCD foi adicionado o CxC. A partir dai, seguiram-se 0s passos

finais do processo de obtencédo do gel (1).

3.4.7. Caracterizacao dos géis fortificado e placebos

3.4.7.1. Aspecto dos géis fortificado e placebo

A observacao da cor, odor e turvacdo das amostras mantidas em béqueres e
em bisnagas e das alteracdes visiveis do aspecto dos géis quando aplicados as
superficies de vidros de reldgio foram utilizadas para a caracterizacdo quanto ao
aspecto das preparacdes. Todas as observacfes foram realizadas a temperatura

ambiente.

3.4.7.2. Determinacéo de pH dos géis placebo e gel fortificado

Os valores de pH dos géis obtidos foram determinados a partir da leitura

direta de uma amostra do produto final utilizando um potencibmetro com eletrodo

tipo escoamento DIGMED.
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3.4.8. Desenvolvimento do processo produtivo e preparo do gel aquoso com o

composto de inclusdo CxC:BCD (1:1)

Como abordagem produtiva foram testadas trés formas de manufatura da
formula do gel. Desta maneira, foi possivel avaliar a evolucdo do processo de

fabricacéo a cada ensaio, bem como o0 apontamento de seus pontos criticos.

A primeira proposta foi pautada na auséncia de energia térmica
(aquecimento), visando reducao de gasto de energia, tempo para aquecer e resfriar

a matriz e, consequentemente, custo total de processo produtivo.

Esta abordagem também avaliou o grau de gelificacédo frente a porcentagem
do HPMC selecionada para compor a formulacdo e o grau de dispersibilidade do
complexo CxC:BCD em propilenoglicol e a posterior solubilizagdo deste e dos
demais constituintes na base aquosa do gel.

Além da avaliacdo da viabilidade de um processo sem calor e da melhoria
da dispersibilidade do farmaco proporcionada pela BCD, os primeiros tempos de

processo (agitacdo e homogeneizacao) foram testados e avaliados.

O Processo N° 01 (lote: Pi 04/14 — 100g) fez uso de um recipiente principal
dotado de agitacdo em que foi adicionada a Agua Purificada Fracg&o | (80% (p/p) do
total de agua da formulacédo) e um recipiente auxiliar dotado de agitacdo em que foi

adicionado o Propilenoglicol.

No recipiente auxiliar foi realizada a dispersdao do Metilparabeno e do
complexo CxC:BCD. Sequencialmente, a dispersdo foi transferida ao recipiente
principal em que (Propilenoglicol + Metilparabeno + Complexo farmaco-CD) foram
incorporados & Agua Purificada Frac&o |. Ainda sob agitacdo, procedeu-se a adicéo
gradativa da HMPC, de forma a promover sua hidratacdo e gelificacdo. O volume
final foi completado com a Agua Purificada Fracéo Il (Agua q.s.p.)

O Processo N°02 (lote: Pi 05/14 — 100g) teve como indicador chave de
performance a inclusdo da operacdo de aquecimento frente a primeira abordagem.
Nesta técnica a Agua Purificada Fraco | foi aquecida & temperatura de 80°C + 5°C.
O Metilparabeno foi adicionado e solubilizado a quente. Ao término, a temperatura
da solucdo de (Agua + Metilparabeno) foi reduzida para 70°+ 5°C e mantida sob

aguecimento e agitagdo constantes.
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Em recipiente auxiliar o complexo CxC:BCD foi disperso em Propilenoglicol.
Na sequéncia, a dispersao foi vertida no recipiente principal. Com a agitacao
vigorosa, foi realizada a hidratacdo do agente gelificante e o volume completado

com agua de maneira analoga ao Processo N°01.

O gel resultante foi resfriado a 35°C + 5°C, agitado e homogeneizado. Ao
atingir as condi¢cdes ambientais de temperatura 25°C £ 5°C e 45% de UR, ainda no
recipiente principal, uma amostra foi retirada para a leitura direta do pH
(Potencidmetro DIGIMED — DM-20).

Por fim, a preparagéo foi parcialmente envasada e avaliada por 189 horas (7
dias corridos). Nessa avaliagdo, metade do teste foi acondicionado em bisnagas e a
outra metade foi mantida no recipiente principal de manipulacédo. Apés este periodo,

nova leitura de pH e avaliacdo visual foram feitas.

No Processo N°03 (lote: Pi 06/14 — 100g) o aquecimento da agua foi
mantido e com ele dois beneficios extremamente importantes: a total solubilizacédo
do parabeno, conforme preconizado em literatura (ROWE et al., 2009) e,
consequentemente, péde-se, como no Processo N°02, obter uma solucdo aquosa ja
conservada microbiologicamente para ser receber os demais excipientes e o IFA em

uma situagao pré-estabelecida de conservancia.

Para otimizar a manipulag¢édo o co-solvente (Propilenoglicol) foi adicionado a
solucéo de (dgua + parabeno). Com isso, o resfriamento para 70°+ 5°C foi alcancado

rapido e satisfatoriamente pela adicdo deste terceiro componente.

Obteve-se uma solucao anfifilica de (Agua + metilparabeno + propilenoglicol)
pronta para receber o complexo farmaco-CD. Apés a adicdo do IFA complexado o
mesmo solubilizou-se rapidamente, sem ser notado qualquer indicio de uma
dispersao leve ou parcial do mesmo. Seguindo o processo, foi iniciada a fase de

gelificagdo com a adig&o e hidratagdo da HPMC.

O volume final foi completado conforme os processos anteriores e a agitacéo
e homogeneizacdo finais iniciados a temperatura de 35°C = 5°C. Ao atingir a
temperatura 25°C = 5°C e 51% de UR, uma amostra foi retirada para a leitura direta
do pH (Potencidémetro DIGIMED — DM-20).

Por fim, a preparacdo final mais uma vez foi parcialmente envasada e

avaliada por uma semana nas mesmas condi¢des do Processo N°02.
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3.4.8.1. Caracterizacao da formula padrao

A férmula padrdo foi justamente aquela que resultou nas melhores
condi¢bes de estabilizacdo do farmaco. Neste trabalho, em particular, em funcdo das
caracteristicas do incluso de CxC, dos excipientes e de seu processo de fabricagao.

A caracterizacdo da férmula padrdo permitiu avaliar a viabilizacdo da forma
farmacéutica proposta para veicular o farmaco insolivel em questdo através da
andlise de aspecto e de resultados mensurados com metodologias analiticas
devidamente aplicadas para a determinacdo do pH, do doseamento do principio
ativo e de sua impureza em potencial e analise microbiolégica condizentes com as

especificacdes do produto acabado.

3.4.8.2. Determinacédo do pH da formula padrao

A determinacdo do pH da férmula padrdo objetivou determinar se este
parametro fisico-quimico estava de acordo com a faixa de pH de maior estabilidade
e atividade do farmaco conforme relatado no item 1.3 e a faixa de pH fisiol6gico da
cavidade bucal onde se pretende aplicar a preparacédo farmacéutica. Os valores de
pH dos géis obtidos foram determinados a partir da leitura direta de uma amostra do

produto final utilizando um potenciébmetro com eletrodo DIGMED.

3.4.9. Desenvolvimento de método analitico para a quantificacdo do dicloridrato de

clorexidina presente na formulagéo

A principio foram testadas as condicbes cromatograficas da andlise de
doseamento do principio ativo presente na monografia do CxC USP 2014 que sao:
coluna cromatogréfica de fase reversa octadecilsilano C18, dimensbes 250x4,6 mm,
5 um, fase movel de eluicdo gradiente constituida por acetonitrila e solugdo tampéao
fosfato pH 3,0 contendo trietilamina, seguindo as propor¢cbes de acordo com a
Tabela 9, fluxo 1,5 mL/min, temperatura de 40°C com deteccdo UV, A 239 nm e
volume de injecdo 50 pL (USP, 2014).
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Tabela 9 - Gradiente de eluicédo das fases mdveis do método de doseamento de dicloridrato
de clorexidina da monografia da USP 2014.

Tempo % Fase Movel A (Tampéo fosfato +TEA) % Fase Movel B (ACN)
(minutos)
0 100 0
9 100 0
10 45 55
15 45 55
16 100 0
21 100 0

O valor de assimetria do pico correspondente ao CxC foi maior que 2,0, 0
que torna o perfil cromatogréfico inadequado para a realizagdo da integracao para
quantificacbes. Diante disso, desenvolveu-se um novo método com as condi¢bes

cromatograficas otimizadas descritas na Tabela 10.

Tabela 10 - Parametros cromatograficos e especificagdes do método analitico.

Parémetros} : Especificagdes

Cromatograficos

Coluna Cromatogréfica Zorbax Eclipse Plus C18 (100 x 4,6 mm — 3,5 um)

Eluigéo Gradiente

= . Solugdo aquosa de trietilamina 1% viv pH 3,0
ase Movel . e . o

(ajustado com &cido fosforico): Acetonitrila

Fluxo de Corrida 1,5 mL/min

Tempo de Corrida 25 min

Comprimento de onda (A) 239 nm

Volume de Injecdo 2uL

Diluente Acetonitrila: agua (30:70) pH 3,0

Temperatura da coluna 40°C

A Tabela 11 representa as propor¢cdes das misturas dos solventes em

funcdo do tempo no gradiente das fases moveis.

Tabela 11 - Gradiente de eluicdo das fases moveis.

Tempo (minutos) % Fase Moével A (TEA 1%) % Fase Moével B (ACN)
0 95 5
20 40 60
20,1 95 5
25 95 5

Com essas condigbes foi possivel também quantificar uma impureza

potencial da clorexidina, a p-cloroanilina (pCLA). Em seguida, o método
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desenvolvido passou por validagéo.

3.4.10. Preparo da amostra para a quantificagdo de dicloridrato de clorexidina

presente na formulacéo

Para a quantificagao do teor de CxC, foi preparada uma solucédo padréo de
acetato de clorexidina (CxA) na concentracdo de 0,24mg/mL e de padrédo p-

cloroanilina (pCLA) na concentracdo de 0,048mg/mL.

Foram pesados, previamente, cerca de 12mg de padrdao de pCLA e
transferidos para um baldo volumétrico de 100mL. O padrdo pesado foi diluido com
80mL de solucao diluente e levado ao ultrassom por 10min. O volume foi completado

com solucao diluente e obteve-se uma solucéo estoque de pCLA a 0,12mg/mL.

Na sequéncia foram pesados cerca de 12mg de padrédo CxA e transferidos
para um baldo volumétrico de 50mL. A esta massa foram adicionados 20mL da
solucdo estoque de pCLA 0,12mg/mL, previamente preparada, e levou-se ao
ultrasson por 10min. O volume foi completado com solucao diluente. Assim obteve-

se a solucéo padréo para doseamento do dicloridrato clorexidina (CxC).

