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RESUMO

Sintomas como congestao nasal, prurido, rinorreia clara e espirros sao
considerados trataveis com fexofenadina, que € um anti-histaminico de segunda
geracgao e agonista inverso dos receptores H1. O estudo da estabilidade dos insumos
farmacéuticos ativos e sua formulagao, aumenta a seguranca dos medicamentos, pois
elucida as principais impurezas que podem ser formadas durante a vida util do
produto. A predicdo tedrica e a degradacao forgcada experimental freqlientemente
elucidam a formagdo de impurezas derivadas de reacbes com ions metalicos,
aquecimento, umidade, fotdlise, solucao acida, basica ou oxidante, onde, tais reagdes
podem gerar impurezas téxicas que podem afetar a seguranga do produto e saude do
paciente. Este trabalho tem o objetivo de realizar o levantamento dos aspectos
farmacoldgicos e tedricos da fexofenadina, identificando seus sitios reacionais e
grupos funcionais que sustentam sua agao, tais informagdes corroboram para o
controle de qualidade, exposicdo segura, biodisponibilidade e eficacia do
medicamento. A avaliacdo tedrica e experimental revelaram impurezas e sitios
reativos para reacgdes fotolitica, hidrolise basica e oxidativas. A metodologia de
impurezas organicas presente na farmacopeica americana, USP, por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), demonstrou ser capaz de identificar os produtos de
degradacado formados apresentando picos secundarios nas condigoes de hidrélise
basica, fotolise e oxidativa. Durante o experimento, as condigdes foram alteradas para
concentragcdes mais altas e exposi¢cao a mais dias, com propésito de encontrar maior
degradacéo do ativo, porém a molécula se manteve estavel, com pequeno decaimento
do teor e formacdo de impurezas em baixa concentracdo. Podendo inferir que a
molécula de Cloridrato de Fexofenadina € susceptivel a degradagao, porém néao
apresenta alta instabilidade. Ao todo, a compreensao técnica e tedrica do insumo
farmacéutico ativo da fexofenadina fornece dados sobre sua qualidade, segurancga e

eficacia.

Palavras-chave: Alergia, fexofenadina, controle de qualidade, anti-histaminicos,

predicdo, degradacao forgada.



ABSTRACT

Symptoms such as nasal congestion, itching, clear rhinorrhea and sneezing are
considered treatable with fexofenadine, which is a second-generation antihistamine
and H1 receptor antagonist. The study of the stability of active pharmaceutical
ingredients and their formulation increases the safety of drugs, since it elucidates the
main impurities that can be formed during the product's shelf life. Theoretical prediction
and experimental forced degradation often elucidate the formation of impurities derived
from reactions with metal ions, heating, humidity, photolysis, acidic, basic or oxidizing
solutions, where such reactions can generate toxic impurities that can affect the safety
of the product. This work aims to survey the pharmacological and theoretical aspects
of fexofenadine, identifying its reaction sites and functional groups that support its
action. Such information corroborates the quality control, safe exposure, bioavailability
and efficacy of the drug. Theoretical and experimental evaluation revealed impurities
and reactive sites for photolytic, basic hydrolysis and oxidative reactions. The organic
impurities methodology present in the American Pharmacopoeia, USP, by high
performance liquid chromatography (HPLC), demonstrated that it is capable of
identifying the degradation products formed, presenting secondary peaks to conditions
of basic hydrolysis, photolysis and oxidative. During the experiment, the conditions
were changed to higher concentrations and exposure for more days, with the aim of
finding greater degradation of the active ingredient, however the molecule remained
stable, with a small decline in content and formation of impurities at low concentrations.
It can be inferred that the Fexofenadine Hydrochloride molecule is susceptible to
degradation, but does not present high instability. Overall, the technical and theoretical
understanding of the active pharmaceutical ingredient fexofenadine provides data on

its quality, safety and efficacy.

Keywords: Allergy, fexofenadine, quality control, antihistamines, prediction, forced

degradation.
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1 INTRODUGAO

1.1 Anti-histaminico Fexofenadina

Os anti-histaminicos de segunda geracdo sao medicamentos utilizados para
tratamentos primarios em doengas relacionadas com alergias devido a sua eficacia
no combate aos sintomas induzidos pela histamina. Em um contexto de anomalias
cardiacas e efeitos secundarios indesejados associados ao seu composto original, o
agonista inverso da histamina H1 tornou-se uma alternativa preferida na melhoria da
rinite alérgica, urticaria idiopatica e outras condi¢des relacionadas com alergias. Mais
recentemente, a integragao de dados de National Health Insurance e modelos animais
revela a fexofenadina como um candidato promissor para a doenga de Parkinson
(GOMEZ ET AL., 2023; KIM ET AL., 2024).

Embora estes beneficios farmacoldégicos da fexofenadina dependam da sua
qualidade, que é avaliada pela sua estabilidade e seguranga, a sua eficacia é
dificultada pela formagédo de impurezas de degradagdo. Como qualquer ingrediente
farmacéutico ativo (IFA), a formacao de impurezas do anti-histaminico também é
atribuivel a alteragées quimicas, fatores ambientais e possiveis interagdes com
excipientes. Esses fatores influenciam seu processo de degradacdo e levam a
formacao de impurezas que podem ser téxicas e/ou mutagénicas, conhecidas como
degradantes. O surgimento destes produtos de degradagdo compromete a
estabilidade e a qualidade geral do medicamento ao longo do tempo, tornando-o
menos adequado para distribuicdo ao publico (MAHER ET AL., 2011; BRASIL, 2015A;
BRUMMER, 2011; FERRAZ, 2016; ROBERTO ET AL., 2019).

Nos Estados Unidos, a Fexofenadina foi aprovada pela FDA (Federal Drug
Administration, érgao governamental dos Estados Unidos) em 1996 e langada no
mercado como um tratamento prescrito para alergias, pela Hoeschst Marion Roussel,
Inc. No Brasil, foi aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
em 1997, sendo o medicamento referéncia, Allegra®, na forma farmacéutica de
comprimidos revestidos para administracdo oral, sendo vendido como um

medicamento com necessidade de prescricdo médica. Em 2017, a ANVISA (Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou a mudanca de classificagcao de Allegra® para
um medicamento isento de prescricdo. Em 2022, teve o fim da patente do
medicamento na forma farmacéutica suspensao oral, sendo langado recentemente os
primeiros genéricos e similares desta forma farmacéutica no mercado. Os
medicamentos, com o ativo Cloridrato de Fexofenadina, podem ser encontrados na
forma farmacéutica de comprimidos revestidos nas concentragcoes de 60 mg, 120 mg
e 180 mg e suspensao oral 6 mg/mL, ambos para administragao oral. (OLIVEIRA,
2006; ANVISA, 2024; BRASIL, 2024).

Considerando a importancia da qualidade da fexofenadina para o seu objetivo
terapéutico, as agéncias reguladoras internacionais concentram-se nas informagdes
dos testes de estabilidade e nos estudos de controle de qualidade como requisitos
para o desenvolvimento e aprovacao do medicamento. A resolugdo da Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - RDC n° 53 de 4 de dezembro
de 2015, publicada com base nos guias da Conferéncia Internacional de
Harmonizacédo (ICH) estabeleceu melhores praticas para garantir a qualidade dos
produtos dispensados a populacdo, facilitando assim métodos mais seletivos e
especificos para determinacdo de impurezas em medicamentos. Estas diretrizes
regulatérias tém o objetivo de compreender como sua qualidade muda ao longo do
tempo sob a influéncia de fatores ambientais degradantes, como aquecimento,
umidade, exposicao fotolitica e exposicdo a solugdes acidas, basicas ou oxidantes.
Assim, uma combinacgéo de previsao tedrica e degradacédo forcada experimental &
necessaria para um controle de qualidade adequado e uso seguro (SENGUPTA ET
AL., 2018; BRASIL, 2015 a e b).

1.2 Degradacgao e o panorama regulatério

A degradagéao de insumos farmacéuticos ativos leva ao surgimento de produtos
de degradagédo. Os produtos de degradagéo sao impurezas resultantes de alteragoes
quimicas que surgem durante a fabricagdo ou armazenamento do medicamento. O
teste de degradacao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) auxiliar na identificagéo de
provaveis produtos de degradacdo, auxiliando no estabelecimento das vias de
degradagdo e na estabilidade intrinseca da molécula e na validagdo do poder
indicador de estabilidade dos procedimentos analiticos utilizados. Os testes de
degradacdo ajudam a prever problemas relacionados a estabilidade. Pode afetar
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areas de desenvolvimento de formulagdo e embalagem, condicbes de
armazenamento e determinagcdo do prazo de validade, segurancga/toxicoldgica,
selecdo de sal/triagem de polimorfos, parametros de fabricagdo/processamento,
estudos farmacocinéticos e avaliagao ambiental (MELO ET AL., 2014; BRASIL , 2015
a e b; GUIDELINE ICH, 2003; BAERTSCH ET AL., 2016).

