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RESUMO

PEREIRA, Fernando Luis Soares. Uso estratégico de informacdes de patentes
para o desenvolvimento de formulacdes: delineamento de uma nova forma
farmacéuticas de avanafila, 2023. 133p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

As patentes sao importantes fontes de informagao tecnoldgica que impulsionam a
inovagao e melhorias no setor produtivo. No entanto, no Brasil, ha evidéncias de que
as patentes nao sao utilizadas sistematicamente como fonte de informagéo. O setor
farmacéutico é um dos principais investidores em recursos para inovagao
globalmente, o que resulta em uma extensa quantidade de Patentes Farmacéuticas
(PF) publicadas, reivindicando conceitos inventivos associados a medicamentos. Este
trabalho tem como objetivo discutir a contribuicdo das PF no desenvolvimento de
Formas Farmacéuticas Solidas Orais (FFSO) e investigar se elas podem ser
consideradas fontes de informacbes para o desenvolvimento dessas formas
farmacéuticas. Além disso, demonstrar a utilidade das PF no processo de criagcao de
uma nova formulagdo contendo Avanafila (AVN). Para atingir esses objetivos, foi
realizado um levantamento da literatura académica e de patentes em busca de
documentos relevantes para os propodsitos deste estudo. Também foi criada uma
abordagem para a geracdo de formas farmacéuticas inovadoras. Os resultados
obtidos permitiram a discussdo de que as patentes devem ser consideradas no
desenvolvimento de FFSO, pois fornecem informagbdes essenciais para o
desenvolvimento racional de medicamentos. Por exemplo, as patentes revelam
caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas de farmacos, bem como o perfil do
paciente que fara uso da forma farmacéutica, além de descrever formulagdes e
processos de preparagao. Além disso, foi possivel validar que, dentro do contexto da
AVN, as informacdes técnicas das PF concordam com as informacgdes reveladas em
artigos cientificos. Assim, também foi possivel concluir que as informagdes das PF
devem ser incluidas em estratégias de Quality by Design (QbD). Foi identificada a
existéncia de um menor numero de patentes de invengdes no Brasil em comparagao
com outros paises, especialmente paises desenvolvidos. No contexto da AVN,
observamos que um formulador inserido no mercado brasileiro tem maior liberdade
para utilizar informagdes contidas nas PF para desenvolver medicamentos, em
comparagdo com aquele que busca desenvolver medicamentos para outros
mercados, como Estados Unidos, paises membros da Unido Europeia e China. Com
base na anadlise de artigos e patentes associadas a AVN e em uma abordagem criada
foi proposto o delineamento experimental de um protétipo de um novo comprimido
orodispersivel de AVN.

Palavras-Chaves: Patentes Farmacéuticas, Informacdo de Patentes, Forma
Farmacéutica Sélida Oral, Avanafila.



ABSTRACT

PEREIRA, Fernando Luis Soares. Strategic use of patent information for
formulation development: designing a novel avanafil pharmaceutical
formulation, 2023. 133p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, de Sao Paulo, S&o Paulo, 2023.

Patents are important sources of technological information that drive innovation and
improvements in the productive sector. However, in Brazil, there is evidence that
patents are not systematically used as a source of information. The pharmaceutical
sector is one of the major investors in innovation resources globally, resulting in a vast
number of Pharmaceutical Patents (PP) published, claiming inventive concepts
associated with drug products. This study aims to discuss the contribution of PP in the
development of Solid Oral Dosage Form (SODF) and investigate if they can be
considered sources of information for the development of these dosage form.
Additionally, it aims to demonstrate the usefulness of PP in the process of creating a
new formulation containing Avanafil (AVN). To achieve these objectives, a search of
academic and patents literature was conducted to find relevant documents for this
study. An approach for generating innovative dosage forms was also created. The
obtained results allowed the discussion that patents should be considered in the
development of SODF, as they provide essential information for the rational
development of drug products. For example, PP reveal physicochemical and
biopharmaceutical characteristics of drugs, as well as the patient profile that will use
the dosage form and describe formulations and preparation processes. Furthermore,
it was possible to validate that, within the context of AVN, the technical information
from PP aligns with the information disclosed in scientific articles. Thus, it was also
possible to conclude that PF information should be included in Quality by Design (QbD)
strategies. A smaller number of invention patents was identified in Brazil compared to
other countries, especially developed countries. In the context of AVN, we observed
that a formulator within the Brazilian market has greater freedom to use information
contained in PP to develop drug products, compared to those seeking to develop drugs
for other markets, such as the United States, European Union countries, and China.
Based on the analysis of articles and patents associated with AVN and using the
created approach, the design of experiments of a prototype of a new orodispersible
AVN tablet was proposed.

Palavras-Chaves: Pharmaceutical Patents, Patent Information, Solid Oral Dosage
Form, Avanafil.
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Resumo

Uso de informacoes tecnolégicas de patentes farmacéuticas no

desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas orais no Brasil

As patentes sdo fontes de informagao tecnoldgica que impulsionam a inovagao e
melhorias no setor produtivo. No entanto, no Brasil, ha evidéncias de que as patentes
nao sao utilizadas de forma sistematica como fonte de informacao. Este estudo teve
como objetivo demonstrar a contribuicdo das Patentes Farmacéuticas (PF) no
desenvolvimento de Formas Farmacéuticas Sélidas Orais (FFSO) e discutir o impacto
do menor patenteamento de invengdes que € observado no Brasil em comparacao
com outros paises. Foi realizado um levantamento da literatura académica,
selecionando artigos que abordavam informagdes tecnolégicas com base em PF. Os
estudos incluidos permitiram a conclusdo de que as PF s&o caracterizadas por
apresentarem detalhes de produtos e processos, serem atualizadas, acessiveis,
possuirem um formato universal e serem indexadas e rastreaveis, e devem ser
utilizadas no desenvolvimento de FFSO, pois fornecem informagdes essenciais para
o desenvolvimento racional de medicamentos. Além disso, concluiu-se que no Brasil
existe uma maior liberdade para acessar informagdes atualizadas contidas nas PF
para desenvolver medicamentos para o mercado local, do que em comparacao a

paises desenvolvidos.

Palavras-Chaves: Patentes Farmacéuticas, Informacdao de Patentes, Formas

Farmacéuticas Sdlidas, Farmacotécnica.
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1.1 Introdugao

Informacgdes tecnoldgicas abrangem todos os tipos de conhecimento sobre
tecnologias de processo, produto, produgdo e gestdo que promovem a melhoria
continua da qualidade e a inovagao no setor produtivo [1]. Elas sdo essenciais na
Pesquisa e Desenvolvimento de produtos, pois auxiliam no processo de tomada de
decisao e na estruturagao de projetos, na medida que compartilham conhecimentos
que permitem a compreensado de vantagens, desvantagens, argumentos e outros
pontos que facilitam o julgamento das muitas alternativas técnicas possiveis dentro
da jornada de desenvolvimento de uma tecnologia [1-3].

A Propriedade Industrial € a area que assegura direitos de propriedade sobre
as criagoes e invengdes associadas as industrias, aos comércios, bem como todos os
produtos manufaturados ou naturais, por meio da concesséao de patentes de invencao,
registro de desenho industrial e registro de marcas, entre outros titulos. Essa area do
direito tem como premissa a necessidade de reconhecer os direitos de propriedade,
em equilibrio com o interesse publico em acessar as criagdes e invengdes e a
necessidade de incentivar a criatividade e a inovagdo, em prol do desenvolvimento
econdmico e social [4,5].

As patentes sao titulos de propriedade temporaria que concedem aos seus
titulares o direito de impedir terceiros, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou
importar, sem o0 seu consentimento, a invencgao reivindicada na patente, no territorio
em que o documento esta vigente. Uma invengédo é um produto e/ou processo que
resolve um problema técnico, tendo a particularidade de que, embora o problema
possa ser recorrente ou novo no estado da técnica, a solugao deve ser nova, resultar
da inventividade humana e possuir aplicagdo em nivel industrial [4-6].

A Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI) expbe as patentes
como uma importante fonte de informacéo tecnoldgica para pesquisadores, inventores
e empreendedores. Essas informagdes tém uma ampla gama de usos, incluindo evitar
gastos desnecessarios em P&D com tecnologias ja existentes, explorar tecnologias
cujos direitos tenham caido em dominio publico, identificar tecnologias emergentes e
compreender as tendéncias de mercado [7]. No entanto, no Brasil, ainda existem
evidéncias de que as patentes nao estao sendo utilizadas de forma sistematica como
fonte de informacéo tecnoldgica no meio académico e industrial, possivelmente devido
a falta de conhecimento e conscientizagao sobre as vantagens do uso das patentes
[9-10].
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No Brasil, as invengées em dominio publico sdo aquelas que nado conferem
direitos de propriedade aos seus responsaveis no territorio nacional. Isso ocorre
quando a patente ndo foi depositada junto ao Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI) ou quando expirou, foi considerada caduca, anulada ou nunca foi
concedida [11-12]. Devido ao principio da territorialidade das patentes, cada pais pode
ter um numero diferente de patentes em dominio publico, a depender do numero de
depdsitos realizados nesse pais. A Figura 1.1 compila os dados da OMPI dos anos de
2011 a 2022, demonstrando que, de maneira geral, o INPI (Brasil) recebe uma menor
quantidade de depodsitos de pedidos de patentes da area farmacéutica quando
comparado com os depdésitos recebidos pelo United States Office of Trademarks and
Patents (Estados Unidos), Japan Patent Office (Japao) e European Patent Office
(Paises da Europa) [13-23].

Figura 1.1 - Numero de depdsitos de pedidos de patentes da area farmacéutica
depositados no periodo de 2010 a 2020
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USPTO: United States Office of Trademarks and Patents; JPO: Japan Patent Office; EPO: European
Patent Office; INPI: Instituto Nacional de Propriedade Industrial. Fonte: OMPI, 2011-2021.

Nenhum estudo académico foi encontrado investigando o potencial das
patentes no desenvolvimento racional de medicamentos. O capitulo 1 deste trabalho
tem como objetivo preencher essa lacuna, revisando a literatura académica para
analisar como as informagdes tecnoldgicas contidas nas patentes podem contribuir
para o desenvolvimento de Formas Farmacéuticas Sélidas Orais (FFSO). Além disso,

€ objetivo discutir o impacto associado ao cenario das organiza¢des que desenvolvem



20

FFSO no Brasil estarem em um ambiente com menor patenteamento de invencdes

em relagao a outros paises.

1.2 Metodologia

Foi realizado um levantamento da literatura académica nas bases de dados do
Web of Science (Clarivate Analytics, Filadélfia) e Scopus (Elsevier B.V, Amesterda),
utilizando o Mendeley Reference Manager (Mendeley Ltd., Londres) como o software
de gerenciamento dos resultados obtidos. As palavras-chave utilizadas para as
buscas foram "Patent", "Patent Information", "Pharmaceutical Industry",

"Pharmaceutical Development" e seus termos sinénimos (Figura 1.2).

Figura 1.2 — Representagao da metodologia de busca

Patent Information

Fonte: Elaboragéo Prépria do Autor

Para selecionar o maior numero possivel de informacdes relevantes ao objetivo
deste capitulo, considerou-se o intervalo de tempo de 2006 a 2021 (Abril). Esse
periodo foi escolhido com base no Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual Relacionados ao Comércio (TRIPS), que propds, em 1994, a necessidade
de os paises signatarios reconhecerem patentes de produtos farmacéuticos em um
periodo de até 10 anos apds a celebracao do acordo. Dessa forma, é caracteristico
do periodo escolhido uma maior uniformidade nas legislagbes de patentes entre os
paises, especialmente no que diz respeito aos produtos farmacéuticos.

Os resultados obtidos foram triados para a obtengao dos estudos incluidos na
discussdo deste capitulo. Como critério de inclusdo, foram considerados apenas
artigos publicados em periddicos que discutem o uso de informagao tecnolégica das

patentes na area farmacéutica ou que disseminam tecnologias relacionadas a area
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farmacéutica por meio de revisao de patentes. Como critério de exclusédo, adotou-se
que os resultados ndao poderiam abordar tecnologias de areas do conhecimento

distintas do desenvolvimento de FFSO nem serem publicados em idiomas diferentes

do inglés e do portugués.

1.3 Resultado e Discussao

80 estudos foram incluidos para as discussdes deste capitulo (Figura 1.3).
Como exemplos de estudos excluidos € possivel citar aquelas obras que, apesar de
discutirem tendéncias e avangos tecnologicos da area farmacéutica com base em
patentes, focaram-se em areas distintas das FFSO, como a sintese organica [24] e
biotecnologia [25] ou solugdes oftalmicas [26].

Figura 1.3 - Fluxograma de triagem e selecao dos estudos

.g Resultados encontrados via: Resultados Resultados encontrados via:
k _ Recent Patents on Drug

= Web of Sciences (n=846) —» duplicados ) -

E - i ~ Delivery & Formulation

3 Scopus (n = 287) removidos (n =54 (n=22)

|

Resultados triados
[n=58)

|

Estudos incluidos na revisao
(n=280)

Resultados
— excluidos
(n=2981)

Triazem

F

Fonte: Elaboragéo Propria do Autor

1.3.1 Patentes farmacéuticas como fontes de informacao

As patentes sdo predominantes no mercado de medicamentos, pois sao as
ferramentas de negdcio apropriadas para converter os investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) necessarios para produzir novas tecnologias em direitos de
propriedade [27-29]. As patentes geram diversas vantagens competitivas para seus
titulares em relacdo a concorréncia, especialmente por concederem o direito de

impedir terceiros de explorarem a matéria-objeto de prote¢céo no territério em que a
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patente foi depositada e concedida, além de tornar a negociagéo de tecnologias mais
seguras, seja feita entre pessoas juridicas, entre pessoas fisicas ou entre pessoas
fisicas e juridicas [27,28].

As patentes farmacéuticas (PF) s&o aquelas que revelam inovagdes exclusivas
relacionadas a medicamentos, incluindo o proprio farmaco, rotas de sintese, estado
cristalino, processos de purificagdo, formas de dosagem, processos de preparagao da
forma de dosagem e uso terapéutico [30-34]. A Figura 1.4 ilustra algumas
caracteristicas das patentes como fonte de informacdo. Uma delas é que descrevem
produtos e processos de maneira suficiente para que um técnico no assunto consiga
reproduzir a invengao reivindicada, trazendo elementos de novidade tecnoldgica em
nivel industrial [33,35,36]. Portanto, as PF atuam como uma importante ferramenta
para disseminar informagdes que podem ser usadas no desenvolvimento de formas

farmacéuticas para diferentes doengas, inclusive doengas negligenciadas [31,35-38].