A amostra de produto acabado foi preparada de modo a obter uma solucéo
amostra de CxC de 0,24mg/mL. Para isso, foram pesados cerca de 2000mg de gel
bucal de CxC a 0,6% (p/p). Esta massa foi transferida para um baldo volumétrico de
50mL, diluida com 35mL de solucdo diluente e levada ao agitador magnético por
30min. Apds este tempo o volume foi completado com solugéo diluente. Desta forma

obteve-se a solugdo amostra.

Em todas as diluicbes com a solucao diluente utilizada foi a composicéo de
agua ultrapura (previamente acidificada com acido fosférico em pH 3,0): acetonitrila
grau HPLC (70:30).

3.4.11. Preparo da amostra para a quantificacdo de p-cloroanilina presente na

formulacéo

Para realizar a quantificacdo da p-cloroanilina, foi preparada uma solucao

padrao pCLA na concentragao de 0,12ug/mL.
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Foram pesados cerca de 12mg de padrao de pCLA e transferidos para um
baldo volumétrico de 100mL. A esta massa foram adicionados 20mL da solucao
diluente. Levou-se ao ultrasson por 10min e o volume foi completado com o diluente.
Posteriormente foi pipetado 1mL desta diluicdo para um baldo volumétrico de 100mL
e completado o volume com o diluente. Por fim, 10mL da segunda diluicdo foram
pipetados e transferidos para baldo volumétrico de 100mL e o volume completado
com a mesma solucéo diluente das duas primeiras diluicdes. Desta forma obteve-se

a solucao padrao de impureza.

O preparo da solugdo amostra seguiu 0 mesmo procedimento de preparagéo

de preparacdo da amostra.

3.4.12. Validacdo de método analitico por CLAE para quantificacédo de dicloridrato de

clorexidina presente na formulagao

O método para a determinacédo de dicloridrato de clorexidina por CLAE foi
validado de acordo com o anexo da Resolucdo RE n° 899 que dispde sobre o Guia
de Avaliacdo de Métodos Analiticos e Bionaliticos (BRASIL, 2003). Visto que o
método tem a finalidade de ser utilizado para o doseamento, os parametros de
validacdo avaliados foram seletividade, linearidade, repetitividade, precisédo
intermediaria, exatiddo e robustez. Os célculos foram realizados com o auxilio do

software Microsoft Excel® versdo 2010.

3.4.12.1. Seletividade

Inicialmente a seletividade do método foi avaliada com duas injecbes de
solucédo placebo na concentragédo correspondente a da amostra no doseamento com
a massa de ativo subtraida. O placebo foi constituido por todos os componentes
presentes na formulagdo exceto o dicloridrato de clorexidina (CxC), com as
propor¢cdes mantidas. A solucdo placebo foi obtida adicionando o placebo na
solugdo diluente. Em seguida, a seletividade foi finalmente avaliada com duas
injecbes de solugcdo contendo placebo fortificado com padrdo de acetato de

clorexidina (CxA). O ativo e 0s excipientes estavam na concentracao correspondente
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a da amostra no doseamento.

A seletividade foi demonstrada por meio da auséncia de picos no mesmo
tempo de retencdo do pico correspondente ao dicloridrato de clorexidina nos
cromatogramas obtidos com as solucdes placebo e fortificada. A pureza de pico foi
avaliada no cromatograma obtido com a solucao fortificada por meio do detector
ultravioleta com arranjo de diodos.

3.4.12.2. Linearidade

Prepararam-se cinco solucBes de concentracfes crescentes de CxC
correspondentes a 80, 90, 100, 110 e 120 % da concentracdo da solucdo amostra
da andlise de doseamento. Foi utilizado a substancia quimica de referéncia acetato
de clorexidina. Diluicbes foram realizadas a partir de uma preparacédo estoque de

concentracéo 2,4 mg/mL de clorexidina em diluente.

Os pontos da curva para avaliagdo da linearidade foram determinados para
contemplar a faixa em torno da concentragdo da amostra do teste de doseamento.
As solugbes de cada nivel foram pesadas e solubilizadas separadamente. As

concentracdes correspondentes estdo expostas na Tabela 12.

Tabela 12 - Preparo das solugdes de clorexidina em diluente para construcdo da curva
analitica e avaliacdo da linearidade.

Nivel (%) Volum~e da aliquota da Solucéo diluente Concentracéo
solucéo estoque (mL) g.s.p (mL) (mg/mL)
80 8,0 100 0,192
90 9,0 100 0,216
100 10,0 100 0,240
110 11,0 100 0,264
120 12,0 100 0,288

Cada solucdo foi preparada em triplicata e todas foram injetadas ao
cromatografo e as areas correspondentes aos picos de clorexidina foram registradas

para construcao da curva analitica.

A linearidade foi avaliada por meio do céalculo da equacao que representa a
curva de regressdao por meio da estimativa do parametro coeficiente de

determinacdo (R?). A significAncia da regressdo foi avaliada por andlise de



59

variancias (ANOVA), para a qual o valor de Fcaculado deve ser superior ao Feritico,
determinando a razéo entro o modelo e seu erro (SOUZA; JUNQUEIRA, 2005).

3.4.12.3. Repetitividade e precisao intermediaria

A repetitividade do método foi avaliada por meio do preparo de seis solucdes
amostra correspondentes a analise de doseamento desenvolvida para a
quantificacdo de CxC. Apds 48 horas, o teste de precisédo foi realizado conforme

descrito anteriormente por outro analista para avaliar a precisédo intermediéria.

A avaliacdo da repetitividade do método foi estimada pelo calculo de desvio
padrao relativo (DPR) das seis amostras por quantificacdes de CxC, enquanto que a
precisdo intermediaria foi avaliada pelo célculo do DPR entre as médias das areas
encontradas na repetitividade e precisdo intermediaria por quantificacdo do mesmo
ativo (BRUCE, 1998; KUTTATHARMMAKUL, 1999; BRASIL, 2003).

3.4.12.4. Exatidao

A exatiddo do método de quantificagdo de CxC por CLAE foi avaliada em
trés concentracdes correspondentes a 80, 100 e 120% da concentracdo da solucéo
amostra da andlise de doseamento, cada uma em triplicata. As amostras foram
preparadas por fortificacdo do placebo com substancia de referéncia CxA. O placebo

foi manipulado conforme descrito em Seletividade (item 3.4.12.1).

Inicialmente, prepararam-se trés solucbes estoque de padrdo primario
de clorexidina de concentragcdo 2,4 mg/mL em diluente. Em seguida, foram
transferidas aliqguotas de 8,0; 10,0 e 12,0 mL da solucdo estoque para baldes
volumétricos de 100 mL que continham massa de placebo correspondente as
tomadas de amostra. Esses preparos foram realizados em triplicata com aliquotas

provenientes das trés solucdes estoques respectivamente.

Os resultados do teste de exatiddo do meétodo foram expressos em

porcentagem de recuperacao do farmaco adicionado ao placebo.
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3.4.125. Robustez

As condicGes cromatograficas propositalmente alteradas foram: fluxos 1,3 e
1,7 mL/min, temperaturas 38 e 42°C. Também avaliou-se outro lote de coluna
cromatografica. Para essa avaliacdo trés amostras foram preparadas (triplicata)

conforme o doseamento de CxC.

A robustez foi estimada pelo calculo de DPR dos resultados médios de
clorexidina encontrados na triplicata do teste com as condi¢des alteradas em relacao
ao resultado obtido na analise com as condicdes do método desenvolvido néo

alteradas.

3.4.13. Estudo de estabilidade

3.4.13.1. Condicdes de estudo de estabilidade

A avaliacdo da estabilidade do gel visou acelerar possiveis degradacfes
quimicas e/ou mudancas fisicas em condi¢cbes padronizadas de temperatura e

umidade relativa.

As diretrizes dos estudos foram feitas com base nos parametros adaptados
segundo o que traz o Anexo da RE n°1/2005, o Guia para a Realizacdo de Estudos
de Estabilidade (BRASIL, 2005).

Conforme consta no Quadro 1, que enfatiza apenas as condi¢cdes de
estudos para formas farmacéuticas semissolidas, segundo condicbes de
armazenamento e tipo de embalagem primaria preconizados, os estudos de

estabilidade foram executados.
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Quadro 1 - condicdes de estudos de estabilidade por forma farmacéutica, condigéo de
armazenamento e tipo de embalagem.

Condicéao Temperatura Temperatura
Forma de e Umidade e Umidade
a Embalagem
Farmacéutica armazenamento Acelerado Longa
* ** Duracéo **

40°C £2°C/  30°C+2°C/
Semissolido *** 15°C -30°C Semipermeavel 75% UR £5% 75% UR £ 5%

UR UR
Todas as 25°C + 2°C /
formas 2°C-8°C Semipermeavel 60 % UR + 5% 5°C + 3°C
farmacéuticas UR

Além das especificacbes contidas no quadro acima particularidades

importantes devem foram consideradas conforme nota abaixo:

“*Qualquer recomendagdo de armazenamento em
temperatura dentro destas faixas deve constar de bulas e
rétulos. A temperatura recomendada ndo exime de que os
testes de estabilidade sejam realizados com as temperaturas
definidas nas duas ultimas colunas da tabela. **Os valores de
temperatura e umidade séo fixos e as varia¢des sdo inerentes
as oscilacbes esperadas pela cémara climética e por
eventuais aberturas para retirada ou colocagdo de material.
***| jquidos e semissélidos de base aquosa devem realizar o
estudo com umidade a 25% UR ou 75% UR. Caso se opte
por 75% UR, o valor da perda de peso devera ser multiplicado
por 3,0 (Anexo da RE n°1/2005-Guia para a estabilizagéo de
estudos de estabilidade)”

Os estudos foram conduzidos seguindo duas propostas de condi¢cdes de
armazenamento: 15-30°C e 2-8°C. Para a condi¢éao 2-8°C, dois acompanhamentos,
em diferentes temperaturas, foram conduzidos paralelamente ao estudo em camara
climatica, representando padrdes ambientais distintos que objetivaram avaliar qual

a melhor condicdo ou condi¢cdes de armazenamento do produto:

- Condicdo 1 de armazenamento entre 15-30°C: estudo de estabilidade

acelerada conduzido em camara de estabilidade a 40°C + 2°C / 75% UR + 5% UR.

- Condicdo 2 de armazenamento de 2-8°C: estudo de estabilidade

acelerada conduzido em ambiente controlado a 25°C + 2°C / 60 % UR = 5% UR.