As impurezas também podem formar-se no produto farmacéutico a partir de
interagbes com excipientes e podem tornar-se agentes indutores de reagbes como
resultado de reacbes de incompatibilidade. Além disso, durante o processo de
formulagdo, uma substancia é exposta a uma variedade de fatores que podem levar
a sua degradacao. O calor utilizado para secagem ou embalagem pode facilitar a
degradacgéo de substancias termolabeis. Solugbes e suspensdes sao propensas a
degradagéo devido a hidrdlise. Porém, reagdes de hidrélise também podem ocorrer
em formulagdes solidas quando se utiliza agua ou outro solvente para granulagéo ou
durante o armazenamento do produto em local umido. Reagdes semelhantes também
podem ocorrer com outros solventes. Ocorrem nos casos em que o principio ativo é
sensivel a oxidagdo. Da mesma forma, materiais sensiveis a luz podem degradar-se
através de reacgdes fotoquimicas (ALLINSON ET AL., 2001; FERRAZ, 2016).

O Conselho Internacional para Harmonizagcao de Requisitos Técnicos para
Medicamentos para Uso Humano (ICH) possui uma série de guias sobre estudos de
degradacéao forcada e analise de produtos de degradacgao. Estudos de degradacgao
forcada também sdo mencionados em diversas publicagdes e diretrizes de agéncias
reguladoras internacionais, como a europeia. No Brasil, em 2002, a ANVISA publicou
a Resolugdo RE-N° 485, de 20 de marco, e a versdo 01/2002 do “Guia para a
Realizacao de Estudos de Estabilidade”, que trazia recomendacdes para as industrias
sobre testes de estabilidade de longo prazo. Devido a necessidade de atualizagdes,
esta foi atualizada para a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°® 318 em vigor
desde 06 de novembro de 2019, que estabelece os critérios para a realizacdo de
estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos (ICH, 2003;
BLESSY ET AL., 2014; BRASIL, 2019; BRASIL,2015 a e b).

A primeira resolucéo de estudos de degradacéao forgada foi a RDC n°® 58, de 20
de dezembro de 2013, que estabeleceu os parametros para notificagao, identificacao
e qualificacdo de produtos de degradagcdao em medicamentos com principios ativos

sintéticos e semissintéticos. Esta foi revogada em 4 de dezembro de 2015, pela RDC



N°53, que estabelece parametros para notificagdo, identificacdo e qualificacdo de
produtos de degradacdo em medicamentos com substancias ativas sintéticas e
semissintéticas, classificados como novos, genéricos e similares, e prevé outras
medidas. Atualmente existe a consulta publica n° 1.187, de 27 de julho de 2023, com
a proposta de estabelecer os critérios para a realizagdo de estudos de degradacéo
forcada de medicamentos contendo insumos farmacéuticos ativos sintéticos e
semissintéticos e como também a definigido para os pardmetros de notificacao,
identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacdo nesses mesmos produtos
(ICH, 2003; BLESSY ET AL., 2014; BRASIL , 2019; BRASIL, 2015 A E B; BRASIL ,
2023).

Na avaliagdo de impurezas organicas, o ICH Q3A determina e demonstra as
impurezas reais e potenciais com maior probabilidade de surgir durante a sintese,
purificacdo e armazenamento da nova substancia medicamentosa. Esta avaliagao
deve basear-se numa avaliagao cientifica sélida das reagdes quimicas envolvidas na
sintese, das impurezas associadas as matérias-primas que podem contribuir para o
perfil de impurezas da nova substancia medicamentosa e dos possiveis produtos de
degradacdo. A RDC n° 53, de 04 de dezembro de 2015 da ANVISA, estabelece que
para o estudo da degradacdo forcada as amostras devem ser submetidas as
seguintes condi¢des: aquecimento; umidade; solucéo acida; solugdo basica; solugéo
oxidante; exposicao fotolitica; e ions metalicos. Estabelece também os limites de
notificagdo, identificacdo e qualificacao do(s) produto(s) de degradacéo obtidos nos
testes de estabilidade acelerados e convencionais conforme Tabela 1. De acordo com
as definicbes Q3B do ICH, um produto de degradag¢do € uma impureza resultante de
uma alteragao quimica na substancia medicamentosa, causado durante a fabricagéo
e/ou armazenamento do novo produto farmacéutico pelo efeito, por exemplo, luz,
temperatura, pH, agua, ou por reagao com um excipiente e/ou sistema de fechamento
imediato do recipiente. O perfil de degradagcao € uma descrigdo dos produtos de
degradagéo observados na substancia ou produto farmacéutico (GUIDELINE ICH,
2006; BRASIL, 2015).



Tabela 1 - Limites de notificagao, identificacéo e qualificagdo, conforme RDC 53/15.

Dose Maxima Limites 2
Diaria
Limites de Notificacdo <1g 0,1%
>1g 0,05%
Limites de Identificacdo < 1mg 1,0% ou Sug ATD, o que for menor

1 mg - 10 mg 0,5% ou 20ug ATD, o que for menor

>10 mg — 29 0,2% ou 2mg ATD, o que for menor
> 29 0,10%

Limites de Qualificagdo <10 mg 1,0% ou 50ug ATD, o que for menor
10 mg—-100mg  0,5% ou 200ug ATD, o que for menor
>100 mg-2 g 0,2% ou 3mg ATD, o que for menor
>29g 0,15%

Onde:

1 - Quantidade maxima do insumo farmacéutico ativo administrado por dia.

2 - Limites dos produtos de degradagéo séo expressos como a percentagem do insumo farmacéutico
ativo ou como a administragéao total didria (ATD) de um produto de degradacao.

Fonte: ANVISA, 2015.

Quando o produto ou insumo farmacéutico ativo apresentar produtos de
degradagéo, pelos critérios de limite de notificagdo, isso devera ser informado e
incluido no total de impurezas dos produtos, sem necessidade de identificacao.
Conforme a posologia descrita na bula do medicamento referéncia Allegra, a dose
maxima diaria para o ativo Cloridrato de Fexofenadina é de 180 mg. De acordo com a
tabela 1, o limite de notificagao seria 0,1%, o limite de identificacdo e qualificagéo de
0,2%. Porém, a farmacopeia americana, USP 2024, descreve especificagdes mais
restritas para as impurezas desconhecidas no maximo 0,1%. (BRUNING, 2015;
BRASIL, 2015; USP 2024; ANVISA, 2024; SILVA, 2023).

Ao apresentar valores acima do limite de identificacdo, o produto de
degradacao devera ter sua estrutura quimica identificada e realizada quantificagéo
individual. Caso o produto de degradacgao ultrapasse esses limites, devera ocorrer a
qualificagéo, sendo seu perfil de seguranga estabelecido por meio de avaliagéo de
seguranga biologica. Esta deve ser determinada por meio de avaliagdo de
genotoxicidade e estudos gerais de toxicidade. O guia ICH M7 oferece suporte para

informagdes para avaliagdo de mutagenicidade de impurezas presentes em novos



medicamentos. O objetivo é avaliar substancias com potencial para causar danos no
DNA podendo levar a mudancas do material genético e possivel cancer. Analises
computacionais podem atuar na verificacdo de alertas estruturais presentes nas
moléculas e correlacionar a uma reagao quimica com o DNA, gerando mutagdes. As
agéncias regulatorias tém recomendado a preferéncia as revisdes bibliograficas para
levantamento de dados relevantes, levando em consideragao a via de administracio,
a frequéncia e duragao da exposig¢ao (SILVA, 2023).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € uma técnica que permite a
separacao e quantificacdo de moléculas entre duas fases imisciveis, a fase moével,
liquida, e a fase estacionaria, soélida, descrita como coluna cromatografica. A
separagao cromatografica depende de varios fatores quimicos e fisico-quimicos de
acordo com a interagao da molécula com a composicao e vazao da fase movel e da
composicao e area superficial da fase estacionaria. As técnicas cromatograficas,
principalmente a CLAE, s&o as mais utilizadas no meio industrial e académico, pois
apresentam alta seletividade e sensibilidade, apresenta inumeras opcdes de
instrumentacdo, colunas e tipos de detectores que podem estar acoplados aos
equipamentos, como detectores UV e detector de arrando de diodos (DAD). O uso
da CLAE acoplada a detector de arranjos de diodos € utilizado para avaliagéo de
coeluicdo dos picos de degradagdo com o pico de interesse. Esse detector obtém
espectros em uma faixa de comprimento de onda para os picos detectados e, através
de software, compara os espectros determinando a pureza de pico. O método analitico
indicativo de estabilidade deve ser capaz de quantificar o teor do IFA, produtos de
degradacéao e outros componentes de interesse, sem nenhuma interferéncia. Estima-
se que 85 a 90% dos métodos indicativos de estabilidade desenvolvidos utilizam essa
técnica (DO VALLE, 2019; BRASIL, 2024; CIONE, 2007).