Figura 1.4 - Caracteristicas das patentes como fonte de informacao

Descrevem
produtos e
processos

Atualizadas

Acessiveis

Possuem
Formato
universal

Indexadas e
rastreaveis

Fonte: Elaboragéo propria do autor

Os autores Magazzini et al. (2009) [29] e Gokhale e Kannan (2012) [39]
discutem que, para uma compreensdo completa do estado da técnica, ndo se pode
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desconsiderar as informagdes contidas nas patentes. Pelo contrario, eles reforcam
que essa literatura deve ser consultada em combinagéo com a literatura académica.
Essa observacdo € particularmente relevante no setor farmacéutico, em que os
projetos de P&D sao geralmente conduzidos dentro de metodologias cientificas,
devido as preocupagdes com a seguranga e eficacia dos produtos farmacéuticos.
Nesse contexto, as fronteiras entre o conhecimento académico e industrial podem se
tornar difusas [29,31]. Portanto, independentemente de as informacgdes estarem
divulgadas na literatura académica ou patentaria, ela pode ser valiosa para evitar o
desperdicio de recursos no desenvolvimento de tecnologias que ja foram descritas.
Além disso, essas informagdes podem servir como ponto de partida para a criacdo de
novos projetos, que podem ou nao apresentar algum grau de inovagao.

N&o obstante, Donald, Kabir e Donald (2018) [40] reconheceram que a analise
de patentes pode ser uma tarefa desestimulante quando ndo se tem uma
familiarizagao com esse tipo de documento, vez que podem ser compreendidos como
documentos longos e complexos. Para remediar essa situagdo, os autores
apresentaram instrugcdes para um processo mais efetivo de avaliacao e extracao de
informacdes desses documentos. Essas instrugdes incluem iniciar a leitura pelo
resumo, seguido pelos exemplos e reivindicacdes, e fazer uma leitura completa do
relatério descritivo apenas se o documento despertar interesse. O resumo oferece
uma breve contextualizagdo do campo técnico em que a tecnologia esta inserida e
suas relevantes caracteristicas técnicas. Os exemplos compreendem dados
experimentais que revelam uma ou mais concretizagdes da invencao e seus efeitos
técnicos. As reivindicacbes definem as caracteristicas técnicas essenciais e
particulares da invengao que se deseja proteger. Ja outras partes da patente, como o
relatorio descritivo, divulgam informagdes mais detalhadas sobre o estado da técnica
relacionado a invengao reivindicada, o problema técnico que ela resolve e as suas

variagoes técnicas esperadas [40] (Figura 1.5).
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Figura 1.5 — Esquema de ordem para leitura de patentes baseado em suas sec¢des
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Fonte: Elaboragéo propria do autor.

Essas instrugdes fornecidas sao possiveis gragas a caracteristica das patentes
de apresentarem um formato universal, tanto em suas seg¢des quanto em seus
conteudos. Por exemplo, na folha de rosto, os dados bibliograficos sdo apresentados
com campos humerados e especificos, conhecidos como cédigos INID (Internationally
Agreed Numbers for the Identification of Data). Esses codigos permitem a identificagcao
de informacdbes como a data de depodsito, publicagdo, entre outras,
independentemente do idioma em que o documento esta escrito (Figura 1.6) [41]. As
outras seg¢des do documento também seguem uma padronizagdo. No caso do
relatorio descritivo, o estudo realizado por Braga et al. (2018) [35] demonstraram que
os escritorios de patentes no Brasil (INPI), Europa (EPO), Japao (JPO) e EUA
(USPTO) exigem obrigagbes semelhantes para a demonstracdo da suficiéncia
descritiva. Sendo que a falta desses requisitos pode resultar no indeferimento ou até

mesmo na anulagio da patente apds a concessao [35].
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Figura 1.6 — Recorte da folha de rosto de documentos de patentes

Bibliographic data Description Claims Drawings Original document Citations Legal events Patent family

2 R 112015010047-0 A2 | IRHIMINNNII

(22) Data do Depésito: 13/11/2013
Replblica Federativa do Brasil  (43) Data da Publicagao Nacional: 05/06/2018

Ministério da Economia
Instiluto Nacional da Propriedade Industral

(54) Titulo: COMPOSICOES E METODOS PARA AUMENTAR O METABOLISMO ENERGETICO.
(51) Int. Cl.: AG1K 31/04; AGLK 31/195.

(30) Prioridade Unignista: 13/11/2012 US 61/726,006.

(71) Depositante(es): NUSIRT SCIENCES, INC..

(72) Inventor{es): ZEMEL, MICHAEL; BAGGET, BROOKE; BRUCKBAUER, ANT.JE.

(86) Pedido PCT: PCT US2013069957 de 13/11/2013

(87) Publicagiio PCT: WO 2014/078459 de 22/05/2014

(85) Data da Fase Nacional: 13/05/2015

(57) Resumo: COMPOSIGOES E METODOS PARA AUMENTAR O METABOLISMO ENERGETICO. 5S40 providos aqui
composicbes e métodos Oteis para a indugéo de um aumento da oxidagao de acido graxo ou biogénese mitocondnal, reduzindo o
ganho de peso, ou aumentando a atividade de Sirtl, Sirt3, ou AMPK. Tais composi¢cies compreendem uma combinagao de um
inibidor de PDE 5, tal como sildenafil ou icarin, & resveratrol, e um aminodcido ramificado tal como leucina, ou seus metabdlitos.

(A)

Bibliographic data Description Claims Drawings Original document Citations Legal events Patent family

Innovation, Sciences et Innovation, Science and CA 2891335 C 2021/05/04
I*I Développement économique Canada Economic Development Canada 2 891 33
Office de la Propriété Intellectuelle du Canada Canadian Intellectual Propeny Office (11421) 5
(12 BREVET CANADIEN
CANADIAN PATENT
13 C
(86) Date de dépét PCT/PCT Filing Date: 2013/11/13 (51) CLInt./Int.Cl. A6TK 37/7048(2006.01),
it et . ABTK 31/05(2006.01), A6TK 371/198 (2006.01),
(87) Date publlc_atlon PCT/PCT Publication Date: 2014/05/22 ABTK 31/22(2006.01). A6 TK 31/4985 (2006.01),
(45) Date de délivrance/lssue Date: 2021/05/04 AGTK 31/506(2006.01), AGTK 31/579(2006.01),
(85) Entrée phase nationale/National Entry: 2015/05/12 ABTK 31/53(2006.01)

(86) N° demande PCT/PCT Application No.: US 2013/069957 | (72) Inventeurs/inventors:

N N ZEMEL, MICHAEL, US;

(87) N° publication PCT/PCT Publication No.: 2014/078459 BRUCKBAUER, ANTJE, US:
(30) Priorité/Priority: 2012/11/13 (US61/726,008) BAGGETT, BROOKE, US

(73) Propriétaire/Owner:
NUSIRT SCIENCES, INC., US

(74) Agent: BORDEN LADNER GERVAIS LLP

(54) Titre : COMPOSITIONS ET METHODES PERMETTANT D'ACCROITRE LE METABOLISME ENERGETIQUE
(54) Title: COMPOSITIONS AND METHODS FOR INCREASING ENERGY METABOLISM

(B)

(A) Pedido de patente BR112015010947-0; (B) Patente CA2891335; (11): numero de publicagéo; (12):
tipo de publicagéo; (13): tipo de cddigo do documento; (21): niUmero de depdsito; (22): data do
depésito; (30): detalhes da prioridade; (45): data de publicagéo da patente concedida; (51):
classificagdo internacional de patentes; (54): titulo da invencgéo; (57): resumo; (71): nome(s) do(s)
depositante(s); (72): nome(s) do(s) inventor(es); (73): nome(s) do(s) titular(es); (74): nome do
procurador; (85): data de inicio da fase nacional de acordo com o PCT; (86): Data de depésito da fase
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internacional; (87): nimero da publicagdo da fase internacional. Fonte: Espacenet® (European Patent
Office, Alemanha).

Esse formato universal é resultado de acordos internacionais, como a
Convencgao da Uniao de Paris (CUP), Tratado de Cooperagdo em Matéria de Patentes
(PCT), Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados
ao Comércio (TRIPS) e Tratado da Lei de Patentes (PLT), que convergiram as
legislagbes de patentes nos paises signatarios, resultando em uma estrutura
padronizada para as patentes em todo o mundo. Essa estrutura inclui se¢des como
folha de rosto, resumo, introdugao, descricdo do estado da arte, descricdo do
problema a ser resolvido, resumo da invencdo, descricdo detalhada da invencao,
exemplos, reivindicagdes e, opcionalmente, desenhos, imagens e/ou listagem de
sequéncias bioldgicas, quando necessarias para a comprovagao da suficiéncia
descritiva [35,36,39,42,43].

Essa uniformidade de formato também possibilita que bases de dados, como o
Espacenet® (Escritério Europeu de Patentes, Munique) ou o Patentscope
(Organizacao Mundial de Propriedade Intelectual, Genebra), segmentem os
documentos em secdes dentro de suas plataformas, o que facilita o acesso as
informagdes pelo usuario.

Outra caracteristica das patentes é que sado indexadas por meio da
Classificagao Internacional de Patentes (CIP), o que facilita e aprimora a precisao das
buscas de patentes [43-47]. Por exemplo, Magazzini et al. (2012) [29] definiu as PF
como pertencentes a categoria A61K?. Além disso, diversos outros autores utilizaram
essas classificacbes para aprimorar suas estratégias de busca [48-51]. As patentes
também sao rastreaveis em termos de fluxo de informacgao e, assim como na literatura
académica, a quantidade de citagdes recebidas por uma patente € um indicador
importante de sua atividade, qualidade e impacto no estado da técnica [46,52].

A acessibilidade é uma caracteristica distintiva das patentes como fonte de
informacgao, pois esses documentos sao disponibilizados por escritérios nacionais ou
regionais de patentes e podem ser acessados, de maneira gratuita, por diferentes
bases de dados via internet [46,43]. Inclusive, a existéncia de uma grande quantidade

de patentes publicadas é um desafio que diferentes artigos buscam reduzir, por meio

1 A61K — Secdo A: Necessidades Humanas; Classe 61: Ciéncia Médica ou Veterinaria; Subclasse K: Preparacdes
para Finalidades Médicas.
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de discussdes de como realizar buscas de patentes e os cuidados que devem ser
tomados durante o processo, que envolvem: a definicdo do objetivo da busca e da
estratégia de busca a ser adotada (definicdo de palavras-chaves, classes da CIP,
periodo, nomes, entre outros termos que podem ser usados para selecionar
resultados) [39,43,53-55].

A automatizacdo vem sendo reconhecida como uma abordagem util para
acelerar o processo de levantamento de patentes e melhorar a eficiéncia da triagem
de documentos [39,45,56,57]. O avanco da automatizagdo também tem sido possivel
gragas a ampla categorizacao das patentes, que permite a geragcéo de resultados com
base em classificagdes e co-classificacdes [44]. No entanto, os estudos identificados
neste estudo n&o apresentaram nenhuma tecnologia de automatizagdo especifica
para geragao de resultados para area farmacotécnica, que poderia incluir informagdes
sobre as propriedades fisico-quimicas de insumos farmacéuticos, propriedades
biofarmacéuticas de farmacos, formulagdes e seus processos de preparagao, além do
perfil do paciente que ira utilizar a forma farmacéutica, que sédo essenciais para o
desenvolvimento de medicamentos [58-60].

Ainda sobre a acessibilidade, outra caracteristica importante das patentes é
que seu conteudo é publicado no idioma vernaculo do pais em que o pedido de
patente foi depositado. Isso significa que algumas invengdes sao publicadas em
diferentes idiomas ao redor do mundo, o que reduz a barreira linguistica e facilita o
acesso a informacéo [47]. Por exemplo, em suas discussdes sobre as formulagdes
farmacéuticas contendo Passiflora incarnata L., Fonseca et al. (2020) [61]
consideraram apenas as patentes depositadas no Brasil e, consequentemente, todos
os documentos encontrados foram publicados em portugués do Brasil.

Entre os resultados identificados, Fabry et al. (2006) [46] relataram que alguns
pesquisadores demonstraram resisténcia em considerar as patentes como fonte de
informacgao, preferindo consultar a literatura académica, a qual consideram mais
familiar e confiavel. Esse foi o unico estudo que trouxe esse ponto €, mesmo assim,
destacou-se por apresentar argumentos para defender o uso das patentes como fonte
de informacao tecnoldgica. Por exemplo, os autores destacaram que, embora se
espera que algumas patentes possam conter informagdes técnicas insuficientes,
esses sao casos individuais que ndo afetam a riqueza das informagdes disponiveis

nas patentes como um todo [46]. E importante ressaltar que as observagdes de Braga
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et al. (2018) [35] destacam a obrigatoriedade legal dos inventores de revelar suas
invengdes para que seus pedidos de patentes sejam concedidos.

Por fim, outra caracteristica das patentes € a sua capacidade de fornecer
informagdes atualizadas que podem apoiar decisdes estratégicas no desenvolvimento
de medicamentos, uma vez que os pedidos de patentes sdo normalmente publicados
em um prazo de 18 meses [36,56]. O estudo de Fabry et al. (2006) [46] também
discutiu a questdo do tempo de publicagcdo, destacando que esse periodo pode
desencorajar o uso das patentes. No entanto, os autores defenderam que as
informacdes sao atualizadas pelo fato de que as empresas e inventores geralmente
depositam seus pedidos de patentes quando suas tecnologias ainda estdo em
evolugdo no processo de maturagdo tecnoldgica, resultando, muitas vezes, em uma
publicagdo mais rapida do que seria caso fosse aguardada a maturidade completa da
tecnologia [30,46].

O fato de as publicagdes ocorrerem independentemente de o documento gerar
ou nado um produto de impacto no mercado e, consequentemente, no estado da
técnica, faz com que as patentes ndao tenham um viés de "positividade" ou
"confidencialidade", visto que tudo o que um inventor considera uma inovagao de
importancia comercial e que vale a pena ter como propriedade sera publicado [62].
Em termos de P&D, tomada de decisbes e negdcios, € valioso realizar uma analise
critica tanto das tecnologias que se tornaram sucesso comercial quanto daquelas que
nunca chegaram as prateleiras, pois além dos pontos ja expostos, também permitem
a compreensao real da novidade de um projeto em desenvolvimento e 0 quao proximo
esta mesmo do estado da técnica, obter informagdes sobre as atividades inovadora

de correntes, analisar e revisar tendéncias de produtos [7,29,30,62].

1.3.2. Casos de uso das Patentes Farmacéuticas como fonte de informacao

O Quadro 1.1 compila 48 artigos que utilizam as PF como fonte de informagao
sobre aspectos associados a FFSO para diferentes fins, incluindo revisao do estado
da técnica, discussédo de tecnologias e apresentagdes de tendéncias tecnoldgicas.
Além disso, foi observado que embora a maioria dos artigos incluidos combinaram as
informacdes técnicas da literatura académica com patentes, alguns ndo combinaram

essas literaturas, tendo como proposta fazer o uso exclusivo das PF [48,51,63-73].
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Quadro 1.1 — Compilado de estudos que utilizam as patentes farmacéuticas como

fonte de informacéo uteis ao desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas orais

Referéncias

Informag@es contidas nas patentes farmacéuticas

Alhusban et al.
(2010) [33]

Estratégias e excipientes para a producédo de comprimido orodispersiveis para

diferentes farmacos.