- Condicdo 3 de armazenamento de 2-8°C: adaptacdo da condicdo de
temperatura do estudo de estabilidade de longa duracdo para um estudo de 6

meses conduzido em ambiente controlado de geladeira a 5°C + 3°C.
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Mesmo sendo preconizada por legislacdo (BRASIL, 2005) que a realizacéo
dos ensaios de teor de produto acabado e testes fisicos acontecam apenas nos
tempos 0, 3°més, e 6°més; para o estudo acelerado em camara a 40°C/ 75% UR
(Condicéo 1), os ensaios foram realizados com maior periodicidade de avaliacao,
ocorrendo nos tempos 0, 1°més, 2°més, 3°més e 6° més. Os testes de perda de
peso, obrigatérios apenas para esta condi¢do, seguiram a mesma periodicidade.

Os testes a temperatura ambiente (Condicédo 2) e em geladeira (Condigcéo
3), por serem situacdes menos destrutivas, foram conduzidos segundo os tempos

preconizados no Guia da RE n°1/2005.

As avaliacdes fisico-quimicas foram realizadas através do método analitico
desenvolvido para o doseamento de CxC no gel, para avaliar a estabilidade quimica
dentro da faixa especificada de 90-110% de teor ou Valor Rotulado (VR). Esta
avaliacao de teor foi usada para extrapolar a efetividade terapéutica por meio de um
parametro analitico in vitro. Adicionalmente, o método analitico quantificou a de p-
cloroanilina, potencial impureza, para a observar se a mesma se mantinha em

padrdes aceitaveis para medicamentos (BRASIL, 2013).

As avaliagbes de pH também foram realizadas conforme os periodos de
avaliacdo para constatar a alteracdo ou manutencéo deste parametro fisico-quimico

de qualidade e estabilidade dentro da faixa especificada de 5,5-7,0.

As avaliacbes de integridade microbiologica foram realizadas nos trés
desenhos de estudo nos tempos TO e T6°més conforme legislacdo vigente e os
critérios dos métodos gerais da F.BRAS (BRASIL, 2005; F.BRAS, 2010).

3.4.13.2. Material de embalagem primaria

As exposicbes do produto foram realizadas em bisnagas 20g,

confeccionadas em aluminio com pelicula interna (verniz) epoxi-fendlica e, mais

internamente, revestidas em lamina de ouro conforme mostra a Figura 6.



63

Figura 6 - Representagdo visual da bisnaga utilizada como acondicionamento primario do
gel.

3.4.13.3. Quantitativo de amostras por condi¢do de estudo

O lote Pi07/14 de 800g gerou um total de 40 bisnagas contendo 20g de gel.
Deste total, 4 bisnagas foram consumidas no desenvolvimento e validacdo do

método analitico de produto acabado.

As 36 bisnagas remanescentes (720g) geraram as amostras para a
conducédo dos estudos de estabilidade, para os ensaios fisicos e fisico-quimicos e
microbiolégicos durante o periodo de 6 meses de avaliacdo. Daquele total,
exatamente 2 bisnagas foram utilizadas para as andalises microbioldgicas e fisico-
quimicas (teor, limite e pH) e geraram os resultados de TZero para as trés

condicOes estudadas.

A Condicao de Estudo 1 consumiu 22 bisnagas para todos os seus testes e
concluséo de estudo, sendo 10 bisnagas destinadas a avaliagcdo de perda de peso
e 12 bisnagas destinadas aos ensaios fisico-quimicos (considerando analise e
reanalise, caso necessario) e microbioldgicos, este ultimo no encerramento do

estudo (T6° més). As Condi¢cdes de Estudo 2 e 3 consumiram, cada uma, 6
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bisnagas, destinadas aos ensaios fisico-quimicos e microbiologicos conforme

efetuado na Condicao 1, totalizando 12 bisnagas em avaliagéo.

As amostras, assim dispostas, deram entrada em estudo de estabilidade

acelerada seguindo o protocolo de registro de conforme Quadro 2.

Quadro 2 - Registo de entrada de produtos em estabilidade.

Registro de Entrada de Produtos em Estabilidade

Produto (Nome Genérico): Dicloridrato de Clorexidina 0,6% gel bucal 20g

Fabricante do ativo: Sigma-Aldrich®

Lote do Teste: Pi 07/14
Tamanho do Lote: 720g
Data de Fabricacéo: 28/06/2014

Aspecto: Gel homogéneo, limpido e incolor

Lote do ativo: 011M1319V

Validade do ativo: 29/11/15
Inicio do Estudo: 07/07/2014

Término do Estudo: 07/01/2015
Tempo do Estudo: 6 meses

Validade Efetiva: 24 meses

Embalagem Priméria: Bisnaga de aluminio epdéxi-fendlica pigmentada ouro

Objetivo: Avaliacdo de formula, produto, processo e material de embalagem primaria em
condicdo de estresse ambiental para obtencdo de resultados fisicos e fisico-quimicos e
microbiol6gicos com o intuito de desenvolvimento de um novo produto.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Avaliacdo da solubilidade do dicloridrato de clorexidina

Estudos publicados sobre a dificuldade de solubilizacdo da Cx e seus sais
em agua, bem como a baixa solubilidade descrita em monografias oficiais
demonstram que a evidenciag¢édo da solubilidade deste IFA trate-se de uma técnica
eficaz e préatica em estudos de pré-formulagdo no desenvolvimento de preparacdes
farmacéuticas (CORTES et al. 2001; DENADAI et al. 2007; ROWE et al., 2009; BP,
2014; JP 2011).

Inicialmente, tentou-se a solubilizacdo do CxC livre em agua de acordo com
a especificacdo de sua monografia de matéria-prima descrita nas farmacopeias
Britnica, Japonesa e também no HB. A esta especificacao atrelou-se os conceitos

de classificacdo de solubilidade vigente na F.BRAS, conforme Tabela 13.

Tabela 13 - Termos descritivos de solubilidade e seus significados.

Solubilidade Termo descritivo
Mu'to soldvel , Menos de 1 parte
Facilmente soluvel

De 1 a 10 partes

De 10 a 30 partes

De 30 a 100 partes

De 100 a 1000 partes
De 1.000 a 10.000 partes
Mais de 10.000 partes

Solavel

Ligeiramente solavel
Pouco soluvel

Muito pouco soluvel
Praticamente insolUvel
ou insoluvel

Fonte: Farmacopeia Brasileira 52 Edicdo, 2010.

Mesmo considerado moderadamente solivel em agua conforme consta nas
monografias, o IFA ndo se solubilizou segundo os testes realizados no item 3.4.1.
Uma inferéncia quimica que pode ser feita para analisar melhor estes dados e
justifica-los, parte do principio de que o CxC é um sal polivalente, os quais sédo, em
geral, menos sollveis que sais monovalentes, sendo assim estes resultados que

contrariam as literaturas oficiais, se justificariam.

Tanto a incorporagédo do CxC livre a 1,0% (p/v) e a 0,6% (p/v) em volumes
finais de 100mL de &gua sob as situacbes de temperaturas propostas geraram
solugbes turvas com formacdo de sobrenadante branco quando cessadas a

agitacdo e o aquecimento. Estes resultados foram tratados como controle negativo



66

de CxC livre (ndo complexada em CD), insolivel em meio aguoso segundo o
conceito farmacopeico de solubilidade da molécula atrelado a classificacdo da
Tabela 13.

4.2. Alternativa farmacotécnica para a estabilizacdo de clorexidina em
ciclodextrinas: preparo dos compostos de incluséo

De forma a viabilizar o desenvolvimento farmacotécnico da formulagdo em
gel aquoso mucoadesivo, a inclusdo do CxC em BCD foi capaz de contornar a baixa
solubilidade do IFA em meio aquoso, levando-se em consideracdo as inuUmeras
alteracdes de caracteristicas fisico-quimicas decorrentes do processo de inclusdo de
moléculas em CD, mais especificamente, sais de Cx (CORTES et al. 2001;
LOFTSSON, DUNCHENE, 2007; DENADAI et al., 2007).

A solugao final, limpida e incolor evidenciou, portanto, que a BCD atuou
como agente solubilizante sobre o sal de Cx que, na sua forma livre em solucéo
aguosa e sob aquecimento, se apresentou como uma solucdo levemente
esbranquicada e turva em conformidade com o controle negativo de CxC livre obtido

nos testes de solubilizacdo dos item 3.4.1 discutidos no item 4.1.

Por fim, o complexo farmaco-CD solubilizado foi resfriado a temperatura
ambiente e congelado. A liofilizacdo, na sequéncia, removeu todo o quantitativo de
agua existente. Como resultado final obteve-se novos complexos de CxC:CD (1:1)

que se apresentaram sob a forma sélida amorfa.

Conforme relatado por Denadai e colaboradores (2007) a estrutura linear da
molécula de CxC aumentou as chances de inclusédo de parte da molécula no interior
da cavidade hidrofébica da CD. Além disso, como o CxC possui um coeficiente de
particdo octanol/agua ou Log P de 4,51 (CHEMICALIZE.ORG, 2014), assim,
entende-se que exista uma maior afinidade daquela molécula por estruturas e

componentes apolares.

Por ultimo, o fato do CxC ser um solido a temperatura ambiente (ROWE et
al., 2009) facilitou seu manuseio e processamentos para a obtencdo dos compostos

de inclusao.
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4.3. Caracterizagdo do composto de inclusédo na propor¢cdo molar 1:1
liofilizado

A espectroscopia no infravermelho possibilitou caracterizar e comprovar a
obtencdo do composto farmaco-CD através da identificacdo dos espectros gerados
pelos diferentes grupos funcionais do IFA (CxC), do excipiente (3CD) e do composto

(CxC:BCD). Na Figura 7 estéo representados 0s espectros.

CxC

BCD

CxC:BCD

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

COMPRIMENTO DE ONDA (cm?)
Figura 7 - Espectros na regido do infravermelho de CxC, BCD e CxC:BCD (1:1).
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O espectro do CxC apresentou bandas fortes entre 1800 e 1500cm
relacionadas ao grupamento imina (>C=N-H) da molécula de Cx. A banda média, por
volta de 1400 a 1200cm refere-se a amina secundaria ligada ao anel aromatico (J-
NH-R) e as bandas fracas em 1000 e 800 cm-1 referem-se aos anéis aromaticos e
os estiramentos de ligagbes C=C (MOFFAT et al., 2004, TEIXEIRA, 2008).