Durante a realizagdo das analises por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
o teste de adequabilidade do sistema é fundamental para garantir que as condi¢des
de resolucao e reprodutibilidade estdao adequadas. Um dos fatores a serem avaliados
€ a resolucdo, que garante que substéncias que eluem préximas apresentam
separagao sem interferéncia mutua. Outro parametro avaliado € o desvio padrao
relativo (DPR), neste a solugdo padrao é injetada por 5 ou 6 vezes e a variagao da
area € avaliada através do calculo estatistico, onde este avalia a dispersao dos dados

em relacdo a média, garantindo a precisdo da analise. Os valores de especificagédo



para resolugcdo e desvio padrao relativo (DPR) sdo comumente especificados na
monografia do produto ou podem ser determinados durante a validacdo da
metodologia na auséncia de monografia especifica. A adequabilidade do sistema deve
ser verificada durante toda a analise cromatografica e a analise s6 podera ser
considerada valida se os parametros estiverem de acordo com a especificagdo
determinada (BRASIL, 2024; USP, 2024).

Durante o periodo de vida util do insumo farmacéutico ativo e medicamento
pode haver a formacgéao de produtos de degradacéao, € importante que a metodologia
analitica seja capaz de identificar com especificidade e seletividade os produtos
formados e que nao haja interferéncia ao pico principal. A degradacao forcada é
realizada para uma identificacdo prévia destes produtos em menor tempo e expondo
a condicdes mais criticas, demonstrando se o0 método ¢ indicativo de estabilidade.
Além disso, o estudo de degradacao do farmaco teorico e pratico tem o objetivo de
detectar as condigdes que o insumo farmacéutico ativo (IFA) é sensivel, auxiliando o
farmacotécnico no desenvolvimento da formulagcédo, em relacdo aos excipientes que
podem interagir, materiais de embalagens mais adequados para protecdo e cuidados
gue devem ser realizados durante a manipulagcéo e conservagao do medicamento final
(BRASIL,2015 b).

A industria farmacéutica e as agéncias reguladoras valorizam cada vez mais
um conhecimento prévio sobre molécula, pois € possivel desenvolver estratégias para
mitigar riscos e aprimorar os processos de fabricagéo e conservagao do medicamento,

contribuindo para a seguranga e eficacia do produto final.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar o levantamento bibliografico da agdo farmacoldégica e a predi¢cao
tedrica da molécula de Cloridrato de Fexofenadina, e com base no estudo teorico
realizar o estudo experimental da degradacdao da molécula de Cloridrato de

Fexofenadina.

2.2 Objetivos Especificos



Realizar levantamento bibliografico da acdo farmacologica de Cloridrato de

Fexofenadina;

Identificar os principais grupos reacionais da molécula de Cloridrato de

Fexofenadina;

Realizar a predicédo tedrica de degradagdo da molécula de Cloridrato de
Fexofenadina quando submetida a condicbes de estresse e as principais

impurezas formadas;

Realizar a avaliagdo experimental da molécula de Cloridrato de Fexofenadina

sob condi¢des de degradacéao.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Levantamento bibliografico

A revisao foi elaborada com fontes académicas relevantes (Pubmed, Web of
Science e Scopus), onde foram consultadas usando as seguintes palavras-
chave/termos no singular e plural: farmacologia, mecanismos, estrutura e estudo de
degradacgéo forgada combinado com fexofenadina. Um total de 137 artigos de revisao
ou pesquisa relevantes e acessiveis, relatérios técnicos, livros e teses académicas
escritos em inglés e com conteudo relevante para essas palavras-chave/termos

selecionados foram analisados, discutidos e resumidos.

3.2 Parte Experimental

Os equipamentos e reagentes utilizados durante as analises estdo listados

conforme tabela 2 e 3.



Tabela 2 - Equipamentos utilizados.

Equipamento Marca Modelo

Balanga analitica Mettler Toledo XSE205DU

pHmetro Mettler Toledo SevenCompact S220
Estufa Quimis Q319Vv2

Camara de Fotoestabilidade Mecalor PCO05

Cémara climatica Mecalor 6100+

Banho de ultrassom Eco Sonics Q21/40A
Cromatografo liquido de alta eficiéncia  Agilent Technologies 1260

(CLAE)

Bomba a vacuo Tecnal Industrial

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 3 - Reagentes utilizadas no estudo.

Reagente Marca Lote Validade
Dihidrogenoortofosfato de sodio Merck K55228580 04/2028
Perclorato de sédio Sigma Aldrich MKCR6027 09/2027
Acido ortofosférico PA Biograde 20880073 06/2028
Acetonitrila Biograde 240011926 05/2029
Trietilamina Bio Scie 110007245 09/2027

Acido Cloridrico Biograde 230009697 07/2028
Hidréxido de Sodio Labsynth 240010855 03/2026
Peréxido de Hidrogénio Biograde 240011076 01/2026
Sulfato de Cobre Labsynth STBL0091 05/2027

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os padroes utilizados foram Cloridrato de Fexofenadina (Lote: R150A0
Fabricante: USP) e Fexofenadina Composto Relacionado A (Lote: R11540
Fabricante: USP). A amostra utilizada foi Cloridrato de Fexofenadina (Lote 00221827

Fabricante : Morepen Laboratories LTDA)

3.2.1 Delineamento do estudo



3.2.1.1 Mapeamento das impurezas e compostos relacionados reportados na

literatura

O estudo inicial sobre as monografias disponiveis para o IFA em estudo,

demonstrou que os métodos de matéria-prima de Cloridrato de Fexofenadina podem

ser encontrados em algumas farmacopéias conforme descritas na tabela 4.

Tabela 4 - Monografias farmacopeicas.

Farmacopeia

Monografia

Testes presentes

Farmacopeia Brasileira 6% IFA (IF128-

edicao (FB) 01)

Farmacopeia Americana IFA
432 edicao

Farmacopeia Britanica, IFA

2024

Identificagdo A, B e C; Cloretos,
metais pesados, agua, perda por
dessecacao, residuo por incineracgao,
contagem do numero total de micro-
organismos mesofilicos, Pesquisa de
micro-organismos  patogénicos e
Doseamento.

Identificacdo A, B e C; Cloretos,
metais pesados, agua, residuo por
ignicdo, Doseamento. Limite de
Fexofenadina composto relacionado
B e outras impurezas organicas.
Aspecto, solubilidade, Identificagdo A
e B; 4&agua, cinzas sulfatadas,
Doseamento e Impureza B e

Substancias relacionadas.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A monografia de escolha para execugao deste estudo foi a monografia do IFA

de Fexofenadina, presente na Farmacopéia americana, USP 2024. Nesta sao

reportadas as impurezas, Fexofenadina Composto Relacionado A e Fexofenadina

Composto Relacionado B conforme figura 1 abaixo.
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Figura 1 - A molécula descrita em A, corresponde a Fexofenadina Composto
Relacionado A, e a molécula descrita em B, corresponde a Fexofenadina Composto
Relacionado B.

Na Farmacopeia Europeia - EP, 2024, além da Fexofenadina Composto

Relacionado A e B (Figura 1), também descrita na farmacopeia americana

supracitada, encontra-se as impurezas conforme na Figura 2.

NH




Figura 2 - A molécula descrita em A, corresponde a estrutura da Impureza C. A
molécula descrita em B, corresponde a etrutura da Impureza D. A molécula descrita
em C, corresponde a estrutura da Impureza E. A molécula descrita em D, corresponde
a estrutura da Impureza F. A molécula descrita em E, corresponde a estrutura da
Impureza G.

3.2.1.2 Condigoes do estudo analitico

As analises em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas
no Laboratorio de Desenvolvimento de Método Analitico (DMA) — Geolab, localizada
no municipio de Anapolis — Goias, no periodo de maio a junho de 2024.

As analises foram realizadas utilizando a metodologia com referéncia da United

States Pharmacopeia (Farmacopeia Americana, USP 2024). Sendo utilizado a técnica



de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com detecgao no ultravioleta (UV)
e Detector de arranjo de diodos (DAD).