Ali et al. (2016) [74]

Tecnologias, excipientes e processos patenteados no mercado de

comprimidos de desintegracéo rapida.

Almarsson et al.
(2012) [75]

Cocristais contendo farmacos e suas aplicacdes na producédo de comprimidos

e capsulas.

Anal (2007) [76]

FFSO de liberacao pulsatil de compostos bioativos.

Alves, et al. (2019)

Tendéncias tecnolégicas para tratamento de candidiase.

(2009) [63]

[77]
Araujo et al. (2018) | O uso da goma do cajueiro (Anacardium occidentale L.) como excipiente para
[78] a producéo de FFSO.
Ayenew et al. Estratégias e excipientes para mascarar sabores de farmacos em diferentes

FFSO.

Barosso et al.
(2019) [48]

FFSO contendo fumarato de quetiapina e seus processos de produgéo.

Bawa (2008) [79]

Nanocristais para aumento da biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis.

Beck et al., (2012)
[64]

Polimeros, excipientes e processos para preparacdo de nanoparticulas
poliméricas secadas por atomizagdo contendo diferentes farmacos, que

podem ser usados para preparacéo de FFSO.

Beg et al., (2010)

Formulacdes para melhorar a biodisponibilidade da Coenzima Q10.

[65]
Berton et al. (2011) | Tecnologias sobre nano e microparticulas lipidicas em p6, seus processos de
[80] producéo e aplicagcbes no desenvolvimento de FFSO.
Bikiaris et al. (2007) _ . . . 3
81] Tecnologias para producdo de FFSO de liberacdo prolongada de farmacos.
Dhama et al. (2017) | Composi¢cOes e processos para producdo de comprimidos compreendendo
[82] Tinospora cordifolia.

Fonseca et al.
(2020) [61]

Formas farmacéuticas contendo passiflora no Brasil, incluindo comprimidos,

comprimidos revestidos, capsulas, entre outros.

Freitas et al. (2017)

FFSO contendo Red Propolis e suas aplicacbes terapéuticas como

[83] fitoterapico.
Garg et al. (2013) ) o o
(66] Uso de diferentes excipientes coprocessados em comprimidos.

(Continua)
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Gera et al. (2010)

Equipamentos, insumos e processos de revestimentos de particulas sélidas

[84] para preparacao de diferentes FFSO.
Goel et al. (2008) | Excipientes a serem usados em comprimidos orodispersiveis e seus tempos
[85] de desintegracdo associados e processos de preparacdo dos mesmos.
Gupta et al. (2013) | Tecnologias aplicadas para aprimorar a administracdo oral de peptideos e
[86] proteinas.

Hiremath et al.
(2011) [67]

FFSO contendo associagdes de farmacos e suas estratégias de produgéo.

Igbal et al. (2011)
[87]

Tecnologias de dispersédo soélida e seu uso em FFSO como uma abordagem
para melhorar a solubilidade e biodisponibilidade de farmacos de baixa

solubilidade em agua e alta permeabilidade.

Kalantzi et al.
(2009) [88]

FFSO de liberagdo pulsatil de farmacos.

Kalepu e Nekkanti
(2015) [89]

Abordagens para melhorar a solubilidade de farmacos pouco soluveis.

Karavasili et al.
(2021) [90]

Aspectos de excipientes e ativos a serem usados na producéo de comprimidos
orodispersiveis, minicomprimidos e gomas para formulacdo pediatrica, e os

principais problemas a serem resolvidos dessas FFSO.

Kaushik e Dureja,
(2014) [68]

Excipientes e estratégias que auxiliam no mascaramento de sabor de FFSO.

Kaushik et al.
(2020) [91]

Excipientes e estratégias para producdo de dispersdes sélidas, bem como

FFSO que podem compreendé-las.

Kumar et al. (2011)
[91]

Excipientes, processos de producéo e produtos patenteados de comprimidos

orodispersiveis.

Kumar et al.
(2018) [92]

Formas farmacéuticas patenteadas que utilizam a tecnologia de co-cristais.

Lourenco et al.
(2010) [93]

Tecnologias patenteadas, com destaque as apresentac¢des disponiveis e

estratégias para contornar a falta de estabilidade do omeprazol.

Major e McConville
(2015) [94]

Formas farmacéuticas extrudadas e moldadas por injecdo por fusdo que

compreendem FFSO.

Mancilla-de-la-Cruz
et al. (2020) [49]

Crescimento de tecnologias de manufatura aditiva no desenvolvimento de
FFSO.

Mengatto et al.
(2012) [95]

A utilizacdo da goma xantana na modificagdo do perfil de liberacdo de FFSO.

(Continua)
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Musthaba et al.
(2010) [70]

Plantas medicinais, seus usos e FFSO contendo as mesmas.

Newton e
Lakshmanan
(2014) [96]

O uso da pectina e quitosana como excipientes para o tratamento de doencas

no colo.

Patel et al. (2013)

Composicdes e processos para producéo de sistemas de liberacdo por bomba

[71] osmética de porosidade.
Patil et al. (2016) o . - .
7] Excipientes e equipamentos utilizados no processo de extruséo a quente.

Politis e Rekka
(2011) [72]

Excipientes e processos envolvidos na producéo de pellets e diferentes FFSO

compreendendo pellets e possibilidades de perfis de liberacéo.

Repka et al. (2018)
[98]

Polimeros a serem usados em processo de extrusdo a quente na preparacao

de FFSO de farmacos pouco sollveis.

Rodrigues, et al.
(2013) [99]

Produtos que contenham argilominerais para modificacdo do perfil de

liberagéo de farmacos.

Sahoo et al. (2021)

Pastilhas contendo diferentes ativos, seus excipientes e processos de

(2020) [101]

[100] producéo.
Santos et al. (2018) o o ]
(50] Formas farmacéuticas contendo o 3-cariofileno como ativo.
Tendéncias do uso da tecnologia de cubossomas que pode auxiliar no
Sharma et al.

contorno de problemas de baixa solubilidade e/ou permeabilidade de

farmacos.

Shinde et al.
(2019) [73]

Composigdes farmacéuticas solidas contendo produtos marinhos e seus usos.

Silva et al. (2019)
[51]

Composicdes contendo terpenos e derivados, e perspectiva no tratamento

para doencas cardiovasculares.

Singh (2007) [102]

Excipientes para a liberacéo de farmacos na regido do célon.

Thakker et al.
(2020) [103]

Excipientes e estratégias para o mascaramento de sabores de diferentes
FFSO.

Wong (2011) [104]

Nanoestruturas de rapida liberacdo de farmacos aplicaveis a producdo de
FFSO.

FFSO: Formas Farmacéuticas Sélidas Orais.

Esses artigos permitiram a compreensao de que as PF podem ser fonte para a
obtencao de informacdes chaves para o desenvolvimento de diferentes FFSO, como
comprimidos, capsulas, pastilhas etc. Aléem disso, demonstraram-se capaz de revelar,
a comunidade académica, caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas de

farmacos, informacgdes sobre o perfil do paciente e sobre formulacdes e processos de
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preparacao de FFSO, que sao informagdes importantes para o desenvolvimento de
formas farmacéuticas satisfatérias [58-60]. A Figura 1.7 exemplifica as informacgdes

obtidas nesses artigos.

Figura 1.7 — Exemplo de informacgdes técnicas que podem ser encontradas em

Patentes Farmacéuticas.

' . .. _ Caracteristicas biofarmacéuticas
Caracteristicas fisico-quimicas e Formulagoes e processos de

de farmacos e informacgdes

de farmacos e excipientes fabricacao .
sobre o paciente

* Solubilidade em agua; * Formas Farmacéuticas (suas * Biodisponibilidade oral;
« (Cristais, cocristais e estruturas fonnulaq?es e processo de| |, Classificagdo biofarmacéutica;
amorfas; prep.altagao); + Parametros farmacocinéticos;
¢ Tamanho de particula; ’ Exc1p lentes, suas fungbes e » Estado do pacientes (doencas
impactos na forma

» Compressibilidade, preexistente, idade, etc.);

farmacéutica;

compactabilidade, fluxo de pés; ) ) . s
. o « Atributos de qualidade; Esquema posolbgicos
» Propriedades organolépticas de o R (dosagens, mnovos wusos de
farmacos (ex. sabor). : Estrate_gu.as na produgio de farmacos, etc.)
comprimidos.

Fonte: Elaboragao propria do autor.

Para exemplificar, € possivel mencionar um documento de patente citado por
Kaushik, Budhwar e Kaushik (2020) [69] para realizar um panorama das tecnologias
recentes sobre dispersdes soélidas. O US20150011525 (2015) [105] divulga a
producao de uma dispersao sélida de loratadina, por extrusao a quente (Hot-Melt
Extrusion), que consiste na obtengdo de uma mistura de loratadina, copovidona e
crospovidona na razao de 1:1:2 (peso/peso/peso), que é colocada em um extrusora a
temperatura de 130°C. O extrusado resultante é resfriado em temperatura ambiente e
triturado. Com isso, uma dispersao solida amorfa foi obtida e confirmada por analise
de difracdo de raios-x de pos. Esse material pode entdo ser formulado na producao
de FFSO, como comprimidos, capsulas, pellets e pds. Adicionalmente, o documento
esclarece as vantagens da técnica para farmacos pouco soluveis, por exemplo, a
loratadina, lovastatina, ezetimiba e piroxicam. Esse pedido de patente americano
ainda revelou caracteristicas fisico-quimicas de farmacos, da dispersao soélida testada
e a descricao sobre os efeitos técnicos associados a inibicdo da cristalizacdo de
farmacos [105]. Quando esse e outros documentos foram compilados juntos em uma
tabela, os autores selecionaram um estado da técnica capaz de descrever

combinagdes de polimeros carreadores com farmacos pouco soluveis para a
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preparacgao de dispersdes solidas, bem como as quantidades dos ingredientes usados
€ 0s processos de preparacgéao [69].

Karavasili, Gkaragkounis e Fatouros (2021) [90] apresenta um panorama de
patentes sobre formas farmacéuticas orais agradaveis para pacientes pediatricos
reforcando a importancia de adequar essas formulagbes para esse publico. Como
resultado, foram revelados diversos sistemas de entrega de farmacos como solugdes
técnicas, bem como seus processos de fabricagcdo. Além disso, as informacdes de
varias PF foram compiladas para expor as formulagbes mais adequadas para
determinado farmaco e se houve estudos in vitro (por exemplo, estudos de dissolugao
e propriedades fisicas) e/ou estudos in vivo (por exemplo, farmacocinéticas e testes
de palatabilidade) associados a esses farmacos. Por exemplo, para o maleato de
enalapril, a US20170202804 (2017) [106] descreve minicomprimidos, dos quais foram
feitos estudos de propriedades fisico-quimicas; para o valaciclovir, a WO2016008560
(2016) [107] descreve um po6 para suspensao, do qual foi analisado quanto quanto
impureza e perfil de dissolucéo, e houve testes in vivo para avaliagao do sabor; para
uma associacao dos compostos acetaminofeno, ibuprofeno, cloridrato de tramadol e
cafeina, a US20040247677 (2004) [108] propdée um comprimido orodispersivel
multicamada, do qual foi analisado suas propriedades fisico-quimicas e seu tempo de
desintegragcao na cavidade oral; e, de maneira ndo exaustiva, para o levetiracetam, a
US20140271862 (2014) [109] descreve um comprimido orodispersivel impresso em
3D, o qual foi estudado quanto suas propriedades mecanicas e de dissolucao, e o
perfil farmacocinético do farmaco foi avaliado em 32 adultos [90].

Em relacdo aos comprimidos orodispersiveis, as patentes foram utilizadas para
apresentar suas vantagens técnicas em relagcdo a terem um manuseio tao pratico
quanto os comprimidos convencionais e serem tdo faceis de administrar quanto os
liquidos [33,74]. Essas preocupacdes com o usuario que fara uso da FFSO sao
importantes para que a mesma se diferencie no mercado, principalmente em relagéao
aos usuarios mais exigentes que buscam por conveniéncias no geral ou para aqueles
que necessitam de certas funcionalidades técnicas, por exemplo, os comprimidos
orodispersiveis reduzem o risco de pacientes com problemas de degluticdo de se
engasgarem, por se desintegrarem na boca.

Atualmente existe uma tendéncia regulatéria global para que os produtores de
medicamentos foquem cada vez mais no desenvolvimento racional para garantir a

qualidade de seus produtos. Esse esforgco garante a saude publica e facilita o processo
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de registro e pos-registro de medicamentos pelas agéncias regulatorias. A abordagem
racional combina o que é de conhecimento do estado da técnica, dados laboratoriais
com uma compreensao de delineamento de experimentos. Assim, o desenvolvimento
racional de medicamentos deve envolver a coleta prévia de informacbdes sobre
caracteristicas fisico-quimica, formulagéo, processo de fabricagdo e caracteristicas
biofarmacéuticas associados a um determinado farmaco, uma vez que conhecer
esses topicos tém impacto no desenho de uma forma farmacéutica satisfatéria [110-
112]. Essa abordagem envolve o conceito de Quality by Design (QbD), que exige a
determinacao do Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP) e a compreensao dos
Atributos Criticos de Qualidade (ACQ) e Parametros Criticos do Processo (PCP)
associados com o produto farmacéutico que deseja desenvolver [112].

Os estudos encontrados neste capitulo utilizaram as informagdes das patentes
para discutir atributos obrigatérios (farmacopeicos) ou desejaveis (necessarios para
atender a demanda do mercado), o que incluiu a friabilidade, dureza, desintegracao
oral, dissolugédo, palatabilidade etc. [33,74,85,91]. Por exemplo, Alhusban et al. (2010)
[33] demonstrou que as PF podem ser Uteis para a definicdo do PQAP e compreensao
do ACQ e PCP, por meio da analise de 81 PF que descrevia tecnologias aplicaveis a
comprimidos orodispersiveis, das quais extraiu as particularidades do processo de
preparagao, excipientes, farmacos sobre comprimidos produzidos por compressao
direta (17 documentos), compressao de granulacéo (31 documentos), compressao de
multiparticulados (16 documentos) e moldagem (7 documentos). Por exemplo, apesar
de ndo ser uma exigéncia farmacopeica, as PF permitram a compreensao e
identificacdo da palatabilidade como uma parte do PQAP, que deve se ter controle
para que a forma farmacéutica seja aceita pelo usuario.