Como pode-se observar no espectro, as bandas apresentadas para a BCD
sdo caracteristicas. Ou seja, bandas largas entre 3000 a 3500cm, correspondentes
as vibracfes dos grupos (-O-H), bandas de estiramento da vibracdo das ligacdes (-
CH) e (-CH2), que aparecem na regido entre 2800 e 3000cm e bandas na regido
de 1000 e 1100cm* relacionadas aos estiramentos (C-O-C) (MOFFAT et al., 2004,
TEIXEIRA, 2008, NETO, 2012)

O espectro do composto CxC:BCD apresentou modificacées que evidenciam
uma interagdo hospedeiro-convidado entre a BCD (hospedeiro) e a Cx livre
(convidado) (SINISTERRA et al., 1995, CORTES et al., 1999).

Houve alteracdo do perfil espectral em toda regido que vai de 1800 a 800
cm® das bandas caracteristicas da fracéo hidrofébica da estrutura do dicloridrato de
clorexidina, tornando o perfil do composto CxC:BCD e a intensidade das bandas dos

grupamentos funcionais mais semelhantes ao da betaciclodextrina.

Este comportamento endossa o fendbmeno de encapsulamento de parte da
molécula linear do CxC, especialmente a regido do anel aromatico, na cavidade
hidrofébica da BCD conforme ilustrado na Figura 5 que ilustra a formacdo do

complexo farmaco-CD.

4.4. Desenvolvimento da matriz mucoadesiva

A eleicdo das classes de excipientes foi feita de modo a estabelecer uma
relacdo de concentracdes adequadas as fungdes farmacotécnicas pretendidas para
cada um, em razdo da forma farmacéutica (gel) e a via de administracdo objetivadas
(mucosa bucal), visando proporcionar qualidade e estabilidade a preparacao
(BRASIL, 2011), bem como alinha-la a um processo robusto com variaveis e pontos

criticos detectaveis e controlaveis (GIBSON, 2009).
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Na Tabela 14 tem-se um resumo referente & composicdo final obtida do
composto de inclusdo farmaco-CD e cada matéria-prima utilizada em sua obtencao.

Tabela 14 - Composicdo quali/quantitativa do complexo Farmaco-CD.

Matéria-prima Fungao Referéncia Especificagdo de uso
P Teor na féormula Bibliogréafica P ¢

- Ativo

Clorexidina 2HCI 0.6% - -
Sem restrigdo
Handbook guantitativa de uso

. . Solubl_ll_zante, <1% Gel tépico, mas sem

Betaciclodextrina Estabilizante o | bucal
1.1774% FDA quantitativo para gel buca

Health Canada = °M9/ Kg de peso
corporal/dia
Ativo complexado

CxC: BCD 1,7774% - -

A avaliacdo desta tabela permite identificar que a BCD encontra-se dentro
das especificacdes de uso recomendas e aceitas pela ANVISA, ou seja, respaldada
pelo Handbook of Pharmaceutical Excipientes, que ndo faz mencéo restritiva a
respeito do limite de uso deste excipiente em preparacfes tdpicas e/ou orais, mais

especificamente, a mucosa oral.

O Banco de Dados de Ingredientes em Produtos para Saude (Natural Health
Products Ingredients Database) do Health Canada, a agéncia regulatéria canadense,
de maneira similar ao HB, permitiu consolidar e viabilizar a utilizagdo da BCD
baseada em critérios que vdo além da forma farmacéutica e via de administracéo,

como 0 uso baseado no peso corporeo do paciente.

Por fim, o banco de dados para as quantidades maximas de uso de
excipientes por via de administracdo e forma farmacéutica do U.S. Food and Drug
Adminstration (Inactive Ingredient Serch for Approved Drug Products) limita a 1%
sobre o total da formulagdo o uso de betadex, como é referenciada naquela fonte e

na USP esta CD em particular.

A pesquisa em diferentes bancos de dados é especialmente interessante e
necessaria, pois muitas vezes seu uso pode ser restrito em uma determinada base

de dados e irrestrito em outra, ou como €& mais comum, demonstrar sua

aplicabilidade dentro de uma faixa, fundamentando e respaldando tecnicamente sua
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utilizacgéo.

Neste trabalho, utlizou-se a BCD a 1,1774% (p/p). Este quantitativo
encontra-se 0,1774% acima do preconizado pelo FDA de forma genérica para géis
na via topica, mas ndo especificamente para o uso em mucosa bucal como acontece
para outros excipientes. Um apontamento que pode justificar a auséncia de um
quantitativo especifico para este adjuvante farmacotécnico na rota de administracéo
bucal talvez seja, justamente, a auséncia de formulacdes farmacéuticas em gel, que
fazem uso de Cx complexada com CD para os fins terapéuticos; objetivo a que se

destina a inovacao deste trabalho.

A avaliagdo paralela em outras fontes indexadas e respaldadas como o
Health Canada e o HB permitiram a conducéo dos trabalhos de desenvolvimento da
formulacédo final de forma segura, tanto do ponto de vista farmacotécnico quanto

regulatério.

Complementando a composi¢cdo quali e quantitativa do gel, a Tabela 15
demonstra a avaliacdo dos demais componentes, especificados pela sua
denominacédo comum brasileira (DCB) listada na F.BRAS. A funcao farmacotécnica e
a porcentagem de utilizacdo na formulagdo estéo presentes nesta tabela de maneira

analoga a Tabela 14.
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Tabela 15 - Composicdo quali/quantitativa de excipientes da matriz do gel.

Matéria-prima Fungao Rgfe_rénu_a Especificagdo de uso
Teor na formula Bibliogréfica
Handbook 0,02-0,30% preparacdes tdpicas
Conservante oA %?r:f)a dgrgeglaragoes topicas na
Metilparabeno Microbioldgico
0,15% < .
< 10mg/ Kg de peso corporal/dia
Health Canada como soma dos derivados do
acido p-hidroxibenzéico
5-80% como solvente ou co-
Handbook -
solvente para formas tdpicas
=~ 15% como umectante para
formas tépicas
Co-solvente,
Propilenoglicol ~ Estabilizante FDA 98,09% ~ L
15.00% para preparacdes topicas na forma
’ de gel
5-80% como solvente ou co-
Health Canada solvente para formas tdpicas
=~ 15% como umectante para
formas tépicas
Handbook 2,00-5,00%
para formas orais liquidas
Hidroxipropil- Gelificante
metilcelulose 3,00% EDA Sem descricdo quantitativa para

Agua Purificada Solvente
g.S.p. g.s.p. 100%

Health Canada

gel bucal

< 36% em produtos topicos, a
menos que evidéncia adicional
para seguranga seja submetida

Sem restrigdo de uso

Estes apontamentos denotam que, neste trabalho, as concentracdes de

todos os excipientes eleitos foram avaliadas através de compéndios especializados

e fontes indexadas aceitas pela comunidade regulatéria internacional garantindo

técnica e regulatoriamente sua justificativa de uso na preparacéo farmacéutica em

guestao conforme delineamento farmacotécnico realizado no item 3.4.5.



72

4.5. Caracterizacdo dos géis fortificado e placebos

4.5.1. Aspecto dos géis fortificado e placebos

Os géis fortificado e placebos nédo apresentaram dificuldades quanto a
incorporacao dos excipientes. Especificamente na etapa de adicdo da HPMC houve
a manifestacdo fisica de intumescimento e reticulacio em agua deste agente
espessante e, por conseguinte, o processo de gelificacdo da matriz. Formaram-se
géis com baixa interpolacdo de ar e rendimento total (100%) do semiacabado, ou

seja, no recipiente principal de manipulacéo.

A Tabela 16 apresenta os resultados obtidos da avaliacdo do aspecto dos

diferentes géis placebos e fortificado.

Tabela 16 - Caracterizacéo fisica do aspecto dos géis fortificado e placebos.

Gel fortificado

Parametro Géis placebo (né&o fortificados) (CxC livre)
Aspecto Gel (1) Gel (2) Gel (3)
Cor Homogéneo, Homogéneo, Homogéneo, branco a
limpido e incolor limpido e incolor levemente cinza
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Ma_lterlal Ausente Ausente Ausente
Particulado
Turvagéo Ausente Ausente Presente

Ao término do preparo dos trés géis foi notada uma diferenca entre o
aspecto dos géis nao fortificados (1) e (2) (aqueles que ndo continham o IFA em
sua composicao) para o gel fortificado (3) (contendo a CxC livre). Enquanto que 0s
placebos se apresentavam visualmente limpidos e incolores, o gel com o CxC livre
se apresentou porém com a cor branca a levemente cinza, corroborando mais uma

vez com a dificuldade de solubilizagdo da Cx em meio aquoso.

ApOs as 24h de experimento os trés geis mantiveram seus aspectos visuais
inalterados em relacédo ao Tempo 0. Estes comportamentos foram iguais tanto no

acondicionamento em recipientes transparentes (béqueres), quanto nas bisnagas
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de aluminio, sem alteracdes de aspecto constataveis ao olho nu em superficie de

vidro de relégio conforme Figura 8.

Figura 8 - Representag&o visual dos géis ap6s 24h de manufatura retirados das bisnagas e
expostos em vidro de relégio: Placebo (1), Placebo (2) e Fortificado (amostra contendo o ativo
ndo complexado em betaciclodextrina).

Estes resultados evidenciaram que a bisnaga de aluminio poderia ser
elencada como material de embalagem primaria para os estudos de estabilidade
deste trabalho, visto sua inércia de reatividade com os constituintes da férmula.

Adicionalmente, o gel em questdo ndo faz uso de &lcool em sua
composicdo, algo comum nas opc¢des terapéuticas comercializadas (enxaguatorios
bucais). Assim, neste gel, ndo houve qualquer evaporacdo de solventes (agua e
propilenoglicol), que poderiam culminar em pontos de concentragdo de excipientes
(formacao de grumos ou filme) e, consequentemente, possivel retencdo de farmaco
na matriz. Soma-se a este fato, a manutencdo de caracteristicas como a
adesividade, a textura, a emoliéncia e a lubrificancia da formulacdo, que se
mantiveram devido a opc¢do de ndo ser utilizado um solvente etandlico como
estratégia, por exemplo, para facilitar a solubilizagdo do metilparabeno contido na
formulag&o, uma pratica comum em farmacotécnica para preparagdes que utilizam

parabenos.

Por fim, a demonstragcdo de que a BCD se solubilizou na matriz do Gel (2)
mantendo as mesmas caracteristicas de aspecto do Gel (1) (sem BCD e sem IFA),
ao passo que o CxC livre no Gel (3) gerou uma formulacéo turva e esbranquicada,



74

endossou de maneira pratica o0 embasamento técnico a utilizacdo de complexacao
em CD como ferramenta de tecnologia farmacéutica para a solubilizacdo e

estabilizacdo do CxC na matriz do gel proposto.