A coluna utilizada foi da marca agilent, Zorbax SB-Phenyl comprimento de 250
mm didmetro de 4,6 mm e particulas de 5 um. O comprimento de onda para avaliagao
dos picos foi de 220 nm, o fluxo de fase mével utilizado foi 1,5 mL/minuto e volume de
injecdo de 20 uyL. As amostras foram injetadas com um tempo de corrida de 50
minutos.

As solucgdes utilizadas foram a solugdo tampao, preparada pesando 6,64 g de
dihidrogenoortofosfato de sddio e 0,84 g de perclorato de sédio em 1000 ml de agua
destilada e ajustado o pH para 2,0 com acido ortofosforico PA. A solugao Diluente, foi
preparada realizando uma mistura de Acetonitrila e solugao tampao na proporgao (v/v,
1:1). E a fase mével, foi preparada uma mistura de Acetonitrila e solugdo tampao na
proporgao (v/v, 350:650) adicionado 3 mL/L de Trietilamina.

Para o preparo da solugao padrao, foram pesados analiticamente, 10,0 mg do
padrdo de Fexofenadina composto relacionado A e transferidos para um baldo
volumétrico de 200 mL. Esta solugao foi diluida com fase moével. Foram pesados,
analiticamente, 12,0 mg do padrao de Cloridrato de Fexofenadina e transferido para
um baldao volumétrico de 200 mL. E foi diluida com fase moével. Foram pipetados,
volumetricamente, 20,0 mL desta solugcédo 1 e transferidos para este mesmo balao
volumétrico de 200 mL e diluida com fase movel.

Os estudos de degradacédo forcada devem ser realizados para que possa
avaliar a formagao dos produtos de degradacao. De acordo com a consulta publica n°
1.187, de 27 de julho de 2023, os testes realizados devem promovem uma
degradacgéo superior as variagdes analiticas do método e inferior aquela que levaria a
degradagédo secundaria do IFA. (BRASIL, 2015 a; BRASIL, 2023).

Para o delineamento do estudo de exposi¢do a degradacao forgada foram
preparadas amostras e expostas em solugdes de HCL 1 N para avaliacdo da hidrdlise
acida, NaOH 1 N para hidrélise basica, H202 3% para oxidagédo CuSO4 0,05 M para
degradagéo por ions metalicos, sendo injetadas no tempo de 1 dia e 14 dias de
exposi¢ao, em paralelo na tentativa de uma maior degradacdo as amostras também
foram expostas a solugbes mais concentradas de HCI 2 N, NaOH 2 N e H202 6%,
expostas por um periodo de 1 dia e 5 dias. Para avaliagdo da fotoestabilidade as

amostras foram expostas em camara de fotoestabilidade por dois ciclos de UVA e UV-



visivel. Cada ciclo atinge ndo menos que 1,2 milhdes de lux.h, integrados a uma
energia ultravioleta proxima de ndo menos 200 W.h/m2. Esta emiss&do é controlada
automaticamente pelo equipamento, sendo sinalizado o final de ciclo, no visor, quando
atinge 100% da emissao supracitada. O equipamento utiliza ldmpadas tubulares e
diferentes para a faixa UV-A e UV-Visivel do espectro. Possui: Fonte luminosa com
lampadas fluorescentes tubulares; ultra-violeta de espectro distribuido entre 320 nm e
400 nm; emissdo maxima de energia entre 350 nm e 370 nm;Temperatura de trabalho
entre 20°C a 30°C e lluminancia de 20.000 a 35.000 lux. Para amostra térmica as

amostras foram submetidas a camara a 70°C.

Para o preparo das amostras de degradagao foram pesadas 50 mg de matéria-
prima de Cloridrato de Fexofenadina e em cada frasco foram colocados as solugdes
degradantes conforme tabela 5 a seguir.

Tabela 5 - Condigbes de degradagéao forgada, volume de degradante e periodo de
estresse.

Estresse Condicgao Volume de Tempo de

degradante incubacao

Condicao inicial - - -

Hidrolise acida HCI 1N 5mL 1 dia e 14 dias
Hidrolise acida HCI2 N 5mL 1 dia e 5 dias
Hidrolise basica NaOH 1 N 5mL 1 dia e 14 dias
Hidrolise basica NaOH 2 N 5mL 1 dia
Termodegradagao Camara 70 °C - 7 dias
ions metalicos CuS04 0,05 M 5mL 1 dia

fons metalicos CuS04 0,05 M 5 mL 7 dias




Fotolitica Luz UVA + VIS - 2 ciclos
Exposigao direta

Oxidacao H202 3 % 5 mL 1 dia e 14 dias

Oxidagao H202 6 % 5mL 1 dia e 5 dias

Fonte: Elaborada pelo autor.

ApOs a exposicao as amostras foram transferidas para baldes volumétricos de
50 mL e o volume aferido com diluente (amostras concentradas para avaliagéo de
impurezas). Foram transferidos volumetricamente 3 mL destas solugbes de amostras
concentradas para balées volumétricos de 50 mL e o volume foi completado com fase
movel (amostras teor).

Os resultados foram processados utilizando o software Openlab, para as
impurezas foram considerados os picos com sinal ruido >10. O teor foi calculado
considerando a amostra inicial como 100% para avaliacdo do decaimento e as
impurezas foram calculadas considerando as areas e concentracdes dos padroes de
Cloridrato de Fexofenadina e Fexofenadina composto relacionado A. A pureza de pico
foi avaliada para o pico de Cloridrato de Fexofenadina nas amostras de teor e
impurezas conhecidas nas amostras concentradas devendo estar acima de 990,0.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Farmacologia da Fexofenadina

A histamina, principal mediador envolvido na fisiopatologia das doencgas
alérgicas, € produzida e armazenada nos granulos citoplasmaticos dos mastdcitos e
basdfilos, sendo liberada na fase imediata da reacéo alérgica. Conforme mostrado na
Figura 1, os efeitos da fexofenadina sdo mediados pela sua ligacado e bloqueio dos
subtipos de receptores de histamina (HR) 1, HR2, HR3 e HR4. O receptor H1 (HR1)
€ responsavel por sintomas como prurido, rinorréia, broncoespasmo e contracdo da
musculatura lisa intestinal, e esse receptor é codificado no cromossomo 3 humano.
Os anti-histaminicos sdo nomeados de acordo com o receptor com o qual interagem.
Aqueles que atuam nos receptores H1, H2, H3 e H4 sdo chamados, respectivamente,
de anti-H1, anti-H2, anti-H3 e anti-H4. No tratamento de doencgas alérgicas, os anti-
histaminicos H1 sdo os mais utilizados. O receptor H1 (HR1) é codificado no

cromossomo 3 humano e € responsavel por muitos sintomas de doencas alérgicas.



Os anti-H1 bloqueiam a ligagao da histamina aos receptores HR1, inibindo assim a
cascata inflamatéria e o aparecimento de sintomas e sinais associados a doenga
alérgica. Quanto a atividade no sistema nervoso central (SNC), os anti-histaminicos
podem ser classificados em classicos, de primeira geragao, ndo classicos ou de
segunda geracao. Anti-histaminicos de segunda geragao, incluindo fexofenadina
possuem maior especificidade e afinidade para receptores H1 periféricos e menor
penetracao no SNC, tendo assim menos efeitos sedativos e sem risco de taquifilaxia
apo6s uso prolongado (YAMAUCHI ET AL., 2019; SIMONS, 2003; CRIADO, 2010;
RECTO ET AL., 2017; MELTZER ET AL., 2021; GUIDELINE ICH, 2003; CAMELO-
NUNES, 2006; COUTO ET AL., 2023).

Com avaliagdes cuidadosas dos anti-histaminicos de segunda geragéo, os
resultados mostraram zero e aproximadamente 20-50% de ocupacao dos receptores
H 1 no cortex cerebral pela fexofenadina e cetirizina, respectivamente. Isto implica
que, apesar de a cetirizina ser também ser um anti-histaminico de segunda geracgao,
produz um efeito sedativo maior que a fexofenadina. Ao contrario da desloratadina e
da loratadina que apresentam atividade anticolinérgica, a fexofenadina é altamente
especifica para os receptores H 1. No total, a fexofenadina pode ser considerada um
dos anti-histaminicos de segunda geragdo menos sedativos e mais especificos para
receptores em comparagcdo com outros anti-histaminicos (MEEVES ET AL., 2003;
HOWARTH ET AL., 1999; KAWAUCHI ET AL., 2019).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 3 - Agado anti-histaminica da fexofenadina contra prurido alérgico, rinorréia,
contragao intestinal e broncoespasmo.