Os artigos incluidos nesta revisdo também mostram que as PF apresentam
tendéncias tecnoldgicas quanto aos processos e excipientes que podem ser utilizados
para mascarar o sabor de FFSO, o que inclui o uso de revestimentos, aromatizantes,
granulagao, microencapsulagao, uso de supressores e potenciadores, entre outros
[63,68,103]. Essas sao informacdes que auxiliam no desenvolvimento racional de um
comprimido orodispersivel. Por exemplo, entre outras patentes, Ayenew et al. (2009)
[63], através da JP2000095710 (2000) [113], demonstraram que para mascarar
nicotinamida, ascorbato de célcio, fumarato férrico ou cafeina, recomenda-se usar 0,5-
20% (p/p) de cacau e 0,001 a 0,01% p/p de um adogante como extrato de estévia ou

aspartame [63].
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Com isso também foi possivel visualizar que as PF s&o Uteis para extrair
informacgdes qualitativas e quantitativas sobre os ingredientes compreendidos em uma
composicao farmacéutica, de maneira direta ou indireta. Por exemplo, em uma
discusséao sobre pastilhas compreendo drogas vegetais, Sahoo, Umashankar e Varier
(2021) [100] discutiu com base em patentes os ingredientes bases para a produgao
de pastilhas com e livre de agucar, que compreendem: 58-60% (p/p) de sucralose, 38-
40% (p/p) de glicose, 1-3% (p/p) do ativo, 0,5% (p/p) de acido de frutas e q.s.p de
aromatizantes e corantes para a produgao da pastilha com agucar; e 97-100% (p/p)
de isomalto, 1-3% (p/p) do ativo; 0,5% (p/p) de acido de frutas e q.s.p de adogante,
aromatizantes e corantes para a produgao da pastilha livre de agucar. Em outro caso,
Fonseca et al. (2020) [61], embora ndo tenha revelado diretamente a formulacdo exata
de uma FFSO contendo extrato de passiflora para tratamento da ansiedade, faz
referéncia a patentes que, quando acessadas, cumprem esse papel. Esse tipo de
informacao auxilia no desenvolvimento racional de FFSO pelo fato de poderem ser
usadas para geracdo de insights ou pontos de partida para o desenvolvimento
farmacotécnico.

Adicionalmente, os artigos incluidos também utilizaram as PF para revelar
solucdes estratégicas para contornar problemas associados a um ingrediente ativo,
como a baixa solubilidade e biodisponibilidade, que tem impacto direto no
desenvolvimento de FFSO [58-60]. Por exemplo, Beg, Javed e Kohli (2010) [65]
buscaram nas patentes as solucdes existentes para melhorar a biodisponibilidade da
coenzima Q10, encontraram e discutiram diferentes solugdes, que incluem: redugao
do tamanho de particula em até 1000 microns, que aumentou a solubilidade e
biodisponibilidade em 22%; preparagao de dispersdao soélida que melhorou esses
parametros em até 5 vezes; complexacdo do composto em ciclodextrinas, que
aprimorou os parametros farmacocinéticos de concentragcdo maxima (Cmax) € area sob
a curva (ASC), entre outros. No total, Beg, Javed e Kohli (2010) [65] encontraram 49
PF contendo as solugbes que eram objeto da pesquisa. Em outro caso, estratégias de
extrusdo a quente foram buscadas nas PF para contornar o problema da solubilidade
de farmacos pouco soluveis [97,98].

Por fim, diferentes tipos de modulacao do perfil de liberagcdo de farmacos em
FFSO também foram discutidas com base nas PF. Anal (2007) [76] e Kalantzi et al.
(2009) [88] discutiram patentes que revelavam formas farmacéuticas de liberagao

pulsatil de farmacos. Patel, et al. (2012) [71] discutiram as patentes que descreviam
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sobre bomba osmotica de porosidade para controlar a liberagdo de farmacos.
Mengatto, et al. (2012) [95] discutiram filmes de quitosana como um agente para
controlar a liberagdo de farmacos. Rodrigues, et al. (2012) [99] discutiram patentes
que descrevem sistemas contendo argila e argilominerais para o controle de liberagao

de farmacos.

1.3.3 Liberdade para explorar as informagdes técnicas de patentes
farmacéuticas em paises emergentes

Os estudos incluidos neste capitulo confirmaram a realidade observada na
Figura 1.1 de que no Brasil existe um patenteamento de invengbes na area
farmacéutica, em comparacao a paises desenvolvidos. Por exemplo, Cazumba et al.
(2020) [114] analisaram 47 familias de patentes associadas a nanoparticulas contendo
compostos bioativos e identificaram um maior numero de depdsitos de pedidos de
patentes no USPTO e no EPO, e uma quantidade menor em paises emergentes,
sendo que no Brasil foi encontrado apenas 1 depdsito. Barroso et al. (2019) [48]
analisaram 16 familias de patentes de agentes terapéuticos para o tratamento de
Parkinson, destacando os Estados Unidos como o pais que recebeu mais depdsitos
de patentes, enquanto o Brasil ndo teve nenhum depdsito. Outros estudos também
corroboram esse mesmo cenario [33,50,77].

Apenas o estudo de Araujo et al. (2018) [78] foi identificado contrariando as
observagdes acima. No caso, os autores realizaram um estudo prospectivo da goma
do cajueiro (Anacardium occidentale), que € um recurso da biodiversidade brasileira,
como um excipiente farmacéutico, e constataram uma maior incidéncia de depdésitos
de pedidos brasileiros do que de pedidos de outros paises. Todavia, esse resultado
nao é suficiente para invalidar as observagdes anteriores, uma vez que a goma do
caju € um produto da biodiversidade brasileira, o que gera uma maior dificuldade para
que os inventores nao nativos do Brasil acessem esse material, devido as questdes
relacionadas ao Acesso ao Patrimdénio Genético (PG) e ao Conhecimento Tradicional
Associado (CTA).

Uma justificativa para o maior patenteamento de invengbes em paises
desenvolvidos foi atribuida ao fato de que esses paises terem um ambiente mais
favoravel a inovagao, por possuirem maiores investimentos na area de P&D e uma
cultura da propriedade intelectual mais difundida nas instituicbes de pesquisa

tecnoldgica [77]. Inclusive nas areas das ciéncias médicas e farmacéuticas, foi
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observada uma maior frequéncia de inovagdes no geral em paises como os Estados
Unidos e a Unido Europeia do que em relagao a paises emergentes [62].

As evidéncias encontradas nos estudos incluidos neste capitulo, juntamente
com os dados da OMPI, sao indicios de que no Brasil ha mais liberdade para usar as
patentes como ferramenta de aprendizado e acesso a tecnologias, sem a necessidade
de pagamento de royalties, em comparagdo com paises desenvolvidos [38,115]. Ter
menos barreiras para utilizar as PF como fonte de informagéo tecnoldgica para a
analise de formulagbes, PQAP, ACP e PCP e insights gerais sobre FFSO, pode
significar vantagens no desenvolvimento de medicamentos.

Por outro lado, as PF sdo normalmente de propriedade de empresas
farmacéuticas, que tendem a estender os direitos de exclusividade de suas invencdes
com base no valor comercial de cada uma delas. Esse valor € determinado por
diferentes fatores, como grandeza do escopo de protecédo da patente e a demanda do
medicamento protegido em um pais especifico. Como resultado, em regides onde nao
ha interesse ou viabilidade de comercializagdo de uma invencao, nao sao destinados
recursos para o depoésito e a manutencao de patentes, que podem ser custosos
[115,116]. Nesse sentido, ndo se pode descartar que as PF com um amplo escopo de
protecao, como aquelas que reivindicam farmacos e candidatos a farmacos, tendem
a ser depositadas em um maior numero de paises, do que comparado com patentes
de formulagbes ou processos de preparagao de formulagdes, que sido mais
suscetiveis a contornos.

Assim, para alcangar uma conclusao sobre a existéncia de uma uniformidade
nos depositos de PF de alto valor comercial e entender quais sdo os impedimentos
causados por essas barreiras no desenvolvimento de medicamentos em paises
emergentes, tornam-se necessarios mais estudos, especialmente comparando o
patenteamento de PF em paises emergentes e desenvolvidos. Sendo ainda relevante
um foco na perspectiva de um farmaco especifico, para se compreender como as

barreiras patentarias afetam o desenvolvimento farmacotécnico em diferentes paises.

1.4 Conclusao

Este capitulo conclui que as PF sdo uma importante fonte de informacéao
tecnolégica, especialmente por serem documentos abundantes no segmento
farmacéutico e poderem ser acessadas de maneira gratuita. As PF disseminam

conteudos sobre inovagcdes exclusivas de produtos e processos associados a
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medicamentos, incluindo o farmaco, rotas de sintese, estado cristalino, processos de
purificacado, formas de dosagem, processo de preparagao da forma de dosagem e uso
terapéutico. Adicionalmente, as informagdes das PF podem n&o ser reveladas em
nenhum outro lugar e, consequentemente, seu conteudo técnico ndo pode ser
desprezado, pelo contrario, deve ser combinado com outras fontes de informacéao para
se ter uma melhor compreensao do estado da técnica associado a alguma tecnologia
em especifico. Ainda mais porque, como ferramentas de negdcio, as PF trazem
informacdes com uma perspectiva particular, associada a um foco de atender as
necessidades do mercado.

Este capitulo identificou estudos que permitem a conclusao de que as PF sao
uteis no desenvolvimento racional de FFSO no estagio de busca e analise do estado
da técnica, pois permitiram discussdes aprofundadas sobre caracteristicas fisico-
quimica e biofarmacéutica de farmacos, formulagbes, solugbes para desafios
recorrentes de farmacos, como falta de solubilidade, permeabilidade, palatabilidade e
estabilidade, e processos para a producdo de FFSO. Além do mais, as PF se
demonstraram uteis na identificagcdo de PQAP, ACQ e PCP associados a produgao de
FFSO.

Por fim, os artigos incluidos neste capitulo concordaram com as estatisticas da
OMPI (Figura 1.1), permitindo concluir que no Brasil existe um menor depdsito de
patentes da area farmacéutica do que comparado a paises desenvolvidos, como o0s
Estados Unidos e paises membros da Unido Europeia. Assim, foi compreendido que
pesquisadores, inventores e empreendedores do ramo localizados no Brasil possuem
vantagens em relagdo ao uso das PF como fonte de informagdo, por estarem
associados a menores riscos de violagao de direitos de patentes do que os de paises
desenvolvidos, quando o desejo € considerar as PF para o desenvolvimento de

formulacdes que alcancem o mercado.
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Resumo

Uso das patentes farmacéuticas, como ferramenta de Quality by Design, para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas soélidas orais: um caso para a

avanafila no Brasil

As Patentes Farmacéuticas (PF) sao caracterizadas por reivindicarem os conceitos
inventivos associados aos medicamentos. No cenario farmacéutico atual, a
identificacdo e compreensao adequada do estado da técnica é determinante para
desenhar uma formulacao satisfatoria. O objetivo deste trabalho foi demonstrar que
as PF servem como informacdes técnicas uteis para o desenvolvimento de Formas
Farmacéuticas Solidas Orais (FFSO). Foram realizadas uma busca e uma analise
comparativa das PF com a Revisao da Literatura Académica (RLA), para validar se o
que esta exposto nas PF esta de acordo com a RLA, em relagdo as caracteristicas
fisico-quimicas e aspectos biofarmacéuticas da AVN, bem como o perfil do paciente
que fara uso de uma FFSO contendo AVN. Concluiu-se que as PF carregam
informacgdes validas e adequadas para uso durante o desenho de uma FFSO
contendo AVN. Além disso, levantou-se uma coletanea de informacgdes que podem ser

consultadas para se desenvolver um medicamento contendo AVN no Brasil.

Palavras-Chaves: Informacao de Patentes; Patentes Farmacéuticas; Farmacotécnica,;

Formas Farmacéuticas Sélidas Orais; Avanafila.
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2.1 Introducgao

As patentes séo fontes de informagao técnica, pois tém como principio o pacto
social entre o inventor e a sociedade, nas quais o criador torna publica a descricdo de
sua invengao e, em contrapartida, a sociedade o recompensa com direitos de
exclusividade por um periodo limitado — usualmente 20 anos contados a partir do
deposito do pedido de patente. No Brasil e em muitos outros paises, para que uma
invengao seja concedida, sua matéria deve ser nova, ndo Obvia para um técnico no
assunto e possuir aplicagao industrial. Além disso, o pedido de patente deve possuir
suficiéncia descritiva e clareza do quadro reivindicatorio [1].

As patentes farmacéuticas (PF) s&o aquelas que reivindicam diferentes
conceitos inventivos associados a um produto farmacéutico que visa entrar no
mercado, como um medicamento, por exemplo. Normalmente esses documentos
descrevem sobre o farmaco em si, rotas de sinteses, estado sélido, processos de
purificacao, formas de dosagem, processos de fabricagao da forma de dosagem e uso
terapéutico [2,3].

Existe atualmente uma tendéncia regulatéria global para que as empresas
farmacéuticas foquem cada vez mais no desenvolvimento de medicamentos dentro
do conceito de Quality By Design (QbD). Essa abordagem tem como objetivos elevar
a qualidade dos produtos farmacéuticos, garantir a saude publica e facilitar o processo
de registro e pos-registro de medicamentos pelas agéncias reguladoras [4-6].

O QbD é uma abordagem de desenvolvimento racional que combina o que é
de conhecimento da literatura cientifica, dados laboratoriais, com uma compreenséao
de delineamento de experimentos [7]. Ou seja, o desenho de uma forma farmacéutica
deve envolver uma etapa prévia de coleta de informagdes. Segundo as obras de
Aulton e Taylor (2017) [8] e Qiu et al. (2016) [4], as quais sao referéncias para o
desenvolvimento de formas de dosagem, para o desenho de uma formulagao
satisfatoria o formulador deve coletar informagdes sobre caracteristicas fisico-
quimicas e aspectos biofarmacéuticas do farmaco, estado do paciente, bem como
formulagcdes e seus processos de producao existentes. Esses aspectos sao
necessarios para que o formulador tome decisdes mais assertivas durante as etapas
de desenvolvimento do produto farmacéutico.

A Avanafila (AVN) (Figura 2.1) é um farmaco comercializado em diferentes
paises e alguns de seus nomes comerciais sd0: Spedra® (Estado Unidos da América

e Australia), Stendra® (Europa), Plenax® (Chile), Quimera® (Paraguai), Avana® (india),
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Erovanafile® (Egito) e Atconafil® (Egito). Apesar disso, foi observado que essa
molécula ndo esta sendo explorada no Brasil, 0 que representa uma oportunidade
para as empresas nacionais desenvolverem um medicamento contendo AVN e

atenderem a demanda nacional.