4.5.2. Determinacéo do pH dos géis fortificado e placebos

A Tabela 17 apresenta os resultados obtidos da determinacdo do pH dos
géis placebos ndo fortificados ((1) e (2)) e do gel fortificado (3) realizado por meio de
leituras diretas das amostras em Potenciometro DIGMED em TO e T24h.

Tabela 17 - valores de pH obtidos a partir dos géis fortificado e placebos.

Tipo de Gel pH (TOh)  pH (T24h)
Gel (1) — auséncia de composto CxC:BCD 5,28 5,33
Gel (2) — auséncia de CxC/ presenga de CD 6,39 6,25
Gel (3) — auséncia de BCD / presenca de CxC 5,40 5,42

A determinacdo do pH revelou boa estabilidade fisico-quimica da matriz
independentemente da presenca ou auséncia tanto do IFA quanto do agente de
solubilizacdo e estabilizacdo do mesmo, a BCD. Isto denota boa compatibilidade

fisica e estabilidade entre os componentes.

Levando-se em consideracdo as faixas de pH das formulacbes
farmacopeicas convencionais contendo Cx como IFA e que, limitam o pH final destas
preparacdes as faixas de 5,0 a 7,0 para a farmacopeia americana (USP, 2014) e de
5,5 a 7,0 para a farmacopeia britanica (BP, 2014), os resultados de pH dos géis,
especialmente do gel fortificado, permitiram trabalhar nas mesmas faixas, mais

especificamente na faixa mais restrita de pH variando de 5,5 a 7,0.

Esta especificacado de pH permitiu avaliar se o produto final em seu material
de embalagem oscilou menos que as preparagdes convencionais quanto a valores

de potencial hidrogeniénico, mantendo-se préximo a um pH 6timo de 6,0-6,5.
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4.6. Desenvolvimento do processo produtivo

Durante o estudo e eleicdo dos excipientes da forma farmacéutica, as
operacBes unitarias e equipamentos passiveis de utilizacdo foram estudados
paralelamente. Foi realizada o que se chama de sele¢éo de equipamentos para uso

e controle do processo, visando a promoc¢ao de melhorias ao longo dos testes.

O Processo Produtivo N°01 (sem aquecimento) ndo produziu como efeito um
gel adequado em termos produtivos e visuais. O gel obtido e o processo foram
considerados insatisfatérios, devido a permanéncia de pequenas particulas e
grumos de HPMC. Com estes apontamentos o envase e o pH do produto final ndo
foram realizados uma vez que ndo houve solubilizacdo completa de todos os

componentes perante o intumescimento da matriz aquosa e formacao do gel.

As caracteristicas do gel resultante do Processo Produtivo N°02 (com
aguecimento) apontaram melhorias significativas na formulacéo final. As melhorias e
0 processo como um todo foram considerados satisfatérios. Contudo, foi identificada
a possibilidade de otimizar o tempo de producéo e reduzir possiveis perdas de ativo
e excipiente durante a etapa de adicdo de complexo farmaco-CD no propilenoglicol.

O fato do complexo CxC:BCD apenas se dispersar e ndo se solubilizar ja
nesta etapa de adicdo ao co-solvente sugere que, a quantidade de propilenoglicol
pudesse ser elevada afim de solubilizar por completo a proporcédo molar de 1:1, mas
impactaria na possivel elevacéo da viscosidade da formulacao final. Outra alternativa
poderia ser 0 aumento da propor¢cdo molar de BCD em relacdo ao farmaco como foi
utilizado em trabalhos anteriores, aumentando a estabilizacdo e solubilidade do IFA

complexado.

Ambas as possibilidades seriam vidveis e passiveis de justificativas técnicas,
mas trariam consigo a necessidade de embasamento acerca da seguranca de uso
de uma maior porcentagem de CD e, em menor escala de impacto, a necessidade
de justificar o encarecimento da formulacdo pelo aumento na composicdo do

propilenoglicol, da BCD, ou de ambos.

Adicionalmente, a elevacédo da propor¢cao molar 1:1 de complexo farmaco-
CD para estequiometrias como 1:2, 1.3 ou 1:4 ndo permitiria avaliar o grau de

estabilizacao e solubilizagdo do IFA, em uma situacdo de menor estequiometria de
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complexacéo 1:1, contrariando o objetivo do trabalho.

A avaliacdo racional em termos produtivos resultaram nas modificagbes

finais que otimizaram a preparacao do gel no Processo Produtivo N°03.

A manutencdo dos resultados farmacotécnicos satisfatérios observados
durante e apdés a avaliacdo das formulacdes acondicionadas tanto em bisnagas
qguanto no recipiente principal de manipulagéo, resultaram em uma formulacdo
robusta, oriunda de opera¢des unitarias mais bem delineadas e padronizadas. Além
disso, possibilitarem ganhos de tempo de producéo e, portanto, reducéo de custo de

fabricacao geral.

Ndo foi necesséria a elevacdo do quantitativo de propilenoglicol na
formulacdo, nem tdo pouco a alteracdo da propor¢cdo de molar de farmaco-CD

mantida em 1:1.

A Tabela 18 resume as caracteristicas de performance visual e fisico-
quimica (pH) conforme procedimento executado no item 3.4.8 referente ao trés

processos de manipulacéo executados.

Tabela 18 - Performance visual e leituras de pH dos géis manipulados através do
delineamento do processo produtivo.

Performance visual e fisico-quimica

Processo Variavel Aspecto Leitura de pH
Processo , Gel translucido ~ ,

. R Processo a frio N&o se aplica
Produtivo n°01 com presenca de

grumos de HPMC

Processo com

Processo aguecimento e Homogéneo, 5091
Produtivo n°02 utilizacao de 2 limpido e incolor '
recipientes de
manipulacao
Processo com
Processo aguecimento e Homogéneo, 5 89
Produtivo n°03  utilizacdo de um unico limpido e incolor '

recipiente de
manipulacdo

Tanto a formula padréo, quanto os testes realizados até alcangar o processo
de fabricacdo ideal (Master de Fabricacédo), estabelecido na terceira abordagem

produtiva, serviram de base para a realizacdo do piloto em escala laboratorial para
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desenvolvimento do método analitico e estudos de estabilidade. Antes disso, a
férmula padréo e processo produtivo elencado foram utilizados na producao dos géis

placebos e do gel fortificado antes deste ultimo lote.

Observou-se assim que, fatores como qualidade, reprodutibilidade e o bom
rendimento foram caracteristicas marcantes do processo definido demonstrando boa

capacidade de scale-up.

4.7. Caracterizacdo da férmula padréo

A formula padrédo caracterizada correspondeu ao gel de base aquosa limpido
e transparente contendo o complexo CxC:BCD, fruto da inovacdo incremental de

moléculas efetuada neste trabalho, acrescido dos excipientes elencados.

O gel oriundo desta formula e do processo de fabricacdo adequado,
apresentou um rendimento de 100,0% do produto semiacabado. Os estudos de pré-
formulacdo para a eleicdo de excipientes, o sumario de execucdo do
desenvolvimento do processo produtivo, bem como o préprio preparo e
caracterizacdo dos géis placebos e gel fortificado permitiram avaliar o grau de

compatibilidade dos componentes como um todo.

Esta confirmacdo de compatibilidade viabilizou a proposta de complexacao
do farmaco, promovendo sua completa solubilizacdo, anteriormente nao factivel

como evidenciado pelo Gel (3) (CxC livre) e também nas literaturas estudadas.

4.7.1. Aspecto da formula padréo

O aspecto do gel resultante da férmula padrdo foi o de uma preparagéo
farmacéutica ausente de grumos, material reticulado ou precipitado, homogéneo,
limpido e incolor, ausente de material particulado ou sujidade e em que o odor

caracteristico se manteve. A formula padréo € mostrada nas Figuras 9 e 10.
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Figura 10 - Caracteristica visual da formula padréo apds o envase em bisnaga

4.7.2. Determinagéo do pH da formula padréo

A faixa de pH 6timo para a atividade antimicrobiana e antisséptica da Cx é
de 5 a 7 (LACHMAN; LIERBERMAN; KANIG, 2001; ROWE; SHESKEY; QUINN,
2009). O pH da férmula padrao foi de 5,89. Sendo assim, o valor de pH da formula

padrao foi considerado satisfatorio.

Este valor de pH demonstra que a adicdo do complexo farmaco-CD nao
gerou uma alteracdo significativa deste parametro em comparacdo com o valores
encontrados na avaliacdo dos géis placebos e gel fortificado. Ao contrario, o pH
encontrado manteve-se dentro do limite O6timo estimado entre 6,0-6,5, fato
interessante por ndo exigir qualquer reformulacéo do produto ou mesmo a adicéo de

um agente corretivo de pH.

A utilizagdo de nenhuma ou da menor quantidade de agente corretivo de pH

em formulag@es liquidas e semissdlidas, em especial o gel proposto, € uma grande
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vantagem técnica e terapéutica dada a sua importdncia na manutencdo da
estabilidade do farmaco, principalmente os sais de Cx que demonstraram
capacidade de precipitar na presenca de anions, como grupos hidroxila, por exemplo
(GJERMO et al., 1973; BARKVOLL et al., 1988).

O pKa do farmaco determina seu grau de ionizacdo em funcdo do pH,
influenciando assim a sua capacidade de difusdo nas membranas. No caso da Cx,
que possui em pKa de 10,3 a sua ionizacdo reduz a sua difusdo na membrana
mucosa, garantindo maior disponibilidade na luz da cavidade e acdo antimicrobiana
local, colaborando para o intuito de liberacdo estendida do IFA (GJERMO et al.,
1973; Ql et al., 1994; BARKVOLL et al., 1988, Pubchem, 2014).

O equilibrio de uma faixa de pH que se relacione com a estabilidade
solubilizacédo do IFA em seu veiculo e que permita sua melhor atividade terapéutica,
promove a manutencdo da integridade quimica da molécula ativa e reduz o

surgimento de possiveis produtos toxicos ao longo da vida Gtil do medicamento.

O valor de pH obtido, por estar abaixo do valor de pKa do IFA, proporcionou
uma condicdo adequada ao local de aplicacdo do gel, a ionizacdo do farmaco e
condicdes de estabilidade adequadas. Possibilitou também, em termos praticos,
utilizar a especificacdo de pH de 55 a 7,0 para 0 monitoramento no produto
acabado durante sua avaliacdo de estabilidade.

4.8. Especificacdo técnica de produto acabado

Com o conhecimento adquirido nos estudos de pré-formulacéo, pesquisas
bibliograficas e ensaios praticos, atrelados as informa¢des compendiais da matéria-
prima ativa e de preparacdes farmacéuticas com sais de Cx, foi possivel estabelecer
0s parametros e critérios de qualidade sobre os quais a formulagdo proposta deve

cumprir ao longo dos estudos de estabilidade conduzidos.