Em 1982, a terfenadina foi langada como o primeiro agonista inverso nao
sedativo de segunda geragao dos receptores H1 de histamina. Este anti-histaminico
blogueia os canais de potassio e prolonga o intervalo QT e a arritmia ventricular. Em
julho de 2000, os medicamentos que continham esse principio ativo em sua
composicao foram suspensos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
devido ao risco de arritmia cardiaca. Em situagcées de sobredosagem ou interagdes
medicamentosas, a falha da enzima CYP em metabolizar adequadamente o composto
original resulta na sua disponibilidade sistémica e num elevado risco de
cardiotoxicidade. Apds administracdo oral, a terfenadina & rapidamente
biotransformada num derivado do alcool por oxidagdo dependente do CYP3A4 e
depois convertida em fexofenadina num passo independente do CYP. Este metabdlito
é farmacologicamente ativo e nao toxico (YAO E SRINIVAS, 2012; METTA, 2013).

As diferengas nas estruturas quimicas da Terfenadina e Fexofenadina podem

ser avaliadas conforme figura 4.
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Figura 4 - Estruturas quimicas da Terfenadina (A) e Fexofenadina (B).

A Terfenadina

B Fexofenadina

A fexofenadina atua como um agonista inverso nos receptores H-1, exibe a
menor interagdo com o0s canais de potassio cardiaco humano (K*) sem efeitos
cardiotdxicos e reduz a concentragdo de mediadores inflamatoérios na lavagem nasal.
Diminui a produc¢do de citocinas pelas células TH2, como interleucinas 4, 5, 10 e
interferon gama, além de inibir a producdo de anticorpos especificos da
imunoglobulina E e a secregcao do fator de necrose tumoral alfa. A fexofenadina
apresenta aproximadamente 60% a 70% de ligagcdo as proteinas plasmaticas
(albumina e glicoproteina acida alfa-1) e é incapaz de atravessar a barreira
hematoencefalica. Foi demonstrado que mesmo em doses muito elevadas nao causa
sedacao. Desde a suspensao da terfenadina, a fexofenadina, um anti-histaminico nao
sedativo de segunda geracédo, tem sido o medicamento de primeira escolha. Este
medicamento tem Tmax variavel de 1 a 3 horas, baixo metabolismo hepatico (<5%) e
tempo de eliminacao de 3 a 9 horas com cerca de 10 e 80% de sua eliminacido na
urina e fezes via excrec¢ao biliar, respectivamente foi relatado por diferentes estudos.
O comprimido oral de fexofenadina se desintegra no estémago enquanto a porgao
dissolvida atravessa a membrana dos enterécitos do intestino e o sistema da veia
porta do figado e entédo atinge a circulagéo sistémica (MEEVES E APPAJOSYULA,
2003; SIMONS, 2011; METTA, 2013; PINTO, 2015).



O acesso da fexofenadina aos enterdcitos e hepatocitos € dependente da
permeabilidade e agéo dos transportadores de influxo e efluxo, OATP e glicoproteina
P, esses fatores implicam baixa biodisponibilidade oral do medicamento estimada em
33%. Os inibidores da glicoproteina P (cetoconazol, itraconazol, verapamil e
eritromicina) frequentemente inibem a absorgao intestinal da fexofenadina devido a
sua dependéncia desses transportadores. A rifampicina aumenta a depuragao da
fexofenadina, provavelmente através da inducdo da glicoproteina P (FATURI, 2021;
AXELROD E BIELORY, 2008).

Estudos recentes demonstaram efeitos positivos da Fexofenadina na doenca
de parkison. A doencga de parkison é degenerativa com a perda de neurénios da parte
compacta da substancia negra, sendo irreversivel e resultando na diminuigdo da
producao de dopamina, que é um neurotransmissor que atua no controle dos
movimentos. A inflamacao periférica pode levar a neuroinflamagdo. Nesta pode
ocorrer de células inatas e adaptativas da periferia penetrarem na barreira
hemaencefalica e no sistema nervoso central levando a neurodegeneragao
progressiva da dopamina e criando um ciclo vicioso inflamatério. A Fexofenadina
possivelmente atua nas células imunes periféricas antes da sua infiltragao no cérebro
e consequentemente interrompe o ciclo inflamatério e atenua a patologia da
dopamina. O estudo demonstrou que a Fexofenadina inibiu a liberagdo de
interleucina-8, GM-CSF (Fator Estimulador de Colénias de Granulécitos e
Macrofagos), ICAM-1 (Molécula de adeséo intercelular-1) soluvel e atividade de COX
(ciclooxigenase)-2. Ela inibiu também potentemente a sinalizagdo de NF-KB (fator
nuclear Kappa B) in vitro e in vivo e melhorou os sintomas da doenca prevenindo a
neuroinflamacgao e a evolugédo da doenca de parkison (BARBOSA 2005; KIM, 2024).

Foram encontrados estudos da atuagdo da Fexofenadina na doenga renal
diabética, infec¢ao por Leishmania major, colite ulcerosa e até cancer de mama. O
processo de redescoberta deste medicamento para uma nova indicagao clinica esta
longe de terminar. Sendo um medicamento pleiotropico capaz de tratar doengas que
partilham alvos biolégicos comuns a reorientacdo deste anti-histaminico oferece
igualmente oportunidade para identificar uma nova via de administragao, ou dosagem.
(MEYES E APPAJOSYULA, 2003; ELFATATRY ET AL., 2023; PENICHE ET AL.,
2020; SINGH E DHANESHWAR, 2017; NILBERT E MELLEMKJAER, 2020; RIESEN,
2022; JOURDAN ET AL., 2020).



4.2 Perfil estrutural e fisico-quimico

O perfil quimico, bem como as propriedades fisico-quimicas e o perfil de
dissolucdo do medicamento da fexofenadina sdo aspectos técnicos do
desenvolvimento e formulacao do medicamento. Esta informacéo é necessaria para
atender aos requisitos de controle de qualidade dos medicamentos. Também
conhecido como acido benzenoacético com a féormula quimica 4 -[ 1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil ) -1-piperidinil]butil]-a,a-Dimetil-cloridrato (Figura 5), a molécula de
cloridrato de fexofenadina é o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) da fexofenadina.
Comparado a outros anti-histaminicos de segunda geragéo, € hidrofilico (log P =
0,30) e, como resultado, € impermeavel a barreira hematoencefélica, pertence ao
grupo piperidina dos anti-histaminicos de segunda geracéo e possui peso molecular
de 538,12 g/mol. A fexofenadina tem uma carga positiva e negativa unica, o que a
torna um composto zwitteribnico (Centro Nacional de Informagdes sobre

Biotecnologia, 2024).
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Figura 5 - Estrutura molecular de Cloridrato de Fexofenadina.

Além das propriedades estruturais do farmaco, as propriedades fisico-quimicas
incluindo permeabilidade e solubilidade sao critérios importantes considerados no
controle de qualidade do farmaco. Os dados fisico-quimicos da Tabela 1, podem ser

utilizados para avaliar a qualidade e identificagdo da molécula.

Tabela 6 - Informacdes Fisico-quimicas de Cloridrato de Fexofenadina.

Dados Caracteristicas

Formula molecular C32H39NO4 - HCI




Massa molecular 538,12

CAS 153439-40-8
Aparéncia P cristalino branco ou branco palido

- Moderadamente soluvel em agua, muito soluvel em alcool etilico
Solubilidade . o
e alcool metilico.

Ponto de fusdo 195 °C a 197 °C.

Fonte: Farmacopeia Britanica, 2024 e USP, 2024.

Os estereoisdbmeros definem a existéncia de duas ou mais substancias que
possuem constituicbes idénticas, mas diferem na disposicdo de seus atomos no
espaco. A molécula de Cloridrato de Fexofenadina contém um carbono quiral em sua
estrutura quimica apresentando os enantibmeros R(+)- e S(-) conforme figuras 6 e 7.
Atualmente, a fexofenadina disponivel comercialmente com o nome comercial de
Allegra ®, é encontrada como uma mistura racémica dos dois isbmeros, ou seja,
possui proporgdes iguais de enantiomeros. Para testes de controle de qualidade pode-
se realizar o teste de rotacdo Optica. Que consiste em utilizar o equipamento
polarimetro que avalia o desvio da luz. Moléculas dextrogiras desviam o plano de luz
para direita e levogiras para esquerda. Como possui a mesma quantidade de isémeros
a rotacdo Optica é zero, pois a mistura é opticamente inativa. A concentracio
plasmatica da (R)-fexofenadina é 33 vezes maior que a do enantibmero (S), o que
sugere que a farmacocinética dos enantibmeros apresenta estereosseletividade. O
perfil farmacocinético dos enantibmeros da fexofenadina é provavelmente
influenciado por diferengcas na afinidade ao transportador do medicamento (METTA,
2013; FATURI, 2021; BRASIL, 2024; RAUPP, 2021).
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Figura 6 - (R) — (+) — fexofenadina.