Figura 2.1 — Estrutura molecular da Avanafila

Ho N>/\:N2; N < f O\

HN

Fonte: Scifinder® (Chemical Abstracts Service, Estados Unidos da América).

A AVN é um composto de segunda geragao dos inibidores da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDES5), que foi aprovada em 2012 pelo Food and Drug
Administration (FDA), nas doses de 50, 100 e 200mg para o tratamento da disfungao
erétil. A AVN se destaca quando comparada a outros farmacos, como a sildenafil
(Viagra®), tadalafil (Cialis®) e vardenafil (Levitra®), pelo seu rapido inicio de agdo, por
ser altamente seletiva em relagdo ao seu alvo biolégico e, consequentemente, estar
associado a menos efeitos adversos [9-12].

O objetivo do capitulo 2 deste trabalho € demonstrar que as PF podem ser
usadas como fonte de informacgao para o desenvolvimento racional de medicamentos,
por meio de uma comparagdo direta com a Revisdo da Literatura (RLA), com
exemplos de casos praticos para a AVN. Além disso, o presente capitulo evidencia um
compilado de informacgdes uteis para o desenvolvimento de uma Forma Farmacéutica
Solida Oral (FFSO) de AVN no Brasil, incluindo a apresentagao do cenario patentario

brasileiro para esse farmaco.

2.2 Metodologia

Como metodologia para validagao das informagdes técnicas reveladas nas PF,
foi empregada uma analise comparativa com o que € revelado na RLA. A metodologia
abrangeu tanto uma busca da literatura patentaria quanto académica (apenas artigos
publicados em periddicos), selecdo dos documentos e discussdes para avaliar o grau
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de concordancia das informagdes. Quando a informagao exposta nas PF concordou
com o que esta descrito na RLA, assumiu-se que a informacao é valida.

O SciFinder® (Chemical Abstracts Service, Estados Unidos da América) foi
selecionado como a principal base de dados para proceder com as buscas de ambas
as literaturas académicas e patentarias. As palavras-chaves utilizadas na base de
dados foram “avanafil” “330784-47-9” (Numero CAS). Em relagdo as patentes, néo
houve restricdo de tempo, foram consideradas todas as patentes, tal como seria feito
em uma busca por liberdade de exploragao comercial. Por outro lado, a RLA abrangeu
os documentos publicados num intervalo de 5 anos, isto €, dentro do intervalo de 2017
até 2022, pois trazem as informagdes mais atuais sobre o tema em questao.

Os documentos coletados foram exportados e compilados para analises
subsequentes, que envolveram a remogao de resultados duplicados e triagens para a
identificacdo dos documentos mais relevantes para o objetivo da pesquisa. Como
critério de inclusao, foram considerados documentos que revelassem: caracteristicas
fisico-quimicas da AVN; aspectos biofarmacéuticas da AVN; FFSO contendo a AVN; e
estado do paciente que fara uso desse farmaco para o tratamento da disfuncao erétil.
Como critério de exclusao, foram desconsiderados aqueles documentos que nao
atendiam pelo menos um dos critérios de inclusao.

Para estabelecer o cenario de patentes relacionadas a AVN no Brasil, utilizou-
se a base de dados do Instituo Nacional de Propriedade Industrial (INPI), para verificar

quais das referéncias de patentes obtidas no Scifinder® foram depositadas no INPI.

2.3 Resultados e discussoes
Para avaliar a hipotese e os objetivos estabelecidos neste capitulo, 52 PF e 25
referéncias académicas da RLA foram incluidas (Tabela 2.1), cujas informacdes

observadas serao discutidas nos topicos adiante.
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Tabela 2.1 — Apresentagdo dos resultados identificados e selecionados para este

capitulo
. o Selecionados apos as
Documento Periodo Identificados™ .
triagens
218
PF Até junho de 2022 (28 com deposito no 52
Brasil)
RLA 2017 a junho de 2022 81 25

PF: Patente Farmacéutica; RLA: Revisdo da Literatura; *Nao inclui resultados duplicados. Fonte:
elaboragao prépria do autor.

2.3.1 Caracteristicas fisico-quimicas da Avanafila

As caracteristicas fisico-quimicas da AVN foram identificadas nas PF e
comparadas com a RLA. Foi observada total concordancia técnica do que foi extraido
em ambas as literaturas. Além disso, foi observado que algumas das informagdes que
constavam nas PF nao constavam na RLA, o que confirma, no contexto da AVN, o
conceito apresentado por Magazzini et al. (2009) [13] e Gokhale e Kannan (2012) [14]
de combinar essas literaturas para uma melhor compreensao do estado da técnica
(Quadro 2.1).

Quadro 2.1 — Analise da concordancia das informacdes técnicas extraidas das
patentes farmacéuticas com a revisdo da literatura, em relacdo as caracteristicas

fisico-quimicas da Avanafila

Literatura académica

Informacao extraida das PF para a AVN Concordéncia
comparada

PM: 483,95 Da [15-18] [19-24] A
Praticamente insoluvel ou insoluvel em
) [19,21,23,24,33-36] A
agua [15,18,25-32]
Soluvel em solugdo de HCI (0,1M)

[19,34] A
[18,28,37]
Lipofilico [31,38,39] [20,21,23] A

(Continua)
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(Continuagéo)

pKai: 5.89 e pKaz: 11.84 [31] [20,23,35,40] A
Estado Amorfo [41-43] o -
Estado Cristalino [17,18,37,43-45] [33] A
Ponto de Fusao: 158-165°C

[33,48] A
[17,18,44,46,47]
P6 Cristalino Branco [18,19,49-52] [19,24,36] A
Amargo [26,53] o -

PF: patente farmacéutica; AVN: Avanafila; PM: peso molecular; A: referéncia académica tem
informagédo semelhante a exposta nas patentes; V: referéncia académica tem informacao divergente a
exposta nas patentes; o: ndo foram encontradas referéncias para comparagéo. Fonte: elaboracao
prépria do autor.

Os dados extraidos das PF revelam que a AVN possui um Peso Molecular (PM)
de 483,95 Da [15-18], e essa informacao concorda com a RLA [19-24]. Dado que a
AVN tem um PM relativamente baixo, algumas propriedades do farmaco podem ser
preditivas, como uma provavel boa permeabilidade celular, uma vez que essa
propriedade € inversamente proporcional ao PM [8].

Tanto as PF quanto a RLA concordam que a AVN em sua forma base possui uma
boa permeabilidade celular [20,21,23,31,38,39]. O Coeficiente de particao
octanol/agua (log P) é um parametro utilizado para medir a lipofilicidade de
compostos, isto €, o quanto um composto tem afinidade ao interagir com uma fase
lipofilica. Sendo que, quando Log P > 0 a molécula é considerada lipofilica. Ao que se
refere a AVN, as PF indicaram que a AVN possui valores de Log P de 2,6 [38] e 1,84
[31] e a RLA indicou valores de 2,78 [21] e 1,84 [20]. Em relacdo aos dados
observados, foi constatado que ambas as literaturas apresentaram divergéncias nos
dados, o que pode ser explicado pelas variaveis experimentais de cada estudo.
Contudo, as conclusdes quanto ao carater lipofilico da AVN sao semelhantes em
ambas as fontes.

A informacgao sobre a lipofilicidade da AVN abre possibilidade e cria alertas para
o desenvolvimento farmacotécnico. Por exemplo, enquanto algumas referéncias
indicam que a boa permeabilidade celular da AVN a torna um composto favoravel para
o desenvolvimento de formas farmacéuticas de uso topico [23,31,32,54], outras

referéncias abordam os desafios técnicos associados a lipofilicidade da AVN em
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formulacbes de liberagao oral [15,26-29,37]. Uma molécula lipofilica possui a
solubilidade em agua prejudicada e, como a absorc¢ao do farmaco pelo organismo é
dependente da sua dissolugéo nos fluidos do trato gastrointestinal (TGI), pode tornar-
se necessario o uso de tecnologias farmacéuticas para melhorar a dissolugdo do
farmaco e garantir a qualidade farmacéutica [8].

O pKa é o logaritmo da constante de dissociagao (Ka) de um composto e, a partir
dele, é possivel fazer previsées do grau de ionizagdo de um composto dissolvido em
meio aquoso, desde que o pH desse meio seja conhecido [56,56]. As PF e a RLA
apontam que a AVN tem dois valores de pKa, sendo: 5,89 (pKa1) e 11,84 (pKaz2)
[20,23,31,40], o que caracteriza a AVN como um acido fraco. Dada a equacao de
Henderson-Hasselbalch (Equacédo 2.1 e 2.2), que correlaciona o pKa com o grau de
ionizacdo de um acido fraco em determinado pH, é possivel predizer que a AVN tem
sua permeabilidade e solubilidade moduladas a depender da porgao do TGl em que

se encontra, uma vez que o pH do TGl varia entre 1 e 8 [8].

Equacéo 2.1 — Equacao de Henderson—Hasselbalch para um acido fraco
[HA]\
log log (m) = pKa — pH

Equacgéao 2.2 — Equacao de Henderson—Hasselbalch para uma base fraca

+

[BH
log log < 5]

]> = pKa — pH

Pelas Equagbes 2.1 e 2.2 é possivel deduzir que, no estbmago, a AVN sera
encontrada em estado ionizado, por conta da protonacao das pirimidinas (pH estsmago)
< pKaawn)) (Figura 2.2). Essa dedugéo foi relatada por Mital, Charmy e Vivek (2020)
[35] que, inclusive, identificaram que a AVN dissolvida em um meio com pH inferior a

duas unidades do pKa1 estara totalmente ionizada.
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Figura 2.2 — Estrutura molecular da avanafil no estado n&o-ionizado e em dois

estados ionizados diferentes.
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Fonte: Chemicalize (ChemAxon, Hungria).

No estado ionizado a AVN tem carga positiva e, portanto, € mais hidrofilica que
a AVN em estado néo ionizado (sem carga). O pedido de patente WO2015176008
(2015 ) [29] ilustra a variagao da solubilidade da AVN em fungéo do pH em diferentes
pontos do TGl, evidenciando, experimentalmente, a relacdo da solubilidade da AVN

com o grau de ionizagdo da molécula (Figura 2.3).

Figura 2.3 — Grafico da solubilidade da Avanafila em fungdo do pH do meio que esta

dissolvida
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Fonte: WO2015176008.

A solubilidade é a habilidade de um composto de se dissolver em um solvente,
formando uma solugdo homogénea. Saber a solubilidade de um farmaco em
diferentes meios, especialmente quando ele nao é soluvel em agua, é indispensavel
para identificar quais metodologias podem ser empregadas para caracterizagao e

quantificacdo do mesmo [8]. As indicagdes sobre a solubilidade que normalmente se
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faz referéncia sao realizadas a temperatura de 25 + 5°C, e podem ser expressas

conforme a Tabela 2.2.

Tabela 2.2 — Valores de referéncias e termos para categorizar a solubilidade de solutos

em solventes

Termo descritivo

Muito Soluvel >1000
Facilmente Soluvel 100-1000
Soluvel 33-100
Moderadamente Soluvel 10-33
Pouco Soluvel 1-10
Muito Pouco soluvel 0,11
Praticamente Insoltuvel ou Insoluvel <0,1

Adaptado de: Aulton e Taylor (2017) [8].

Foi notado que o CN106866638 (2017) [17] apresentou que a solubilidade da
AVN é de 0,11 mg/mL em pH 4,5 (tampao acetado). Esse valor representa um ponto
intermediario entre os valores de solubilidade relatados no WO2015176008 (2015)
[29], que séo 0,344 mg/mL em pH 4,0 (tamp&o acetato) e 0,019 mg/mL em pH 5,0
(tampao acetato). Essa observacdo € importante para destacar a concordancia
técnica entre as patentes, especialmente porque ambas utilizaram meios tamponantes
equivalentes. Por exemplo, apesar de Hosny et al. (2018) [21] apresentarem o valor
da solubilidade da AVN de 0,0297 mg/mL, ndo especificam o meio e o pH utilizados,
tornando inviavel uma comparagéo direta com os documentos CN106866638 (2017)
[17] e WO2015176008 (2015) [29].

Conforme o Quadro 2.1 as PF e a RLA descrevem a AVN como um farmaco
praticamente insoluvel ou insoluvel em meio de pH neutro ou alcalino e soluvel em
meio acido, especificamente em meio acido, por exemplo, HCI (0,1M). Além disso,
ambas literaturas também relataram que a AVN € pouco soluvel em metanol e etanol.
A RLA foi exclusiva em apresentar que a AVN é moderadamente soluvel em

acetonitrila e dimetil sulféxido [19,35].
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A maioria dos farmacos comercializados, armazenados em temperatura
ambiente, sdo solidos e se apresentam em um estado cristalino ou amorfo, a depender
do arranjo molecular. Quando o farmaco esta no estado solido, mas as moléculas n&o
sdo agrupadas de forma ordenada e repetitiva, diz-se que o solido € amorfo. Ja no
caso dos cristais, estes sdo caracterizados pelo fato de suas moléculas se
empacotarem de maneira ordenada e repetitiva ao longo de toda sua extenséo. O
modo ordenado (ou desordenado) como as moléculas se agrupam, o tamanho e a
forma desses agrupamentos influenciam as propriedades fisico-quimicas do sélido,
como sua solubilidade, por exemplo. Quando um farmaco se apresenta em mais de
um padrao de agrupamento molecular que se repete para formar diferentes estruturas
cristalinas distintas, € dito que o farmaco apresenta polimorfismo. Para farmacos
praticamente insoluveis, variagdes na estrutura cristalina podem causar grandes
impactos na absorg¢ao do farmaco no TGI, de modo que é importante entender qual
estado solido sera utilizado na formulagdo, verificando se é adequado para a
finalidade prevista e se é estavel nas condicdes as quais sera submetido, a fim de
garantir a qualidade da forma farmacéutica desenvolvida [8].

Enquanto a RLA apresentou apenas um documento descrevendo uma
estrutura cristalina da AVN, 3 patentes trouxeram esta informacdo. Como diferentes
estruturas cristalinas podem apresentar distintas propriedades fisicas, incluindo ponto
de fuséo e padrao de difragdo de raios-X, algumas observagdées podem ser feitas. A
WO02015001567 (2015) [44] revela que a estrutura cristalina obtida tem um ponto de
fusdo na faixa de 158 a 163°C, a CN106866638 (2017) [17], de 163°C e Soliman,
Ibrahim e Ghorab (2017) [33], 162°C. Os difratogramas de raios-X da W0O2015001567
[44], CN106866638 [17] e Soliman, Ibrahim e Ghorab (2017) [33] apresentam
reflexdes (2-teta) semelhantes, o que indica que os documentos abordam a mesma
estrutura cristalina. Ja o difratograma de raios-X da CN104628708 (2015) [45],
aparenta ter reflexdes (2-teta) proprias, sinal de que se trata de uma estrutura
cristalina diferente, apesar de o documento ndo apresentar qual é o ponto de fusao
desse cristal de AVN. Ja em relagdo ao estado solido amorfo, somente as PF
apresentaram informacdes sobre essa estrutura.