O Quadro 3 traz os testes e as especificacbes de qualidade (limites) que
devem ser respeitados pela formulacdo em termos de qualidade fisica, fisico-

quimica e microbioldgica.
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Quadro 3 - Especificagdes técnicas de produto
Especificagdes do Produto

Testes Limites
Descricao Gel homogéneo, limpido e incolor @,
Faixa de pH 5,5-7,0@
Peso Tedrico 20,0g @,
Material Particulado Ausente®),
Determinagao de Peso Satisfaz os requerimentos @,
Teor de Dicloridrato de Clorexidina 5,4 a 6,6 mg/g (90,0 a 110,0%) @.

< 0,05% em até 1g de Dicloridrato de

Limi -cloroanilin idi
te de p-cloroanilina Clorexidina .

Bactérias Viaveis Totais Maximo 102 UFC/g ©,
Fungos e/ou Leveduras Viaveis Maximo 10 UFC/g @,
Pat6genos

Pseudomonas aeruginosa Ausente em 1g ou 1mL.
Sthaphylococcus aureus Ausente em 1g ou 1mL @,

(1) Farmacopeia Brasileira, 52 Edi¢cao, Volume 1, métodos gerais, 2010
(2) Especificacéo interna

(3) Farmacopeia Portuguesa, 82 Edi¢ao, Volume 1, capitulos gerais, 2005
(4) RDC 58/2013

4.9. Desenvolvimento de método analitico por CLAE para a quantificacdo de

dicloridrato de clorexidina presente na formulacao

O método desenvolvido otimizado a partir das condicdes cromatograficas
expostas na monografia de clorexidina da USP 2014, apresentou as seguintes
condicdes: coluna cromatografica de fase reversa C18, dimensfes 100x4,6 mm,
particula de 3,5 pum (Zorbax Eclipse Plus - Agilent), fase mdével constituida por
mistura de acetonitrila e solugcdo aquosa de trietilamina 1% v/v pH 3,0, com gradiente
de acordo com a Tabela 11, fluxo 1,5 mL/min, temperatura de 40°C com deteccao

por ultravioleta (UV) em A 239 nm e volume de injec&o 2 pL.

Os parametros cromatograficos do pico correspondente ao dicloridrato
clorexidina apresentaram valores adequados. O valor de assimetria do pico foi

menor que 2,0, o nimero de pratos tedricos maior que 2000 e o fator capacidade (k)
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foi maior que 1,0, o que permite a integracédo dos picos de forma néo errbnea.

DAD-CH1 239 nm
1 Padréo Acetato de Clorexidina
10, Retention Time &
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Figura 11 - Cromatograma de clorexidina obtido com as condigbes cromatograficas
desenvolvidas e otimizadas. Condi¢des: eluicdo gradiente, FM: acetonitrila e solu¢cdo aquosa
de trietilamina 1% v/v pH 3,0, fluxo 1,5 mL/min, temperatura 40 °C, detec¢cdo UV/DAD A 239 nm,

volume de injecédo 2 pL.
O método desenvolvido também foi util para avaliar os teores da impureza p-
cloroanilina, uma vez que a resolucdo entre os picos da impureza e do ativo
apresentou valor maior 2,0, logo, com uma separacao apropriada para integracao

dos picos separados como exposto no cromatograma exibido na Figura 12.
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Figura 12 — Cromatograma de clorexidina junto a impureza p-cloroanilina obtido com as
condi¢cdes cromatogréaficas desenvolvidas e otimizadas. Condicfes: eluicdo gradiente, FM:
acetonitrila e solucdo aquosa de trietilamina 1% v/v pH 3,0, fluxo 1,5 mL/min, temperatura 40

°C, deteccdo UV/DAD A 239 nm, volume de inje¢céo 2 pL.



4.10. Validagcdo de método analitico por

CLAE para quantificacdo de

dicloridrato de clorexidina presente na formulacao

4.10.1. Seletividade

A solucéo de placebo injetada no cromatografo sob as condi¢cdes do método
de quantificacdo do CxC por CLAE desenvolvido gerou um cromatograma que nao
apresentou pico no tempo de retengédo correspondente ao pico do CxC (Figura 13).

Logo, ndo ha excipientes na formulagdo da amostra que coeluam junto ao ativo.

____ DAD-CH1 239 nm
Placebo Gel Bucal
Tempo de retengao

100

Nome

Intensidade

[=]

Minutos

Figura 13 - Cromatogramas da solug&o placebo.

Também foi injetada a solucdo contendo placebo fortificado com padréo de
acetato de clorexidina (Figura 14). O pico cromatografico correspondente a
clorexidina apresentou-se puro junto aos componentes excipientes. A pureza
cromatografica do pico de clorexidina apresentou indice de similaridade espectral
maior 0,99, o que significa que ndo ha interferéncia de substancias de espectro

diferente ao da clorexidina que elua junto ao ativo.

DAD-CH1 229 nm
Gel Bucal Cloridrato de Clorexidina

100

Tempo de retengao
Nome

Intensidade

5.0 10,0

12,5

Minutos

Figura 14 - Cromatogramas da solugéo placebo fortificada com padrdo de acetato de

clorexidina.
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4.10.2. Linearidade

A linearidade do método foi avaliada pela injecdo de cinco solugdes, em
triplicata no cromatégrafo, cujos preparos foram apresentados na Tabela 12. Os
resultados do teste estdo expostos na Tabela 19 e a curva analitica construida a

partir da regressao linear desses dados esta apresentada na Figura 15.

Tabela 19 - Resultados de avaliagcdo da linearidade do método para determinacéo de
dicloridrato de clorexidina por CLAE.

. Concentracéo (X) ‘
[0)
Nivel (%) (ug/mL) Area (Y)
2441662
80 0,192 2431783
2434881
2763667
90 0,216 2735866
2729336
3044513
100 0,240 3085100
3033364
3375861
110 0,264 3331997
3290547
3641554
120 0,288 3574935
3647755
Linearidade
4000000
| y = 12335238,88889x + 77064,06667
3500000 Re = 0.99950
3000000 -
2500000 -
& 2000000 -
< 1500000 -
1000000 -
500000 -
0 I I I
0,0000 0,1000 0,2000 0,3000 0,4000
Concentragao (mg/mL)

Figura 15 - Curva analitica para avaliag&o da linearidade do método para determinagio de
dicloridrato de clorexidina por CLAE.
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A linearidade do método de determinacéo de dicloridrato de clorexidina por
CLAE na faixa de concentracdo de 0,192 a 0,288 mg/mL foi comprovada. O
coeficiente de determinacédo (R? = 0,99950) foi superior a 0,99 e a regresséo foi
significativa, uma vez que o valor de Fcalculado (410241,2377) é maior que 0 Feritico
(2,1177 x 10-?%) para p <0,05 (SOUZA; JUNQUEIRA, 2005).

4.10.3. Repetitividade e precisao intermediaria

Para avaliar a repetitividade do método de determinacé@o de dicloridrato de
clorexidina por CLAE foram preparadas seis replicatas das amostras
correspondentes a o teste de doseamento. Para a precisdo intermediaria, foram
preparadas mais seis amostras. Os resultados da avaliagdo da repetitividade para
cada um dos testes estdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20 - Resultados de avaliagdo da repetitividade e precis&o intermediaria do método de
determinacdo de dicloridrato de clorexidina por CLAE.

Nivel de concentracéo

100%

Parametro
Repetitividade (n=6) Média da area 35647116,17

%DPR 4,88
Preciséo intermediaria (n=6) Média da area 3802101,83

%DPR 4,76
Entre médias da repetitividade e da

%DPR 4,56

Precisao intermediaria

Os valores de DPR da repetitividade e entre as médias da repetitividade e
precisdo intermediaria foram inferiores a 5%, o que significa que o método de
quantificacdo de dicloridrato de clorexidina por CLAE avaliado € preciso (BRASIL,
2003).
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4.10.4. Exatidao

A avaliacdo da exatiddo do método de determinacdo de dicloridrato de
clorexidina por CLAE foi realizada com placebo fortificado com quantidades
conhecidas de substancia de referéncia de clorexidina que geraram soluc¢des cujas
concentracfes contemplam a faixa correspondente ao teste de doseamento. A
porcentagem de recuperacao foi calculada pela razdo entre a concentracdo média
experimental e a concentragdo teorica de dicloridrato de clorexidina. Os resultados
estdo expostos na Tabela 21.

Tabela 21 - Resultados de avaliagdo da exatiddo do método de determinacéo de dicloridrato
de clorexidina por CLAE pela recuperacdo de ativo adicionado ao placebo.

. Concentracao tedrica Concentragéo real ~ o
’\2:;5' de dicloridrato de obtida de dicloridrato Recug/eo)ragao Med(';:)DPR
clorexidina (mg/mL) | de clorexidina (mg/mL)
0,191 99,50
80 0,191 99,36 99,46/
0,192 0.191 99,52 0,09
0,238 99,33
100 0,237 98,59 98,69/
0,240 0236 98.14 0,61
0,289 100,43
120 0,289 100,37 100,77/
0,288 0.287 99,64 037

Os resultados de recuperacdo para cada nivel de concentracédo
permaneceram entre 98,0 e 102,0% e os valores de DPR foram menores que 2%;

isso comprova a exatiddo do método (GREEN, 1996).

4.10.5. Robustez

A fim de avaliar se 0 método é capaz de resistir a alteracbes durante as
analises de rotina, algumas condi¢gbes cromatograficas foram modificadas. Os fluxos
testados foram 1,3 e 1,7 mL/min, as temperaturas 38 e 42°C e outro lote da coluna
cromatografica também foi avaliado. Utilizaram-se amostras do doseamento em
triplicata. Os teores encontrados na avaliagdo da robustez foram comparados aos
teores obtidos com amostras submetidas ao método néo alterado (nominal) por meio
do DPR entre as médias (Tabela 22).
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Tabela 22 - Resultados de avaliacdo da robustez do método de determinac&o de dicloridrato
de clorexidina por CLAE.

Condicéao Média / DPR (%) DPR em relacdo a média nominal (%)
Nominal* 107,03/ 3,09 L
Fluxo 1,3 mL/min 105,43 /2,89 1,07
Fluxo 1,7 mL/min 106,67 / 3,48 0,24
Temperatura 38°C 103,28/ 2,72 2,52
Temperatura 42°C 104,39/ 4,33 1,77
Coluna 2° lote 105,54 / 3,56 0,99

* Nota: Condi¢Bes cromatograficas ndo alteradas.

Visto que os valores de DPR entre as médias dos teores obtidos com

as condicdes alteradas em relacdo a média na condi¢cdo nominal foram menores que

5% (GREEN,1996), o método foi considerado robusto diante das alteraces

avaliadas.