Figura 7 - (S) — (-) — fexofenadina.

O sistema de classificagdo Biofarmacéutica (BCS) € um sistema com base
cientifica, desenvolvido por Amidon et al. para classificar os farmacos de acordo com
a sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal. Techicamente, uma substancia
farmacéutica é considerada "altamente soluvel" se a maior dose do medicamento
puder ser dissolvida em < 250 mL de meio aquoso a um pH de 1 a 6,8 (incluindo pH
= pKa, pH =pKa + 1 e pH = pKa -1) e uma temperatura de 37 °C £ 1 °C. Uma alta
permeabilidade é caracterizada pela fragao absorvida no intestino de 85% ou mais da
dose administrada. A descricéo técnica adicional da fexofenadina é fornecida pela sua
classificagdo de caso com base na solubilidade e na permeabilidade. Sistemas de
Classificagao Biofarmacéutica (BCS) representam o caso | com alta solubilidade e alta
permeabilidade; caso Il com baixa solubilidade e alta permeabilidade; caso Ill com alta
solubilidade e baixa permeabilidade; caso IV com baixa solubilidade e baixa
permeabilidade. Segundo o BCS, a fexofenadina com alta solubilidade e baixa
permeabilidade (2—7%) € um medicamento de classe Ill. A sua baixa permeabilidade
compromete a biodisponibilidade oral (CHARALABIDIS, 2019; MANDEEP ET AL.,
2020; YUNCOSA, 2023).

As propriedades fisicas do IFA dependem da estrutura ou forma molecular e
cristalina. A taxa de dissolugao, biodisponibilidade, estabilidade térmica, estabilidade
de armazenamento, morfologia cristalina e processabilidade durante a filtragéo e
formacdo de comprimidos sdo afetadas pelo polimorfismo. A forma cristalina é
importante em patentes e estudos de propriedade intelectual. Em um estudo para
avaliar a forma sdlida e as propriedades de transformagao de fase do cloridrato de
fexofenadina durante o processo de granulagdo umida, observou-se que a agua
causou a transformagéo de fase da fexofenadina, e alguns excipientes retardaram a

conversao da forma | para a forma Il. O perfil de dissolugdo em diferentes meios para



comprimidos formulados com granulos apresentou transformacao de fase levando a
liberagcdo incompleta do farmaco (BRUNING, 2015; LI ET AL., 2021).

Dessa forma, uma previsdao teodrica facilita essencialmente esse
desenvolvimento, avaliando possiveis interagdes com sua formulagdo, materiais de
embalagem e suscetibilidade a essas reagbes. Ao mesmo tempo, o estudo de
degradacéo forgada ajuda a determinar os produtos de degradacao formados e pode

correlacionar-se com os encontrados no estudo de estabilidade.

4.3 Estudos de biodisponibilidade

Ao analisar a fexofenadina no SwissADME, um servidor web de acesso aberto
para previsdo de propriedades fisico-quimicas de moléculas, incluindo ADME, e
biodisponibilidade oral com base na regra de cinco de Lipinski, em que a Fexofenadina
nao se enquadra em todos os critérios por apresentar peso molecular superior a 500
g/mol. Além disso, este farmaco ndo se enquadra na regra de Ghose, devido a sua
refratividade molar (MR) e ao numero de atomos ser superior a 130 e 70,
respectivamente. Além disso, previu-se que este farmaco poderia ser um substrato
para a glicoproteina P (P-gp), limitando a sua absorgao intestinal e consequentemente
os seus efeitos. Este efeito pode estar associado ao seu grupo acido carboxilico, uma
vez que a P- gp apresenta um efluxo maior para a fexofenadina do que para
terfenadina. Neste contexto, tentando melhorar a biodisponibilidade da fexofenadina,
surgiram alguns estudos com novas modificagbes quimicas no grupo &acido
carboxilico, produzindo novos pré-farmacos a base de fexofenadina (BAKCHI ET AL.,
2022; LI ET AL., 2010; HITCHCOCK, 2012; OHURA ET AL., 2015) como mostrado na
Figuras 8 e 9.
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Figura 9 - 2- Hydroxyethyl-Fexofenadine analog.

Outro fator que poderia ser alterado visando melhorar a biodisponibilidade dos
medicamentos sao as suas formulagdes. Por exemplo, YEHIA et al. (2015)
desenvolveu cloridrato de fexofenadina por meio de comprimidos Liquisolid a base de
Cremophor ® El, que é um inibidor de surfactante ndo idénico hidrofilico da P- gp. A
nova formulagcdo do medicamento resultou em comprimidos com liberacdo completa
em 5 minutos, aumentando a biodisponibilidade relativa em cerca de 62% quando
comparados aos comprimidos de Allegra®. Atualmente, diversas técnicas sao
empregadas para superar problemas de biodisponibilidade de medicamentos. Entre
eles, os sistemas co-amorfos tém se destacado desde o uso de formadores de baixo
peso molecular para estabilizar farmacos, em vez de utilizar excipientes poliméricos —
o que tem demonstrado alguns problemas.

Considerando isso, foram realizados estudos adicionando n aringina, Figura 10,

um bioflavondide usado como co-formador inibidor da P- gp e estabilizador de vidro,



na formacdo de fexofenadina materiais coamorfos, visando melhorar sua
permeabilidade/solubilidade. Usando analises infravermelhas (IR) e simulagbes de
dindmica molecular, os autores observaram que as interacdes de empilhamento 1T-1T
sdo as principais forgas estabilizadoras nos materiais amorfos. Em resumo, este
estudo demonstrou que a naringina foi capaz de promover uma melhor
permeabilidade/solubilidade para a fexofenadina, evidenciando que a implementacao
de co-formadores poderia ser uma alternativa viavel para melhorar os farmacos
(UPPALA ET AL.,2022).

Figura 10 - Estrutura quimica da narigina, um composto bioflavondide com
capacidade de melhorar da permeabilidade/solubilidade da fexofenadina.

4.5 Predicao tedrica do Cloridrato de Fexofenadina

De acordo com a orientagdo n° 04/2015 versao 01 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o objetivo do relatério de pesquisal/predicao
bibliografica deve buscar informagdes relacionadas aos grupos funcionais da molécula
ativa mais suscetiveis a degradagdo ou interagcdo com excipientes, avaliagédo de
excipientes que devem ser evitados devido a potencial interacdo quimica, produtos de
degradagéo teoricamente possiveis, avaliagdo do grupo croméforo ou outro grupo
funcional responsavel pela detec¢cao do insumo farmacéutico ativo que estd sendo
degradado, prevendo a formagao de produtos de degradagao com alertas estruturais

de toxicidade e /ou genotoxicidade, demonstragao de impurezas sintéticas, que nao



precisam ser quantificadas no método, mas devem ser eficientemente separadas dos

produtos de degradacéo.

Reacgdes de oxidagéo

Reacdes de oxidacao

Reacgdes de Descarboxilacao
ou Esterificacéo

Reacdes de Oxidacao
ou N-Desalquilacéo
ou Nucledfilicas

Reacéao de oxidacao
Figura 11 - Estrutura quimica da molécula de Cloridrato de Fexofenadina com
indicagao dos seus grupos funcionais e suas possiveis reagdes de degradacgéo.

A estrutura quimica (Figura 11) da molécula de Cloridrato de Fexofenadina é
formada por 2 anéis saturados com seis atomos de carbono nos anéis, um hexano
com uma amina terciaria, duas hidroxilas, um alcano e um grupo de acido carboxilico.
Os principais grupos funcionais s&o isoalcano (verde), hidroxila (rosa), amina terciaria
(vermelho) e Acido Carboxilico (azul). O fato de Cloridrato de Fexofenadina ser uma
molécula com diversos sitios reativos a torna suscetivel a degradacdo em varias
por¢cdes da molécula, as principais reacdes de degradagdo que podem ocorrer sdo
reacoes de Oxidacgao, descarboxilagao, esterificagcao, n-desalquilagao e nucleofilicas
(Figura 11).

A RDC N° 53/2015, preconiza a realizagao de estudos de degradacgéao forgcada
ou estudos de estresse com o IFA, placebo e com a forma farmacéutica, sob
condicbes extremas de luz, temperatura, calor, umidade, hidrolise
acida/alcalina/neutra e agentes oxidantes e redutores, sendo possivel obter

informagdes sobre as rotas de degradagao dos produtos formados (BRASIL, 2015).