O ponto de fusdo possui outras fungbes além de ser um elemento
caracterizador de estrutura cristalina. Por exemplo, sabendo que a AVN tem um ponto
de fusdo de 158°C a 163°C, é possivel realizar um planejamento mais eficiente na

selecado de excipientes e no controle de temperatura durante processos produtivos
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nos quais essas caracteristicas s&o criticas, como Hot-melt granulation, Hot-melt
extrusion, esterilizagdo, micronizagdo. Com as informagdes da temperatura e entalpia
de fusdo, como disponibilizado na patente WO2015001567 (2015) [44], é possivel
calcular a solubilidade ideal do farmaco e determinar a pureza da AVN [8]. O ponto de
fusao revelado na PF concorda com a RLA[17,18,33,44,46-48].

Por fim, em relagao as propriedades organolépticas da AVN, como a aparéncia
e o sabor, tanto as PF quanto as RLA descreveram a AVN como um pé cristalino
branco [15,18,19,24,36,49-52]. Por outro lado, é importante destacar que apenas as
PF relataram que a AVN possui sabor amargo [26,53], o que € uma informacgao de
extrema importancia quando o desejo é a preparagao de suspensdes ou comprimidos
orodispersiveis, que favorecem a interagdo do farmaco com as papilas gustativas da
lingua. Saber de antemao que a AVN é amarga estimula a pesquisa por solug¢des para
superar o desafio associado ao mascaramento do sabor, para garantir a adequada

aceitabilidade do produto pelo paciente.

2.3.2 Consideragoes biofarmacéuticas para a Avanafila e o estado do paciente

A biodisponibilidade oral de um farmaco, isto &, a velocidade e a extensao de
sua absorcao no TGI que se torna disponivel na via sistémica para exercer seu efeito
farmacoldgico, é determinada por diferentes fatores que devem ser considerados no
desenvolvimento de uma FFSO, a saber: natureza quimica do farmaco, solubilidade,
estado sdlido, tipo e quantidade de excipientes, processos de fabricagao, estabilidade
do farmaco, entre outros. Além disso, para as FFSO, o estado do paciente também
pode afetar a absorgéo do farmaco, como estar ou ndo alimentado, possuir alguma
doenca preexistente, idade, entre outros fatores [8].

Cabe entdo, aprofundar-se e examinar se as PF sdo capazes de apresentar
consideragdes biofarmacéuticas uteis no desenvolvimento de uma FFSO contendo
AVN e se tais informagdes concordam com a RLA. Nesse objetivo, o Quadro 2.2
demonstra que as informacdes reveladas nas PF estdo em concordancia com
algumas evidéncias cientificas encontradas na RLA e em discordancia com outras

evidéncias, conforme sera discutido adiante.
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Quadro 2.2 — Analise da concordancia das informagdes técnicas extraidas das

patentes farmacéuticas com a revisdo da literatura, em relagdo as consideragoes

biofarmacéuticas de uma forma farmacéutica sélida oral de Avanafila

Literatura
Informacgao extraida das PF para FFSO contendo
académica Concordancia
AVN
comparada
Classe Il (SCB) [29,32] [54] A
Biodisponibilidade oral: 38 - 41% [17] [11,33,48,53] A
tmax 0,3 - 0,5 horas [29,57] [9,20,56] A
[9,57] A
t12: 5 - 11 horas [38,58]
[20] v
Efeito farmacolégico em aproximadamente 15 [9,20,57,60] A
minutos apos a administragao [25,59] [11] N
Uso por homens, sendo que a incidéncia aumenta
[9,20,57,60] A
com o avango da idade [28,58,61-64]
Uso por homens com diabetes e doencgas
. [10,60,66-68] A
cardiovasculares [42,45,65]
O pH do estébmago do paciente interfere na absorgao
O @)
da AVN [26,37]
O estado alimentado do paciente altera a absorcao
[23,54] A
[29,31,32,69]

PF: patente farmacéutica; AVN: Avanafila; SCB: Sistema de Classificagao Biofarmacéutica; tmax: tempo
para o farmaco atingir a concentracdo plasmatica maxima; t12: € o tempo necessario para que a
concentracao plasmatica de um farmaco no organismo se reduza a metade; A: referéncia académica
tem informagdo semelhante a exposta nas patentes; V: referéncia académica tem informagéo
divergente a exposta nas patentes; o: ndo foram encontradas referéncias para comparagéo. Fonte:
elaboragao prépria do autor.

Em uma FFSO o processo de dissolugdo de um farmaco € determinante para
que o mesmo esteja em solugado e possa ser absorvido pelo TGI. Para farmacos como
a AVN, que é praticamente insoluvel em agua (Quadro 2.1), € esperado que a sua

dissolugcdo nos fluidos do TGl seja um desafio e, consequentemente, que a sua
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biodisponibilidade oral seja prejudicada. Foi observado que as PF e a RLA concordam
que a AVN tem uma baixa biodisponibilidade oral, de 38 a 41% [11,17,33,48,54].

Para efeitos de qualidade farmacéutica, € fundamental saber que um farmaco
€ de baixa biodisponibilidade oral, pois alerta sobre a necessidade de considerar
técnicas que modulam essa caracteristica, no desenvolvimento de formulagées, de
modo a mitigar os riscos de desenvolver uma forma farmacéutica incapaz de exercer
seu efeito farmacologico proposto. Exemplo de etapas de processos que podem
melhorar a biodisponibilidade do farmaco sao: micronizagcédo do farmaco, liofilizacao,
spray-drying, complexagao com ciclodextrinas, nanoestruturas, entre outras técnicas
[8].

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) foi desenvolvido para
categorizar a grande complexidade fisico-quimica dos farmacos dentro de quatro
classes definidas por critérios de solubilidade e permeabilidade (Quadro 2.3) [8,70,71].
A AVN foi relatada como um farmaco de classe Il (baixa solubilidade e alta
permeabilidade) em ambas as literaturas [29,32,54]. Portanto, as PF permitem o
reconhecimento de diferentes abordagens que podem ser usadas para melhorar a
performance de formas farmacéuticas contendo farmacos como a AVN, incluindo a
escolha do sistema de liberagao, dos excipientes e processo de fabricagao [8]. Uma
dessas abordagens € o uso da nanotecnologia e ambas as literaturas revelaram
processos para produzir nanoestruturas de AVN, no intuito de melhorar a dissolu¢ao
do farmaco, que € especialmente desejada pelo fato de a AVN ja possuir boa
permeabilidade celular [21,31,32,48,54].

Quadro 2.3 — Sistema de Classificagéo Biofarmacéutica

Classe ‘ Solubilidade Permeabilidade ‘
I Alta Alta
Il Baixa Alta
1] Alta Baixa
\% Baixa Baixa

Adaptado de: Amidon, Lennernas e Crison (1995) [70].

Em uma FFSO eficaz de AVN, como a do medicamento Spedra® (50, 100 e

200mg), as PF revelaram que a AVN comega a exercer seu efeito farmacolégico a

partir de aproximadamente 15 minutos [25,59] e que atinge sua concentracéo
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plasmatica maxima (tmax) entre 0,3 e 0,5 horas [29,58]. Quando comparada com a
RLA, foi observado que esses dois parametros relatados nas PF possuem suporte
cientifico (Quadro 2.2). Por outro lado, cumpre expor que em relagdo ao tempo de
inicio de efeito farmacolégico, Gardouh, Elhusseiny e Gad (2022) [11] divergiram
dessa informacéo identificada nas PF, relatando que o tempo de agéo ocorre a partir
de 30 minutos. Contudo, é importante notar que Park et al. (2017) [9], Can (2018) [20],
Derosa et al. (2022) [60] e Kumar et al. (2022) [57] concordam com o relatado nas PF
e, além disso, a bula do Spedra®relata que o efeito ocorre em aproximadamente 15
minutos [72]. Portanto, ha evidéncias que apontam que as informagdes das PF podem
ser mais precisas do que foi exposto em Gardouh, Elhusseiny e Gad (2022) [11].

A informacgédo sobre o tempo para inicio do efeito farmacoldgico gera uma
importante descoberta. Pois, quando se considera a finalidade terapéutica da AVN de
superar as dificuldades do paciente em manter uma erecao do pénis de boa qualidade
para o ato sexual, saber que uma FFSO contendo AVN pode ter inicio de agao em 15
minutos, com tmax a partir de 30 minutos, torna &ébvio que, para atender as
necessidades do paciente e garantir sua adesao ao tratamento, deve ser desenvolvido
uma FFSO que possibilite a melhor performance com efeito terapéutico imediato.
Nesse contexto, € possivel reconhecer tecnologias para alcancar esse desempenho,
por exemplo, o uso de superdesintegrantes na formulagcao de formas farmacéuticas
de rapida liberagao [8]. Adicionalmente, vale expor que as PF também relatam que
quando o paciente se encontra em estado alimentado, ha um atraso na absorgao da
AVN e que o valor de tmax aumenta para 1,12 até 1,25 horas [29,31,32,69]. Essa
informacao biofarmacéutica revelada nas PF esta de acordo com o exposto na RLA
[23,54].

Em relagdo ao tempo necessario para que a concentracdo plasmatica da AVN
diminua pela metade, as PF revelam que a AVN possui um t12 relativamente curto,
entre 5 a 11 horas [38,58]. Apesar de Can (2018) [20] ter relatado que o t12da AVN é
menor do que 1,5 horas, € importante notar que as referéncias Park et al. (2017) [9] e
Kumar et al. (2022) [57] apontam um t12 dentro do intervalo previsto nas PF. Além
disso, as caracteristicas do produto Spedra® também informam um ti2 conforme
previsto pelas PF [72]. Portanto, para esse aspecto ha maiores evidéncias que
apontam que as informacdes das PF sdao mais precisas do que as encontradas em
Can (2018) [20], o que permite o entendimento de que as informagdes das PF também

sao validas para o aspecto biofarmacéutico da AVN.
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Quando foram considerados aspectos associados ao estado do paciente, além
do estado alimentado, as PF revelam que a AVN é usada por homens, sendo que a
incidéncia da disfungao erétil aumenta com o avancgo da idade e que existe uma maior
prevaléncia entre pessoas com doencgas cardiacas e/ou com disturbios metabdlicos,
como diabetes [42,45,65]. Arespeito dessas informacgdes, foi observada concordancia
com o que foi exposto na RLA [10,60,66-68]. Consequentemente, as PF permitem o
reconhecimento do perfil do paciente que ira fazer a administragdo da FFSO, o que &
importante para o desenho de uma formulacdo alinhada as necessidades do paciente,
de modo a aumentar a adesao ao tratamento e garantir o sucesso comercial do
medicamento a ser desenvolvido [5]. Por exemplo, considerando um paciente jovem
adulto com disfuncao erétil, a qual pode envolver problemas de autoestima, uma
estratégia para melhorar a adesao desses grupos € o desenvolvimento de uma FFSO,
como os orodispersiveis. Essa forma farmacéutica se desintegra na boca,
dispensando a necessidade de agua para ingestao, tornando sua administragédo mais
discreta, agradavel e facilitada. Adicionalmente, sabendo que o paciente pode ser
diabético, também é relevante desenhar uma FFSO que nio envolva agucares como
agente mascarador de sabor (Quadro 2.1).

Por fim, foi observado que apenas as PF relataram que o aumento do pH do
estdbmago do paciente pode prejudicar a absor¢gao da AVN [26,37], 0 que também é
um ponto a ser considerado. Por exemplo, uma PF que descrevia sobre compostos
da classe dos inibidores da PDE5, como € o caso da AVN, considerou que os
pacientes podem apresentar algum disturbio que eleve o pH do estémago e propds
como solugdo uma formulacdo contendo o inibidor da PDE5 e pelo menos uma
substancia acida, permitindo a rapida dissolu¢gdo do composto em uma solucéo de pH
neutro [37].

2.3.3 Formas farmacéuticas sélidas orais de Avanafila

No que se refere a descricao de FFSO contendo AVN e seus aspectos de
fabricacdo, as PF se destacaram por serem as unicas fontes de informagao sobre
esse assunto. Inclusive, Lombardo et al. [12], a partir da revisao da literatura cientifica,
que abrangeu o intervalo de tempo até maio de 2020, buscaram e nao obtiveram
nenhum resultado descrevendo uma FFSO para a AVN.

Desenhar uma FFSO dentro do conceito de QbD envolve a identificacdo dos

Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP), cujos atributos devem ser determinados
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como parametro para estabelecer se a forma farmacéutica desenvolvida atingiu o
perfil alvo de qualidade esperado [7]. Esses atributos podem ser fixos ou flexiveis, no
caso, o0 que é delimitado nos compéndios farmacéuticos oficiais sdo atributos fixos
(obrigatdrios) do produto. Por outro lado, aqueles atributos que o mercado ou o estado
da técnica padronizam e estabelecem como necessario para o produto sao
considerados como flexiveis (desejaveis), sendo esses necessarios para a viabilidade
comercial do medicamento. Adicionalmente, no caso de uma inovagado, também
podem ser pontuados como atributos flexiveis aqueles que estabelecem um
desempenho inovador da forma farmacéutica em relagdo ao estado da técnica.

Para a compreensao do estado da técnica, o QbD recomenda a consulta da
literatura cientifica [7]. Ndo obstante, para o presente caso, a desconsideracao das
PF resultaria em deixar de lado 11 documentos que descrevem comprimidos,
comprimidos orodispersiveis, filmes orodispersiveis e pds efervescentes (Figura 2.4),
que também podem ser utilizados para a identificagdo ou geragcao (no caso de

inovagdes) dos PQAP.

Figura 2.4 — Grafico da representatividade das formas farmacéuticas solidas orais

contendo a AVN como unico ativo descritas nas patentes

= Comprimido = Comprimido orodispersivel
Filme orodispersivel Po efervescente

Fonte: elaboracgao prépria do autor.

O W02002020058 (2002) [37] descreve comprimidos compreendendo pelo
menos uma substancia acida, cujo objetivo funcional é de promover a dissolucéo da
AVN no TGI e favorecer a rapida absor¢ao do farmaco apds a sua administragdo. A
produgao dos comprimidos se inicia com a preparag¢ao do granulo composto por AVN,
manitol, um acido organico (preferencialmente acido fumarico), cujo aglutinante € uma

solucdo aquosa de 25% de hidroxipropilcelulose. Posteriormente, o preparado é seco
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e tamisado para a obtencdo de um grénulo fino que é misturado com
hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo e estearato de magnésio. Essa mistura
obtida é colocada em uma maquina compressora rotativa (puncgéo: 7,5mm e pressao:
6kN) para a produgdo dos comprimidos. O desempenho inovador proposto pelo
documento foi observado por meio de comparagdo do perfil de dissolugdo de
formulacbes similares entre si produzidas com e sem a presenga de um &acido
organico.