4.11. Estudo de estabilidade

Os estudos de estabilidade acelerada, conduzidos através da metodologia

proposta, trouxeram os seguintes resultados conforme topicos a seguir.

4.11.1. Condicéo 1 de estudo de estabilidade

A Condicao 1 objetivou trazer evidéncias visando propor o armazenamento

do produto a temperatura de 15°C a 30°C. A Tabela 23 mostra os resultados fisicos

e fisico-quimicos obtidos neste estudo a temperatura de 40°C + 2°C e UR de 75% *

5%.
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Tabela 23 - Condicéo 1 de armazenamento a 15-30°C.

Temperatura e Umidade Relativa 40°C +2°C e 75% + 5% de UR
Periodo
Ensaio Tzero T1° més T2° Més T3° més T6° Més
07/07/14 07/08/14 07/09/14 07/12/14 07/01/15
Especificacdo
Aspecto Gel hpmqgeneo, Conforme | Conforme | Conforme | Conforme Nao
limpido Conforme
e incolor
Tec‘;rge 90-110% 99,97 99,85 101,59 94,49 87,59
Fa';‘a de 55-7,0 5,91 5,87 5,89 6,10 6,25
Perda de 20g: Variacéo de 0% 1.80% 0.24% 0.09% 0.15%
Peso peso < 5% ’ ' ' '
Ma_terlal Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Particulado
Limite de
< 500ug/g de o o o o o
pCLA CxC (< 0,05%) 0,025% 0,037% 0,040% 0,047% 0,045%

Os teores de CxC no gel demonstraram que o produto manteve-se dentro do
especificado até o T3°Més de estresse. Contudo, mesmo aprovado dentro da faixa
especificada (90-110%), o teor do 3° més apresentou queda de 7,1% em relacéo ao
periodo anterior (T2°més) e de 5,48% em relacédo ao TZero. Este Ultimo doseamento
excede em 0,48% a variagdo maxima de 5,0% sobre o valor de liberacdo do lote
(TZero).

Em situacdes onde que a queda de teor supera a especificacdo de 5% no
estudo acelerado e € inferior a 10%, mantendo-se as demais especificacdes dentro
de seus limites, seu prazo de validade pode ser reduzido de 24 meses para até 12
meses (BRASIL, 2005; SANTOS; MORETO, 2005; GIBSON, 2009).

De maneira a avaliar a queda ou manutencdo do teor e das demais
especificacdes nesta condicdo mais destrutiva de estabilidade, o estudo foi
continuado até o T6°més. Os ensaios de pH, peso, material particulado e limite de
pCLA se mantiveram dentro do especificado. Porém, um novo registro de queda de
teor de CxC acentuado e fora da especificagdo foi detectado: 87,59% (queda de
6,79% em relagdo ao periodo anterior - T3°més - e de 12,38% em relacdo TZero),

reprovando o produto nesta condi¢cdo de estresse pronunciado.

A elevagcdo dos niveis de formacdo de pCLA apresentados pode estar
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relacionada com as condi¢cdes ambientais mais drasticas, conforme citado no item
1.3 (Estudo do insumo farmacéutico ativo), as quais favorecem a degradacao do
ativo mediante clivagem hidrolitica da molécula de Cx em pCLA e, no minimo, um
segundo subproduto conforme Figura 16 (ROWE et al., 2009; CARDOSO et al.,
2011).

Cl
NH NH

NH / _NH NH\/\\\/,-\\\/_/\,\ JL JJ\
NH NH NH

/
/

NH NH
Cl
Cl
NH NH
NHy HzN NHM\ J’L JJ\
\’-r NH NH NH
NH
Cl

Figura 16 - Estruturas moleculares do dicloridrato de clorexidina e da p-cloroanilina
exibindo o ponto de clivagem e formagéo da impureza.

No entanto, os valores encontrados para a impureza demostram a robustez
da formulacdo proposta, notada pela discreta modificacdo de pH do gel frente as
alteracbes fisico-quimicas ocorridas durante a exposicdo ao calor e umidade

excessivos.

Ao término do estudo o aspecto visual do produto ndo correspondeu a
especificacdo como nos periodos anteriores. Visualmente o gel apresentou turbidez
esbranquicada e um leve precipitado de cor branca, muito provavelmente
relacionado a queda de teor da clorexidina. Esta observacéo fica evidenciada na

Figura 17.
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Produtn: Gel Bucal de CxCap
Lote: PLOT/A14

Periodo: 6°MIEST
Condiciio 13 15=00C SN
: 40°C42°C | URVTISES S

Figura 17 — Representagao visual da preparagdo farmacéutica ao fim da Condigdo 1 de
estudo de estabilidade acelerada.

As CD naturais sdo menos soluveis que as CD sintéticas, assim, quando
utilizadas na formacao de complexos com farmacos lipofilicos e outros compostos
com solubilidade aquosa limitada, tendem a precipitar os complexos farmaco-CD em
veiculos de base aquosa. Especialmente, a BCD forma ligacbes de hidrogénio
intramolecular entre grupos OH secundarios, o que limita a formacao de ligacGes de
hidrogénio com as moléculas de agua circundantes, resultando em sua menor
solubilidade aquosa (LOFTSSON, T.; BREWSTER, M.E., 1993).

Outra hipotese levantada sobre o aspecto visual ndo conforme, seria a
competicao pela cavidade hidrofébica da BCD entre a Cx e o metilparabeno. A Cx é
uma molécula simétrica com dois grupamentos p-clorofenil substituidos por grupos
guanidinicos hidrofilicos e o metilparabeno possui um grupo p-hidroxifenil com
substituicdo hidrofilica. Assim, sob temperatura elevada, um desequilibrio da
complexacao culminaria na substituicdo do anel aromatico da Cx pelo anel aromético

do metilparabeno na cavidade interna da BCD, precipitando parte do ativo.

Mesmo com os apontamentos referentes ao teor de Cx e inferéncias ao
comportamento do metilparabeno, os resultados microbioldgicos, revelaram que a
integridade biolégica da féormula manteve-se inalterada, muito provavelmente pela
acdo do conservante, sinergicamente intensificada pelo proprio dicloridrato de

clorexidina e o subproduto da clivagem.

A Tabela 24 apresenta os resultados referentes aos limites microbianos



90

avaliados no inicio e término do estudo conforme preconizado por legislacdo vigente

(BRASIL, 2005).

Tabela 24 - Condicéo 1- Resultados Microbiolégicos.

Contagem de Mesofilos

Ensaio

Periodo

Especificacdo

TZEI‘O
30/06/14 a 07/07/14

Tee mes
01/01/15 a 14/01/15

aureus

em 1g ou ImL

(< 10 UFC/g)

Bactérias viaveis Maximo N&o houve crescimento N&o houve crescimento

totais 102 UFCl/g (<10 UFCJ/g) (<10 UFC/g)
Fungos e/ou Maximo N&o houve crescimento N&o houve crescimento

leveduras viaveis 10 UFCl/g (<10 UFClg) (< 10 UFCl/g)

Pesquisa de Patégenos
Periodo
. Tzero Te° mes
E
nsaio 01/07/15 a 02/07/14 07/01/15 a 09/01/15
Especificacdo

Pzzl:lcjioir:g:;s Ausente em N&o houve crescimento N&o houve crescimento

9 1g ou 1mL (< 10 UFCIg) (< 10 UFCIg)
Sthaphylococcus Ausente N&o houve crescimento N&o houve crescimento

(< 10 UFC/g)

4.11.2. Condigéo 2 de estudo de estabilidade

A Condicdo 2 de estudo de estabilidade objetivou trazer evidéncias para

endossar a possibilidade de uma condicdo de armazenamento do produto a

temperatura entre 2°C e 8°C.

A Tabela 25 mostra os resultados fisicos e fisico-quimicos obtidos neste
estudo a temperatura de 25°C + 2°C e UR de 60% + 5%.
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Tabela 25 - Condicéo 2 de armazenamento a 2-8°C.

Temperatura e Umidade Relativa  25°C + 2°C e 60% + 5% de UR
Periodo
Tzero T3° Més T6° Més
. 07/07/14 07/12/14 07/01/15
Ensaio Especificacdo
Aspecto Gel homogéneo, limpido Conforme Conforme Conforme
e incolor
Teor de 90-110% 99,97 101,87 99,55
CxC
Faixa de 5570 5,91 6,36 6,45
pH
Material
. Ausente Ausente Ausente Ausente
Particulado
Limite de < 500ug/g de CxC
pCLA (< 0,05%) 0,025% 0,026% 0,024%

Diferente do comportamento observado para o produto estressado na
Condicao 1, no estudo conduzido a temperatura de 25°C * 2°C, houve manutenc¢ao
da integridade fisico-quimica do gel através da avaliacdo dos doseamentos de CxC
obtidas. Adicionalmente, os demais ensaios se mantiveram igualmente aprovados e

dentro das especificagdes.

Novamente discreta variacdo do pH da formulagcédo foi observada ao longo
do estudo, reforcando a estabilidade da composicao farmacéutica. Os valores de
impureza obtidos permaneceram praticamente inalterados em relagéo as analises de

liberagdo do lote.

Estes apontamentos evidenciam e fortalecem a teoria de que fatores como o
tempo, a temperatura, umidade e variacbes de potencial hidrogenidnico possam
levar & degradacéo da clorexidina em p-cloroanilina e outros subprodutos. A reducao
de temperatura da ordem de 15°C nesta condicédo de estudo em relagcdo a condicéo

anterior demonstra de forma prética esta afirmacéo.

E interessante analisar que, o estudo na Condicdo 2 de armazenamento
(25°C + 2°C e UR de 60% + 5%) se aproxima das condicdes de um estudo de
estabilidade de longa duracéo (24 meses sob 30°C + 2°C e 75% UR + 5% UR) para
produtos que devem ser armazenados entre 15°C e 30°C em suas embalagens.

Este fato endossa a possibilidade de que a férmula possa resistir a um estudo de 24
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meses sob aquelas condi¢bes ambientais, algo igualmente aceito acerca de estudos
de estabilidade para fins de registro de produto (BRASIL, 2005).

A Tabela 26 apresenta os resultados referentes aos limites microbianos
avaliados no inicio e término do estudo conforme preconizado por legislacéo vigente
(BRASIL, 2005).