4.5.1 Fotolise



A estabilidade de um medicamento pode ser afetada quando este é exposto a
luz, por exemplo. Entéo, a fotoestabilidade € um fator crucial para os medicamentos
durante a analise de qualidade dos mesmos. Com base nisso, BHALEKAR et al., 2010
realizaram estudos de fotodegradagdo em cloreto de fexofenadina utilizando
condicdes de estresse luminoso. Apds 1.800 Watts-horas /m 2 de luz UV, observaram
gue a concentragao desse farmaco foi reduzida em 57,04%. Além disso, verificou-se
que sua cor mudou de branco para amarelo palido. Assim, estabeleceram que seu
processo de fotodegradacdo € uma reacdo de primeira ordem com taxa de
degradagédo constante, com valor K de 3,12 Watts-horas /m 2 e tempo para
concentragao residual de 50% (tso ) igual a 2221,5 Watts- horas /m 2 . Ainda assim,
os autores destacaram que o cloreto de fexofenadina é fotolabil, por isso é
extremamente importante ter cuidado ao manusea-lo nas formulagdes Em 2022, Liu
et al. avaliaram o perfil de degradagcao de uma solucao de fexofenadina 0,5 mg/L
utilizando irradiagao UV, a 25 °C, e diferentes pH (3, 5, 7 e 10). Como resultado, os
autores perceberam que a irradiagdo UV promove uma degradacgao significativa da
fexofenadina, com valores de 76,9, 81,5, 81,8 e 80,1% em pH de 3, 5, 7 e 10,
respectivamente evidenciando que deve ser protegido da luz ( BHALEKAR ET AL.,
2010; LIU ET AL., 2022).

Em literatura foi encontrado estudos da fotodegradacdo da molécula de
Fexofenadina, sendo isolados e caracterizados obtendo os produtos denominados:
isopropilico da Fexofenadina (4-[4-(hidroxidifenil-metil)-1-piperidinil]-1-(4-
fenilisopropil)butanol) com a perda do grupamento de acido carboxilico, conforme
figura 10 e benzofenona da Fexofenadina (-dimetil-4-[1-hidroxi-4-[4- (benzofenona)-1-
acido piperidinil]butil]- benzenoacético), conforme figuras 12 e 13, ocorrendo uma
modificagdo na regido da zona aromatica e do alcool terciario, resultando em uma
cetona e auséncia do carbono quaternario (BREIER, 2008; FLORENCE &ATTWOOQOD,
2011).
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Figura 13 - Elucidagao da molécula Benzofenona da Fexofenadina (Fotodegradacgao).

4.5.2 Degradacgao oxidativa

A Degradacéo Oxidativa ocorre com a transferéncia de elétrons. O perdxido de
hidrogénio e azobisisobutironitrilo (AIBN) também podem ser utilizados com
catalisadores da reagcédo. As aminas terciarias alifaticas sdo oxidadas pelo oxigénio
molecular (autooxidagdo), bem como por peréxidos para dar 6xidos de amina
(BAERTSCHI, 2016).

Em outro estudo, foi identificada a oxidac&o através de peroxido de hidrogénio
formando a impureza N-6xido (2-[4- Acido (1-hidroxi-4-{4-[hidroxi(difenil)metil]-1-
oxidopiperidin-1-il}butil)fenil]-2-metil-propandico) ocorrendo a ligacdo de oxigénio no
grupamento da amina terciaria, conforme figura 14 ((EI-DIN, et al.,, 2011,
VAGHELA,2012).



Figura 14 - Elucidagdo da molécula de Impureza N-Oxido (degradacéo oxidativa).

A Degradacéo por ions metalicos € quando o IFA € exposto a solugao de ions
metalicos, ocorre uma reacao de oxirreducdo. Nao foram encontrados durante esta
investigacao relatos na literatura para formagao de produtos de degradacao para o
Cloridrato de Fexofenadina quando utiliza ions metalicos como condigdo de

degradacéo.

4.5.3 Hidrolise

Reacdes de degradacao que envolvem a agua sao chamadas de hidrélise. As
reacoes de hidrélise sao tipicamente catalisadas por acido ou base.Sendo
extremamente importante testar quando o composto apresenta grupos funcionais
ioniozaveis (BAERTSCHI, 2016).

No trabalho de EL-DIN (2011), que também avaliou os produtos de degradagao
formados, foi encontrado degradagéao na via alcalina a descarboxilagdo obtendo a
molécula, conforme figura 10, também apresentada na fotodegradacao. (EI-DIN, et al.,
2011).

A condicao acida resultando a quebra do anel heterociclico formando dois
produtos de degradagao, conforme figura 15 e na condicdo oxidativa também

encontrando a N-oxidacgao, conforme demonstrado na figura 14(EI-DIN, et al., 2011).
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Figura 15 - Elucidagao da quebra da molécula de Fexofenadina (degradacgao acida).

4.5.4 Degradacao térmica

A temperatura contribui para instabilidade de uma substancia. Existem diferente
modelos matematicos para definir a temperatura de armazenamento. A velocidade de
degradacdo quimica aumenta com o aumento da temperatura, a molécula depende
da energia de ativagéo, capaz de promover colisdes entre elas e favorecer reagodes.
(SOUZA, 2014).

Em um estudo, realizado por BREIER (2007), foi verificado que a amostra
exposta a 80°C por 19 dias n&o ocorreu degradagao do farmaco, podendo inferir que
como o ativo foi exposto a condigdes altas de temperatura e por um periodo
relativamente longo, que a temperatura ndo é um fator critico para o ativo de Cloridrato
de Fexofenadina. Dados também confirmados por estudos realizados anteriormente
por RADHAKRISHNA e REDDY (2002).

4.6 Avaliagcao experimental da molécula Cloridrato de Fexofenadina sob
condi¢coes de degradagao forgada

A adequabilidade do sistema foi avaliada nos dias: 31 de maio, 03 e 07 de junho
do ano de 2024, antecedendo as inje¢cdes de analises de degradagéo e encontra-se
de acordo com a especificacdo, descrita na farmacopeia americana. Sendo que a
solugao padrao foi injetada 6 vezes e para considerar adequado foram avaliados os
seguintes parametros:

- A resolucéao entre os picos de Fexofenadina Composto Relacionado A e Cloridrato

de Fexofenadina deve ser = 10,00;



mAU

- O desvio padrao relativo (DPR) deve ser < 3,00% Fexofenadina Composto
Relacionado A e < 2,0 Cloridrato de Fexofenadina e assimetria < 2,0, conforme

apresentado na figura 16 e tabelas 6 e 7.
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Figura 16 - Cromatograma adequabilidade do sistema (Coluna: Zorbax SB-Phenyl
comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e

volume de injegao: 20 yL).

Tabela 7 - Resultados da adequabilidade do sistema para o ativo Cloridrato de
Fexofenadina.

Nome Tempo de Area Pureza de Pratos Fator de
Retencao Pico Teodricos Cauda
Solucdo Padrao 05 9,59 1406,23 999,94 10489 1,24
Solucdo Padrao 06 9,59 1406,39 999,96 10478 1,24
Média 9,6 1404,99 -——- 10468 1,24
DPR 0,08 0,08 -——- 0,42 1,25

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 8 - Resultados da adequabilidade do sistema para o ativo Fexofenadina CRA.

Nome

Tempo de
Retencao

Area

Pureza
de Pico

Pratos
Teodricos

Fator de

Resolugao




Solugéo Padréo 01 16,09 78,59 999,51 11786 1,19 13,35
Solugéo Padréo 02 16,08 78,07 999,65 11976 1,17 13,44
Solugéo Padréo 03 16,07 79,561 998,43 11816 1,17 13,37
Solugéo Padréo 04 16,05 79,27 998,86 11870 1,2 13,39
Solugéo Padréo 05 16,05 77,75 998,66 11918 1,17 13,41
Solugéo Padréo 06 16,05 80,17 999,72 11698 1,25 13,33
Media 16,06 78,89 —--- 11844 1,19 13,38
DPR 0,12 1,17 -—-- 0,84 2,46 0,3

mALl

Fonte: Elaborada pelo autor.

O método analitico de impurezas organicas descrito na farmacopeia americana,
USP 24, demonstrou-se especifico, pois nenhum dos componentes da fase movel e
diluente apresentaram interferéncia no tempo de retencdao de Cloridrato de
Fexofenadina de 9,6 minutos e no tempo de retengdo do composto relacionado A no

tempo de retengdo 16,1 minutos, conforme demonstrado na figura 17.
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Figura 17 - Diluente da amostra inicial (Coluna: Zorbax SB-Phenyl comprimento 250
mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e volume de injegao:
20 yL).