O CN104628708 (2015) [45], que apesar de possuir foco na descricdo do
estado solido da AVN, também descreve um comprimido contendo o farmaco. Em um
exemplo, o comprimido é produzido pelo processo de granulagdo umida, cujo
granulado € composto por: AVN, celulose microcristalina, lactose, acido fumarico e
solugdo aquosa 5% de hidroxipropilmetilcelulose. Apdés a secagem, o granulado é
misturado com PVP e estearato de magnésio e compactado para produgcao dos
comprimidos.

O CN104644579 (2015) [16] visa melhorar a performance da AVN em relagao
a sua biodisponibilidade e estabilidade por meio da complexacédo do ativo em beta-
ciclodextrina. O processo envolve misturar a AVN e a hidroxipropil-beta- ciclodextrina
em um recipiente, adicionar pequenas quantidades de agua e triturar até formar uma
pasta, que é seca em temperaturas menores que 50°C e tamisada para a obtencgao
de um pd fino. O p6d é entdo utilizado para formar um granulo composto por
croscarmelose sddica, celulose microcristalina, lactose e solucdo 80% de etanol, que
sera seca em temperaturas menores que 50°C. O granulo é entdo misturado com o
estearato de magnésio e compactado para produzir os comprimidos.

O CN104188934 (2014) [65] revela um comprimido de AVN que tem como
métricas apresentar boa estabilidade, rapida liberagcdo do farmaco e boa dissolugéo.
A preparacao do comprimido envolve tamisar a AVN, o acido fumarico, carbonato de
calcio, manitol e a hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, em seguida mistura-los
até completa homogeneizagdo. A mistura é granulada com solugdo 5% de
hidroxipropilcelulose, seca e tamisada. Na sequéncia o granulado é misturado com
estearato de magnésio e Oxido de ferro amarelo e comprimido. Por fim, os
comprimidos foram revestidos com uma solugdo formadora de filme. Para teste do
desempenho foram utilizados ensaios de dissolu¢do em diferentes pH, nos quais se
verificou que em pH 1.2 houve uma taxa de dissolugao de pelo menos 90%, em 10

minutos, e de pelo menos 80%, em 30 minutos, nas demais faixas de pH.
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O CN105663066 (2016) [73] descreve um comprimido de AVN produzido por
granulagdo umida, que compreende dois granulos. Para a produgdo do primeiro
granulo, a AVN é colocada em um equipamento de leito fluidizado, onde uma solugéo
aquosa de 10% de hidroxipropilcelulose € aspergida sobre ela. Apds o processo, 0s
granulos sao tamisados. Para o segundo granulo, o acido citrico também é colocado
em um equipamento de leito fluidizado, e a mesma solugéo é aspergida sobre ele para
a granulagdo. Em seguida, ambos os granulos sao misturados com
hidroxipropilcelulose de baixa substituigdo, carbonato de calcio, estearato de
magnésio e 6xido de ferro amarelo. Essa mistura € adicionada a uma maquina
compressora para a formacao dos comprimidos.

Vale ressaltar que a bula do medicamento Spedra® o descreve como um
comprimido contendo os seguintes ingredientes: AVN, Manitol, Acido Fumarico,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, carbonato de calcio,
estearato de magnésio e 6xido de ferro amarelo [72]. Em vista dessa formulacgéo, foi
observada a existéncia de uma proximidade com as composi¢des reveladas nas PF
sobre o Spedra®, especialmente em relagdo ao WO02002020058 (2002) [37].
Consequentemente, tem-se como indicio que o processo de fabricagdo do
medicamento também pode envolver a granulacdo, o que € uma descoberta
importante para quem deseja desenvolver um medicamento tal qual o Spedra®.

Ja em relacdo a outras FFSO, o WO02002064119 (2002) [26] revela
comprimidos orodispersiveis, tendo como métrica de desempenho possuir sabor
agradavel ao se desintegrar na cavidade bucal e liberar a AVN para ser rapidamente
absorvida no TGl. Os comprimidos desenvolvidos sao produzidos a partir de um
processo que envolve dois granulos: o primeiro compreendendo um composto por
AVN, manitol e uma suspensao aquosa de 5% polivinilpirrolidona (PVP-K30), que é
aspergida em equipamento de leito fluidizado; o segundo granulo compreende acido
fumarico e uma suspensdao aquosa de 6% de hidroxipropilmetilcelulose, que é
aspergida em equipamento de leito fluidizado. Ainda no equipamento, o granulo acido
€ revestido com uma mistura de hidroxipropilmetilcelulose, talco, agua e alcool.
Posteriormente, ambos os granulos sao misturados com aspartame, estearato de
magneésio e celulose microcristalina. Na sequéncia, a mistura & colocada em uma
compressora rotativa (puncdo 10mm e pressado: 10MPa) para a produgdo dos
comprimidos orodispersiveis. Para avaliar o desempenho da formulagdo, foram

realizados testes de desintegragdo em cavidade bucal, nos quais os comprimidos se
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desintegraram em 17 segundos, teste de amargor, no qual a formulagao foi altamente
toleravel, além de testes de dissolugado e avaliagdo da concentragéo plasmatica em
caes. Nestes testes, observou-se que a formulacdo desenvolvida antecipou 0 tmax em
relagdo a uma formulagdo comparativa.

O WO02010061846 (2010) [74] também se refere a comprimidos
orodispersiveis, possuindo como desempenho funcional sua producdo simples,
possuir uma dureza maior que 40N e uma desintegragédo na cavidade bucal de cerca
de 30 segundos. Os comprimidos sao feitos pelo processo de granulagdo umida,
também envolvendo a producéo de dois granulos: o primeiro contendo AVN, manitol
e acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose; e o segundo granulo contendo acido
fumarico, etil celulose e estearato de calcio. Posteriormente, ambos os granulos foram
misturados com crospovidona, aspartame e estearato de magnésio. A mistura foi
entdo colocada em uma maquina compressora rotativa (pungao: 7,5mm e pressao:
600kg), para a produgao dos comprimidos orodispersiveis.

O W02015176008 (2015) [29] descreve um comprimido orodispersivel de AVN
que visa melhorar a absor¢cdo, por meio de uma escolha de excipientes,
particularmente um polimero anfifilico, que auxilia na dissolugéo da AVN e redugao da
sua precipitacdo e/ou agregacao do composto, para que seja mais bem absorvido no
duodeno. Os comprimidos sao feitos pelo processo de granulagdo por compactagao
por rolos. O processo envolveu misturar metade do polyplasdone XL-10 com pearlitol,
hortela-pimenta, acido ascorbico, estearato de magnésio, corante verde, Acessulfame
K, neotame e AVN. Posteriormente, foi feita a compactagao com rolos e tamisacao.
Na sequéncia, foi adicionado o restante do poliplasdone XL-10 e do estearato de
magneésio, misturados e colocados na maquina compressora para a produgao dos
comprimidos de dureza de 13,5N e desintegracao oral de cerca de 7 segundos.

A KR1383430 (2014) [75] se refere a filmes orodispersiveis de AVN, com um
apelo de que é de facil degluticdo e que possuem boa flexibilidade e resisténcia fisica,
especialmente em relagdo a resisténcia a tracdo, o que facilita o manuseio e a
fabricagao dos filmes em si. O documento tem foco na produgéo do agente formador
de filme que é uma mistura 1:1 de pululano e amido de ervilha hidroxipropil, preparado
em agua purificada com agitacdo de 2000 rpm por 1 hora, até completa dissolugao.
Posteriormente, o preparado é deixado em descanso por 24h para remocao de bolhas

e, em seguida, secagem a 80°C para formagéo de um filme uniforme de 300 ym. Para
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a preparagao do filme com o farmaco foi utilizado 75,5% de AVN para 20,0% do agente
formador de filme.

O CN104739809 (2015) [76] tem foco no desenvolvimento de um filme
orodispersivel capaz de receber grandes quantidades de AVN, com bons aspectos de
fabricagao, palatabilidade e resisténcia fisica. Nesse documento, o agente formador
de filme é hidroxipropilmetilcelulose e hidroxipropilcelulose. O processo de produgéo
do filme envolve: a obtengcdo de um pé homogéneo com o agente formador de filme,
o farmaco e um flavorizante; obtencdo de uma solugcdo com o plastificante e um
tensoativo, envolvendo etapa de aquecimento de 60 a 80°C; mistura do p6 com a
solucao obtida e homogeneizagao por 5 a 10 minutos; remog¢ao de bolhas de ar da
mistura obtida por meio do vacuo; secagem a temperatura de 50 a 60°C; e cortes dos
filmes no tamanho desejado.

O CN104248625 (2014) [15] se refere a um po efervescente contendo AVN que
visa melhorar a sua dissolugdo. Em um exemplo, a formulagao apresenta: AVN, acido
citrico, bicarbonato de sédio, goma xantana, manitol, sucralose, talco, aromatizante
(laranja) e corante (lim&o amarelo), sendo que na ocasido do documento €
apresentado um delineamento experimental entre o manitol e o acido, com os demais
ingredientes fixos. A FFSO é preparada pelo processo de granulagcdo umida com
solucao de etanol (70% v/v).

A analise das PF como fonte de informagdes para as FFSO permitiu observar
que, na verdade, os documentos possuem muito mais informacado do que foi aqui
descrito, por exemplo, eles descrevem as quantidades de cada um dos excipientes
utilizados, algo que é particularmente relevante para se ter um direcionamento em
relacdo as proporcdes de cada excipiente. Um outro exemplo é o fato de esses
documentos revelarem métodos para quantificacdo da AVN, o que é de extrema
relevancia para a analise do teor do farmaco, especialmente porque esse é um atributo
de qualidade obrigatério para as FFSO. Além disso, muitas vezes & desafiador
desenvolver um método de quantificagao para certos farmacos. O Quadro 2.4, resume
algumas das informacgdes identificadas sobre métodos de dissolugao e quantificagao

para a AVN descritos nas PF.
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Quadro 2.4 — Técnicas de dissolugao e quantificagao de formas farmacéuticas sélidas

contendo AVN descrita nas PF

Ensaio de Dissolucao

Método de Quantificacao

- Aparato 2 (pas); .
CP - Rotagao 50 rpm; e ES)F\) z(ggofoi%rgetrla [26,37]
- Meio agua (900 mL). ; e Aol nm
Cromatografia Liquida
- Coluna: Octadecilsilano ligados a
- Aparato 2 (pas); . silica T
~ ’ - Fase moével: Fosfato de trietilamina
CP - Rotagao 50 rpm; e . . [45]
- Meio HCL (0,1M) (@00 mL). | 202 M (pH 3,0 ajustado com acido
fosforico), Metanol e Acetonitrila na
Razao de 58:25:17
- A 266 nm
- Aparato 2 (pas),
- Rotagao 50 rpm .
CP | - Meios: HCL (0,1M); tampéo SSpe e oot oot 73]
~ -A295 e 450 nm
acetado (pH 4,5); tampao
fosfato (pH 6,8); e agua;
- Aparato 2 (pas)
- Rotagao 75 rpm
- Meios: pH 1,2 (HCI); pH 4,0
(tampao acetato); pH 6.8
obT (tampéo fosfato); pH 6.8 i [65]
(tampéo fosfato) + 0,1% SDS;
pH 6.8 (tampao fosfato) + 0,2%
SDS; Agua

(Continua)
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(Continuagéo)

Cromatografia Liquida
- Coluna Analitica:
SupelcoKromasil C8, 4,6 mm x
250 mm, tamanho de particula 5
um
- Volume de injecdo de ensaio: 20
i
- Volume de injecao de
estabilidade em estoque, 0,5 ul
oDT - - Taxa de fluxo da fase movel, 1,00 [29]
ml/minuto
- Temperatura de coluna, 30°C
- A 246 nm
- Comprimento da trilha celular de
fluxo, 10 mm
- Tempo de interrupg¢ao: 30 min
- Fase movel: solugdo tampéo
KH2PO, (0,1M) em diferentes
faixas de pH (de 1,0 a 12,0)

- Método de Pas,
PO - Rotagao 50 rpm Espectrofotometria:
EFEV | - Meio de agua (900 mL) a 37°C -A 236 nm
+0,5°C
FFSO: forma farmacéutica sodlida oral; Ref.: Referéncia; CP: Comprimido; ODT: Comprimido

orodispersivel; P6 EFEV: P6 efervescente; A: comprimido de onda de detecgao; -: Nao revelado pelo
documento; SDS: Dodecil Sulfato de Sdédio. Fonte: elaboragéo prépria do autor.

[15]

Por outro lado, é importante destacar que especificamente em relacdo aos
métodos de quantificacdo, a RLA também foi percebida como uma importante fonte
de informacdo. No caso, Darwish, Soliman a Abdel-Razeq (2019) [34] e Tokey,
Shareena e Chindarkar (2022) [36] descrevem metodologias de espectrofotometria
para a quantificagcdo de FFSO comerciais contendo AVN, Abdel-Roof et al. (2020) [77]
descrevem técnicas de espectrofluorescéncia para quantificacdo de AVN. Além de
outras referéncias da RLA terem trazido informagdes sobre a quantificagcdo de
impurezas da AVN ou de seus produtos de degradacgédo [19,20,35,40], o que é

particularmente fundamental para alcangar alto rigor na qualidade farmacéutica.
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2.3.4 Cenario patentario brasileiro para a Avanafila

Foram identificadas um total de 218 referéncias de patentes contemplando a
AVN no mundo. E, quando analisada a distribuicdo dos depdsitos das prioridades?
desses documentos ao longo dos anos de 1999 a 2021, observou-se uma tendéncia
de crescimento com o passar do tempo e um aumento expressivo apds o0 ano de 2012,
que foi 0 ano que houve o marco regulatério da aprovagao do registro do medicamento
Stendra®, pelo FDA (Figura 2.5).

Figura 2.5 — Grafico da quantidade de primeiros depdsitos (prioridade) dos pedidos
de patentes identificados para o farmaco AVN no mundo (n=218), ao longo dos anos

de 1999 a 2021, com a apresentacao de trés marcos temporais.
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Deposito da patente Inicio do estudo  Registro do
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Fonte: elaboragao propria do autor.

Em consulta a base de dados da 342 edigdo do Orange Book (2014) [78] foi
possivel observar que o medicamento Stendra® teve seu registro associado as
patentes US6656935 (2003) [79] e US7501409 (2009) [80], que foram identificadas
nas buscas deste capitulo. A US6656935 (2003) [79] reivindica, entre outros
compostos, a molécula da AVN e a US7501409 (2009) [80] (discutida no topico 3.3
como W02002020058 (2002) [37]) se refere a um comprimido de liberagao imediata
de AVN.