Tabela 26 - Condig&o 2 - Resultados Microbiol6gicos.
Contagem de Mesofilos

Ensaio

Periodo

Especificagdo

Tzero
30/06/14 a 07/07/14

Te° mes
07/01/15 a 14/01/15

Bactérias viaveis Maximo N&o houve crescimento Nao houve crescimento
totais 102 UFCl/g (<10 UFC/g) (<10 UFC/g)
Fungos e/ou Maximo N&o houve crescimento N&o houve crescimento
leveduras viaveis 10 UFC/g (<10 UFCl/g) (< 10 UFC/qg)
Pesquisa de Patégenos
Periodo
. Tzero Te° mes
Ensaio
I 01/07/14 a 02/07/14 08/01/15 a 09/01/15
Especificagdo
Pztzggoir:gsn:s Ausente em N&o houve crescimento N&o houve crescimento
9 1g ou 1mL (< 10 UFC/g) (< 10 UFC/g)
Sthaphylococcus Ausente N&o houve crescimento N&o houve crescimento
aureus em 1g ou 1mL (<10 UFCl/g) (<10 UFCl/g)
Assim como na condicdo anterior, 0s resultados microbiol6gicos

demonstraram a integridade microbiolégica do gel pela presenca do metilparabeno
na formulacdo, com sua acdo potencializada pelo co-solvente (propilenoglicol),

assim como o proprio CxC.

4.11.3. Condigéo 3 de estudo de estabilidade

A Condicéao 3, originalmente uma condi¢do de estudo de longa duracédo (24
meses, 5°C + 3°C, armazenamento entre 2°C e 8°C) foi adaptada para um desenho
de estudo acelerado que trouxe mais informacdes e evidéncias para a materializar o

de armazenamento do produto de 2°C a 8°C complementarmente a Condi¢ao 2.

Para além disso, muito se avaliou fisicamente em termos de caracteristicas

organolépticas, especialmente a cor do gel submetido a baixas temperaturas, neste
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caso, bem como sua aceitabilidade comercial versus a aparéncia do produto mantido

armazenado entre 15°C e 30°C, como na Condigao 1.

A Tabela 27 mostra os resultados fisicos e fisico-quimicos obtidos neste

estudo adaptado a temperatura entre 2°C e 8°C.

Tabela 27 - Condicéo 3 de armazenamento a 2-8°C.

Temperatura 50C £ 3°C
Periodo
Tzero T3° Més T6° Més
. 07/07/14 07/12/14 07/01/15
Ensaio Especificacdo
Gel de aparéncia Gel de
Aspecto Gel homogéneo, limpido Conforme braﬁca aparéncia
e incolor branca
Teor de 90-110% 99,97 99,40 100,97
CxC
Faixa de
pH 55-7.0 5,91 6,12 6,09
Material Ausente
Particulado Ausente Ausente Ausente
Limite de
< 500ug/g de CxC o o o
pCLA (< 0,05%) 0,025% 0,025% 0,025%

Os resultados extraidos desta ultima tabela reafirmam as condicbes de
estabilidade e qualidade no produto final, na condi¢cdo de armazenamento entre 2°C
e 8°C, visto que todos os ensaios apresentaram resultados satisfatorios frente as

suas especificagdes.

by

Ressalva foi feita apenas a questdo organoléptica. O gel adquiriu um
aspecto opaco, de aparéncia branca a levemente acinzentada, esse fenébmeno foi
devido ao fato da matriz ser essencialmente aquosa e ter sido submetida a
temperaturas frias (geladeira). Esta “divergéncia” de especificacdo de aspecto

desapareceu quando o produto adquiriu padrées de temperatura ambiental.

Neste sentido, durante a utilizagcdo terapéutica do gel, e ndo de
armazenamento, pode-se concluir que, previamente a sua aplicacdo clinica, o
mesmo deve ser submetido a temperatura ambiente antes de sua insercdo na

mucosa bucal.

A Tabela 28 apresenta os resultados referentes aos limites microbianos
avaliados no inicio e no término do estudo conforme preconizado por legislacéo
vigente (BRASIL, 2005).
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Tabela 28 - Condig&o 3 - Resultados Microbiol6gicos.
Contagem de Mesofilos

Ensaio

Periodo

Especificagdo

TZGI’O

30/06/14 a 07/07/14

Te° mes
07/01/15 a 14/01/15

aureus

em 1g ou ImL

(< 10 UFC/g)

Bactérias viaveis Maximo N&o houve crescimento N&o houve crescimento
totais 102 UFCl/g (<10 UFCJ/g) (<10 UFC/g)
Fungos e/ou Maximo N&o houve crescimento N&o houve crescimento
leveduras viaveis 10 UFCl/g (< 10 UFClg) (< 10 UFClg)
Pesquisa de Patégenos
Periodo
. Tzero Te° mes
Ensaio
I 01/07/14 a 02/07/14 08/01/15 a 09/01/15
Especificagdo
Pzzl:lcjioir:g::\s Ausente em N&o houve crescimento N&o houve crescimento
9 1g ou 1mL (< 10 UFCIg) (< 10 UFCIg)
Sthaphylococcus Ausente N&o houve crescimento N&o houve crescimento

(< 10 UFC/g)

Finalizando os ensaios, o0s resultados microbiolégicos revelaram que a
integridade biologica manteve-se, mais uma vez, ao término da estabilidade de

maneira analoga as duas condi¢des anteriores.

Ao avaliar os resultados de conservacdo microbiolégica ao fim dos trés
estudos e retomando a discussdo sobre a degradacdo da clorexidina em p-
cloroanilina e, pelo menos, um segundo subproduto, é possivel inferir apontamentos

relevantes.

O primeiro refere-se ao poder de conservacdo da clorexidina em

porcentagens inferiores ao valor rotulado, visto que na Condi¢do 1, com um teor de
CxC inferior a 90% o gel manteve-se integro, é possivel que concentracdes
inferiores a 0,6% de CxC complexada em BCD poderiam ser efetivas clinicamente as

preparacdes convencionais e ao proprio gel proposto.

O segundo apontamento faz alusdo a investigacdo do(s) subproduto(s)
gerados pela degradagdo do ativo. Dada a aprovacdo microbiolégica do gel com
87,59% de teor de CxC ao fim do estudo na Condic&o 1, assim como nas Condicdes
2 e 3, é possivel que a(s) substancia(s) geradas pela clivagem da Cx tambéem

possuem agao antimicrobiana como seu precursor.

Estes achados e apontamentos colocam a formulacdo, em termos gerais,
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como satisfatéria aos fins terapéuticos a que se destina, assim como esclarece

algum parametros de estabilidade ao passo que permite levantar discussoes futuras.
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CONCLUSAO

Através de conceitos racionais de pré-formulacdo e delineamento
farmacotécnico, veiculou-se o dicloridrato de clorexidina em uma nova preparagéo
farmacéutica para o tratamento de gengivites e periodontites: gel bucal. A
caracteristica de baixa solubilidade em agua do CxC que, a principio, inviabilizaria o
preparo de uma matriz mucoadesiva predominantemente aquosa, foi contornada
pela complexacdo do farmaco em betaciclodextrina. Esta tecnologia de inovacao
incremental, gerou um composto farmaco-CD na proporcdo molar 1:1, solivel em

agua, situacao improvavel com CxC livre.

Os complexos foram obtidos via liofilizagdo, com alto rendimento final. Os
demais excipientes foram elencados respeitando parametros técnico-regulatorios. A
eficiéncia produtiva foi considerada, permitindo parametrizar o processo de
fabricacdo da formulacdo final. Através da avaliagdo de pontos criticos, gargalos
produtivos e indicadores chave de performance, obteve-se um processo robusto e

passivel de escalonamento para ambientes produtivos.

A estabilidade e qualidade da formulacdo foram avaliadas por 6 meses em
diferentes condicdes de temperatura e umidade no material de embalagem primaria
proposto: bisnaga de aluminio. Foram avaliados parametros fisicos, microbiolégicos

e fisico-quimicos.

O gel apresentou-se estavel em duas condicbes de estabilidade acelerada:
25°C + 2°C e UR de 60% + 5% e a 5°C * 3°C. Desta forma é possivel o

armazenamento do produto a temperatura entre 2°C e 8°C.

Na condicdo mais drastica: 40°C + 2°C e UR de 75% * 5% houve queda de
teor de CxC a partir do 3° més e reprovagdo do mesmo em 6° més de estudo
obtendo-se um teor final de 87,59% de ativo. Este valor € 2,41% inferior ao limite
minimo de sua especificacdo (90% do VR). Todos os demais parametros se
mantiveram dentro de suas especificacdes, porém este resultado inviabilizaria, num

primeiro momento, o0 armazenamento do produto a temperatura entre 15°C e 30°C.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Pelo que foi apresentado neste trabalho, caminhos se abrem para agdes
inovadoras e criativas, que melhoraram a qualidade dos servi¢cos de salde ao passo
que impulsionam acdes de vanguarda no desenvolvimento de medicamentos.
Abordagens farmacotécnicas que desenvolvam formas farmacéuticas de melhor
biodisponibilidade e perfil farmacocinético controlado, com estabilidade adequada,
sdo desafios aos tecnologistas de instituicdes publicas e privadas. Tais abordagens
devem ser simples, reprodutiveis, economicamente viaveis e passiveis de sofrer

transposicao de escala.

A industria e o sociedade se beneficiardo. A primeira podera dar expressao a
producdo de sistemas terapéuticos de alto valor agregado, por meio de suas
unidades de P&D, gerando formulas e processos que permitam obter preparacfes
de baixa toxicidade e com requisitos de qualidade, seguranca e eficacia; enquanto a
segunda usufruira de um leque terapéutico mais seguro, efetivo e com maior adesao

ao tratamento.

Os resultados obtidos para esta formulacdo permitirdo aprofundar os
estudos sobre a substantividade do complexo CxC:BCD frente as formulagdes

convencionais e avaliar clinicamente a reducédo drastica dos efeitos indesejaveis.

Estudos de estabilidade de longa duracéo, para o complexo 1:1, poderao ser
realizados de modo a concluir efetivamente a estabilidade ou ndo da formulacao,

caso seja interessante armazena-la entre 15 e 30°C.

A nivel de férmula, poderdo ser avaliados géis sem conservantes
microbiolégicos, uma vez que o préprio IFA pode exercer tal funcdo. Em outra
abordagem, o metilparabeno podera ser substituido por conservantes sem grupos
fenil, como o acetato de sbédio por exemplo, minimizando a competicdo pela
cavidade da BCD. Ambas as estratégias poderdo elucidar se o fenbmeno de
descomplexacao observado nos resultados de estabilidade acelerada a 40°C + 2°C

e UR de 75% * 5% seriam sanados, potencializando a qualidade do gel formulado.

Trata-se, portanto, de uma plataforma de estudo que ndo se esgota, ao
contrario, expande-se, e desperta o interesse de pesquisadores, 0s quais possam

trazer achados e informacdes ainda mais relevantes e esclarecedores.
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