As amostras degradadas foram avaliadas quanto ao teor e as impurezas
formadas conforme tabela 9. De acordo com a avaliagdo experimental, houve

pequenas variacdes no teor, em todas as amostras o pico de ativo atende aos critérios



de pureza de pico de maior que 990,0, demonstrando que ndo houve interferéncia no
tempo de retencéo do ativo. Conforme metodologia da farmacopeia americana, USP
2024, a especificagao para impurezas sao: Fexofenadina composto relacionado A nao
mais que 0,2%, degradante decarboxylato ndao mais que 0,15%, nenhuma
desconhecida maior que 0,1% e a soma de impurezas totais ndo mais que 0,5%.
Houveram formacgdes de impurezas, porém em concentragdes baixas em relacéo a
especificacdo, nas condicbes: oxidativa, alcalina e fotélise. Havendo uma maior
formacao de produtos de degradacéo na condi¢cao oxidativa o que correlaciona com
a avaliagao tedrica em que houveram citagdes e sitios reacionais que propiciavam a
degradagdo da molécula nestas condigbes. A formagdo da impureza conhecida
Fexofenadina Composto Relacionado A foi observada apenas na condicao oxidativa,
sendo determinada a partir do tempo de retencao similar ao padrao de Fexofenadina
Composto relacionado A injetado na solucao de adequabilidade de sistema. Nao
foram detectadas impurezas na condi¢ao acida, mesmo expondo em HCI 1 N por 14
dias e HCI 2 N por 5 dias, através da metodologia testada. Para a condicao de NaOH
2 N nao foi possivel obter resultados devido a alta concentragéo ocorrer a precipitagao

da amostra durante o preparo.

Tabela 9 - Avaliagcao do teor e formacao de impurezas.
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TRR 0,73 - - - - - 0.01%
TRR 0,85 ] ] ] 0.01% ; ; ;
TRR 0,89 ] ] ] 0.03% ; ; ;
TRR 0,90 - - - - - 0,01%
TRR 1,37 ] oo ] ] . .
TRR 1,59 ] ] ] 0.02% ; ; ;
Fexodenadina i ) ) ) ) )
CRA 0.11%
_Total de ] ; 003%  0,35% ; 0.02% ;
impurezas

Fonte: Elaborada pelo autor.

Pode-se observar a formagéao das impurezas conforme cromatogramas abaixo,

conforme figuras 18 a 24. Na amostra inicial pode-se observar que nao foram



detectadas impurezas acima do sinal ruido de 10, como pode ser avaliado na figura

18.
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Figura 18 - Amostra concentrada inicial (Coluna: Zorbax SB-Phenyl comprimento 250
mm X 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e volume de injecao:

20 pL).
A amostra concentrada apés degradagao oxidativa 6% por 5 dias, demonstrou
o0 aparecimento de nove picos secundarios quando comparada a amostra inicial,
conforme apresentado na figura 19. Dentre eles, o Fexofenadina composto
relacionado A, sendo identificado pelo tempo de retengdo encontrado na solugao
adequabilidade do sistema que consta o composto relacionado supracitado. O

experimento confirma o encontrado na predi¢ao tedrica que na condigao oxidativa a

molécula é suceptivel a degradagdao com formacao de impurezas.
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Figura 19 - Amostra concentrada degradagao oxidativa 6% 5 dias (Coluna: Zorbax
SB-Phenyl comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL /

minuto; e volume de injegéo: 20 pL).

No cromatograma da amostra de hidrdlise basica pode-se observar a formagéao

de um pico secundario, conforme figura 20. Na predi¢ao tedrica foi encontrado na

literatura a formacao de uma impureza. Também confirmando a suceptibilidade da

molécula a hidrolise basica.
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Figura 20 - Amostra concentrada basica 1 N 14 dias (Coluna: Zorbax SB-Phenyl
comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e

volume de injegao: 20 uL).
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Na amostra de fotdlise foram encontrados dois picos secundarios, também

confirmando a predigao tedrica, conforme apresentado na figura 21.
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Figura 21 - Amostra concentrada Fotdlise 7 dias (Coluna: Zorbax SB-Phenyl
comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e
volume de injegao: 20 uL).

Nas amostras de hidrélise acida ndo foram detectados picos secundarios,
conforme figura 22, porém na predicdo tedrica foram encontradas impurezas
decorrentes da hidrolise acida, mesmo aumentando a concentracdo de degradante
para 2 N nao foram encontradas impurezas. Como ndo houve um decaimento
significativo de teor, provavelmente a condigcdo exposta nado foi suficiente para

demonstrar a formacao dos produtos de degradacao.
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Figura 22 - Amostra concentrada Acida 1 N 14 dias (Coluna: Zorbax SB-Phenyl
comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e
volume de injegao: 20 uL).

As amostras de ions metalicos e térmica ndo apresentaram formagao de picos
secundarios conforme demonstrado nas figuras 23 e 24. Conforme discutido para
degradagéao térmica na predigao tedrica também n&o foram encontrados impurezas
nestas condicbes. Para ion metalicos ndo foram encontrados dados na literatura

demonstrando degradagao.
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Figura 23 - Amostra concentrada térmica 70°C 7 dias (Coluna: Zorbax SB-Phenyl

comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL / minuto; e

volume de injegao: 20 yL).
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Figura 24 - Amostra concentrada ions metalicos 0,05 M 7 dias (Coluna: Zorbax SB-
/

Phenyl comprimento 250 mm x 4,6 mm x 5 ym; Detector: 220 nm; Fluxo: 1,5 mL
minuto; e volume de injegéo: 20 pL).

Devido nao haver interferentes do diluente e fase moével no tempo de retencéo

do ativo, o método é considerado especifico. Apresentou seletividade permitindo a
quantificagao do teor mediante as condigdes de degradagao exposta e a visualizagao
das impurezas formadas considerando o método indicativo de estabilidade. O ativo

Cloridrato de Fexofenadina demonstrou um baixo decaimento de teor e formagao de

impurezas em baixas concentracbes o que mostra que o ativo é susceptivel a
degradagéao, porém nao apresenta grande instabilidade e nem formagao de impurezas

em niveis toxicos, pois todas atenderam o critério de especificacdo. Recomenda-se

na formulagao utilizar excipientes antioxidantes para evitar a degradacao oxidativa e

embalagem com protecao de luz para evitar a fotdlise, o armazenamento pode ser a



temperatura ambiente, uma vez que o insumo farmacéutico ativo (IFA) permaneceu

estavel quando submetido a altas temperaturas.

5 CONCLUSAO

A fexofenadina foi desenvolvida inicialmente como antialérgico, por inibir o
receptor histaminico H1. No entanto, hoje existem outros usos, como para a doenga
de Parkinson, doenca renal diabética, infeccao por Leishmania, colite ulcerosa e até
cancer de mama. O processo de redescoberta deste medicamento para uma nova
indicacdo clinica estd longe de terminar. Com isso, ha necessidade de avaliar
extensivamente a seguranga da molécula e suas principais vias de administragao,
devido a suscetibilidade da molécula de fexofenadina a degradacao sob diferentes
condigcbes, como fotolitica, hidrélise alcalina e oxidativa, estas continuam sendo as
principais reagdes de degradagao relatadas até o momento. Neste processo de
degradacéo, a liberagdo de diversas impurezas da molécula de fexofenadina exige
apenas controle e monitoramento adequados de qualidade e seguranca do IFA e do
produto acabado. A metodologia de impurezas organicas presente na farmacopeica
americana, USP, por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), demonstrou ser
capaz de identificar os produtos de degradacao formados apresentando picos
secundarios nas condi¢cdes de hidrélise basica, fotdlise e oxidativa, que conforme
previsto na predicao tedrica. Apesar de nao ter ocorrido decaimento de teor
significativo a metodologia de teor apresentou pureza de pico em todas as condigoes,
podendo inferir que nao houve picos interferentes no tempo de retencao do
ativo.cDurante o experimento as condi¢cdes foram alteradas para concentragdes mais
altas e exposi¢cao a mais dias, com propédsito de encontrar maior degradagéo do ativo,
porém a molécula se manteve estavel, com pequeno decaimento do teor e formacéao
de impurezas em baixa concentracdo. Podendo inferir que a molécula de Cloridrato
de Fexofenadina é susceptivel a degradacdo, porém nao foi observado uma

degradacéo significativa e decaimento do teor.
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