3 A "prioridade", também entendido como "prioridade unionista", refere-se ao primeiro pedido de patente
depositado em um dos paises membros da Convengao da Unido de Paris (CUP), que servira de base para depdsitos
subsequentes relacionados a mesma matéria, efetuados pelo mesmo depositantes.
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Quando consultada a origem da prioridade desse total de referéncias, foi
notado que 46,3% (n=101) tiveram origem nos Estados Unidos da América, 20,6%
(n=45) na China, 18,3% (n=40) na Organizagéo Europeia de Patentes?®, 5,5% (n=12)
na india, 4,6% (n=10) na Republica da Coreia, 2,3% (n=5) no Japao, 0,9% (n=2) na
Australia, 0,9% (n=2) no Canada e 0,5% (n=1) no Brasil (Figura 2.6). Entre eles, a
China se destacou por possuir o maior numero de documentos reivindicando aspectos
associados a sintese da AVN, processo de purificagdo, estado solido ou outros
aspectos do insumo farmacéutico ativo. Em relacdo aos demais paises, observou-se
um numero maior de documentos relativos as formulagbes farmacéuticas, métodos

de tratamento e associagdes de farmacos.

Figura 2.6 — Representagao da origem das prioridades para as referéncias de

patentes identificadas no mundo para a Avanafila (n=218).
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Fonte: elaboragao prépria do autor.

No que se refere ao Brasil, foi notado que das 218 referéncias, apenas 28
(12,8%) delas foram identificadas com depdsitos de pedidos de patentes brasileiros,
cujos paises de origem das tecnologias sdo mostrados na Figura 2.7. Essa informagao
concorda com os indicadores da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual

(OMPI) dos anos de 2016 a 2021 que, de maneira geral, revelam que existem menos

# A Organizagao Europeia de Patentes é uma organizagio intergovernamental, atualmente contemplando 39 estados
membros, criada com base na Convencao Europeia de Patentes para fortalecer os estados da Europa em matéria
de protecdo de invengdes.
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depositos de pedidos de patentes em paises emergentes, como o Brasil, do que em
paises desenvolvidos, como os Estados Unidos e paises membros da EPO.

Com base nessa diferenga de documentos, no contexto da AVN é possivel
entdo dizer que, com base no principio da territorialidade das patentes, no Brasil ha
mais patentes em Dominio Publico do que comparado a outros paises como, por
exemplo, os Estados Unidos da América ou aqueles que fazem parte da Organizagao
Europeia de Patentes. Portanto, quem deseja desenvolver um medicamento contendo
AVN no Brasil, possui maior liberdade para utilizar as PF como guia no P&D de

medicamentos com fins comerciais, do que alguém de um pais desenvolvido.

Figura 2.7 — Representagéo da origem das prioridades para as referéncias de

patentes identificadas no Brasil para a Avanafila (n=28).

’ - v’{:

Fonte: elaboragao propria do autor.

Adicionalmente, em relagdo aos documentos depositados no Brasil, apenas um
deles tem um depositante residente do préprio pais, que se refere ao préprio inventor,
isto €, uma pessoa fisica, ndo associada a nenhuma empresa. Todas as demais
tecnologias identificadas no Brasil foram depositadas por industrias farmacéuticas
multinacionais, a qual se destaca a Bayer, por possuir 5 depésitos (Quadro 2.5).

Mesmo com poucos depodsitos de pedidos de patentes associados a AVN no
Brasil, ainda foi observado que a maioria dos documentos depositados no pais estao

inativos, seja por conta de rejei¢gdes do Instituto Nacional de Propriedade Industrial
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(INPI) ou por abandono do préprio depositante. De modo que, existem apenas 7

documentos ativos no pais, conforme pode ser visto no Quadro 2.5.

Quadro 2.5 — Documentos de patentes depositados no Brasil associados a Avanafila

Documento

(Depositante)

Depésito

Status

P10014526-2 (2002) 13/09/2000 Inativo Composto CIlC|ICOAd.e 6 elen}e.ntos contendo
[81] nitrogénio aromatico.
P1 0606322-5 (2009) . Formulagao intravenosa contendo um
82] 05/01/2006 Inativo inibidor da PDE-5
PI 0607402-2 (2009) 16/02/2006 Inativo Uso de um inibidor da PDE’7.para
[83] tratamento de dor neuropatica.
) Uso de um composto (que pode ser em
P! 06104[23]3 (2010) 12/04/2006 Inativo associagao com a AVN para tratamento de
hipertens&o pulmonar.
P10616633-4 (2011) 16/09/2006 Inativo Uso de Inibidores da PDE pgrg o}
[85] tratamento de transtornos uroldgicos.
Associagao de um inibidor da PDE-5 e um
P! 06202{2;9 (2011) 19/12/2006 Inativo antagonista muscarinico para o tratamento
de sintomas do trato urinario inferior.
P10716134-4 (2013) . Associacao de compostos (inclui a AVN)
[87] 04/09/2007 Inativo para o tratamento da diabetes de mellitus.
Estimuladores de SGC, ativadores de SGC
P! 08115218_8 (2014) 29/04/2008 Inativo e combinagdes para o tratamento de
[88] distarbios urolégicos.
P10813516-9 (2014) 17/07/2008 Inativo Tratamento de D|§turblos proliferativos de
[89] Células B.
Estimuladores da SGC ou ativadores da
Pl 1006869-4 (2016) . SGC em combinag&o com inibidores da
[90] 07/01/2010 Inativo PDES5 para o tratamento de disfungéo
erétil.
Uso de estimuladores SGC, de forma
BR 11 2012 029826 7 . isolada ou em combinagdo com inibidores
(2017) [91] 24/05/2011 Inativo da PDE-5 para o tratamento de esclerose
sistémica.
BR 11 2013 019335 2 Afivo Co’mr.Josu;ao para o tratamento Fla 1‘|brose
03/02/2012 . cistica compreendendo associagao de
(2020) [92] (Concedido) . .
compostos (inclui AVN)

(Continua)
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BR 11 2013 000133 0

Composigéao de liberagao sustentada e

(2020) [104]

(2013) [93] 05/07/2011 Inativo retardada que contém dapoxetina.
BR 11 2014 003052 9 08/08/2012 Inativo A_ss_,00|ag~ao de |ngre~d|ente§ para~
(2017) [94] administragdo no pulméao por inalagao.
Composigao efetiva para aumentar o
BR 11 2015010947 0 . metabolismo energético compreendendo
(2018) [95] 13/11/2013 Inativo um inibidor da PDE-5, leucina e/ou um
metabdlito da leucina.
BR 11 2014 025238 6 . - ~ -
(2017) [96] 05/04/2013 Inativo Composicao de reducao de vasoatividade.
BR 11 2015 026286 4 . . . )
(2017) [97] 18/04/2014 Inativo Método para tratar uma distrofia muscular.
BR 11 2016 019778 0 . Composicdes e Métodos para a redugao
(2017) [98] 27102/2015 Inativo ou prevengdo da esteatose hepatica.
Comprimido oralmente desintegrante para
BR 11 2016 026667 6 . administragédo de avanafil, métodos
(2017) [99] 15/05/2015 Inativo associados de fabricacdo e uso de um
inibidor da PDE V.
Uso de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma combinacgéo de tacrolimus
BR 11 2017 014914 1 08/01/2016 Ativo e um segundo agente ativo para a
(2018) [100] (Em exame) fabricacdo de um medicamento para
tratamento ou prevencéao de hipertensao
pulmonar.
Imunotoxina para o uso no tratamento da
BR 112017 014616 9 21/01/2016 Inativo leishmaniose (reivindicagéao prevé uma
(2018) [101] .
associagdo com AVN).
Composigéao hidrofilica, bioidéntica,
BR 10 2015 020720 4 27/08/2015 Inativo biodegradavel, a base de um inibidor da
(2017) [102]
PDE-5.
Método para tratar hipertensao pulmonar,
BR 11 2019 012251 6 14/12/2017 Ativo compreendendo pelo menos um
(2019) [103] (Em exame) | vasodilatador, que pode ser do grupo dos
inibidores da PDE-5.
Composigao para tratar ou melhorar
) sintomas da bradicardia ou doencas
BR 11 2019 0231013 08/05/2018 Alivo cardiovasculares compreendendo inibidor

(Concedido)

da PDE-5 ou antagonista do receptor
adenosina e outros compostos.

(Continua)
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(Continuagéo)
BR 11 2020 012986 0 . Formulagdes liquidas orais para inibidores
(2020) [105] 24/12/2018 Inativo da PDE-5.
Ativo
BR 11 2020 021457 4 24/04/2019 | (Aguardando Aparelho acessorio de inalador.
(2021) [106]
Exame)
BR 11 2021 001950 2 Ativo Inibidores de PDE-5 liberadores de oxido
31/07/2019 | (Aguardando g
(2021) [107] nitrico.
Exame)
Ativo Formulagao de complexo de inclusdo em
BR 112022 019223 1 31/07/2019 | (Aguardando ciclodextrina compreendendo uma série
(2022) [108] . ~ .
Exame) de inclusdes de diferentes compostos.

AVN: Avanafila; Fonte: Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), dados coletados em
06/02/2023.

Em relacdo aos documentos identificados na 342 edicdo do Orange Book
(2014) [78], foi notado que a US6656935 (2003) [79] foi depositada no Brasil
(P10014526-2 (2002) [81]) e atualmente esta extinta, portanto, sua matéria é objeto
de dominio publico no pais. Sobre a US7501409 (2009) [80] foi observado que este
pedido ndo teve um correspondente depositado no Brasil e, consequentemente, sua
matéria também é objeto de dominio publico.

No Brasil, a Lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996 (Lei de Propriedade Industrial
- LPI) regula direitos e obrigagdes relativos a propriedade industrial, de modo que,
para a verificagao da liberdade de exploracdo comercial de um produto farmacéutico,
€ essencial considerar a LPI, especialmente em seus art. 41 e 42 [109]. O art. 41
define que a extensao da protecao conferida por uma patente é determinada pelo teor
das reivindicagdes, interpretado com base no relatério descritivo e nos desenhos. Ja
o art. 42 define que a patente confere ao seu titular o direito de impedir terceiros, sem
0 seu consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar com estes
propdsitos o produto objeto de patente, processo ou produto obtido diretamente por
processo patenteado. Ou seja, sdo os art. 41 e 42 da LPI que definem quais sédo os
direitos de exclusividade do titular e o tamanho do escopo de protegéo patenteado.

Com base nessas observagoes, € possivel analisar se alguma das patentes
ativas no brasil, conforme consta no Quadro 2.5, sdo barreiras impeditivas ao
desenvolvimento de uma FFSO contendo AVN para o tratamento da disfungao erétil.
Consultando o quadro reivindicatério e o relatério descritivo de cada um desses

documentos, foi possivel perceber que seus escopos de prote¢do nao protegem
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aspectos relacionados ao desenvolvimento de um medicamento contendo AVN no
Brasil para o tratamento da disfungdo erétil, tal como o medicamento Spedra®.
Portanto, no Brasil se encontra um cenario bem favoravel a comercializagédo de uma

FFSO de AVN, em termos de risco de infracdo de patentes.

2.4 Conclusao

Este capitulo conclui que as PF, no contexto da AVN, devem ser usadas como
fonte de informacgao para o desenvolvimento racional de FFSO, demonstrando que as
PF carregam informagdes validas, na perspectiva da RLA, para aspectos fisico-
quimicos, biofarmacéuticas do farmaco, bem como o estado do paciente que fara uso
do medicamento. Estas informacdes sdo determinantes para o desenho da
formulacdo satisfatoria, no sentido de que permitem o reconhecimento prévio de
desafios técnicos que precisam ser contornados para mitigar os riscos de desenvolver
um produto com falta ou inconsisténcias em alcangar os PQAP especificados dentro
do conceito de QbD. Em diferentes exemplos, este capitulo pontuou que, com base
nas PF, o formulador pode antecipar um desafio técnico e se preparar para supera-los
por meio de tecnologias que ja sdao bem consolidadas na area farmacéutica.

Além disso, este capitulo também conclui que as PF sao capazes de conter
informacdes exclusivas, em relagao a RLA. Por exemplo, o fato de a AVN existir em
um estado solido amorfo e possuir um sabor amargo foi revelado apenas nas PF.
Outro caso discutido foi o impacto do pH do estdmago do paciente na absorg¢ao da
AVN. No entanto, o caso mais relevante refere-se a FFSO de AVN, no qual apenas as
PF foram capazes de revelar informacdes sobre esse contexto, que é fundamental
para a descoberta e geragdo de atributos do PQAP para o produto que deseja
desenvolver dentro do conceito de QbD.

Foi possivel também apresentar um compilado de informagdes coletadas da
literatura cientifica e patentaria, que podem ser utilizadas por aqueles que desejam
produzir e comercializar a AVN no Brasil, ja que esse farmaco ainda nao foi introduzido
no mercado brasileiro. Além disso, no que diz respeito ao cenario patentario brasileiro
associado ao farmaco, foram encontrados 7 documentos ativos, que nao reivindicam
conceitos associados a uma FFSO de AVN. E, este fato levou a conclusdo que no
Brasil existe um cenario favoravel para explorar uma FFSO de AVN em termos de

risco de infragao de patentes.



81

2.5 Referéncias®

[1] BRAGA, Edimilson Junqueira; SOUZA, Allan Ribeiro de; SOARES, Pedro Leal de
Lima; RODRIGUES, Ricardo Carvalho. The role of specification in patent applications:
a comparative study on sufficiency of disclosure. World Patent Information, [S.L.], v.
53, p. 58-65, jun. 2018. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.wpi.2018.05.008.

[2] ALHUSBAN, Farhan A.; EL-SHAER, Amr M.; JONES, Rhys J.; MOHAMMED, Afzal
R.. Recent Patents and Trends in Orally Disintegrating Tablets. Recent Patents On
Drug Delivery & Formulation, [S.L.], v. 4, n. 3, p. 178-197, 1 nov. 2010. Bentham
Science Publishers Ltd.. http://dx.doi.org/10.2174/187221110793237574.

[3] STERNITZKE, Christian. An exploratory analysis of patent fencing in
pharmaceuticals: the case of pde5 inhibitors. Research Policy, [S.L.], v. 42, n. 2, p.
542-551, mar. 2013. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.respol.2012.11.003.

[4] QIU, Yihong; CHEN, Yisheng; Zhang, Geoff G. G.; YU, Lawrence; Mantri, Rao V.
Developing Solid Oral Dosage Forms: Pharmaceutical Theory & Practice. 2. ed.
London: Elsevier, 2016. ISBN: 978-0-12-802447-8.

[5] MITTAL, Bhavishya. How to Develop Robust Solid Oral Dosage Forms: From
Conception to Post-Approval. London: Elsevier, 2017. ISBN: 978-0-12-804731-6.

[6] INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION. Mission.
Harmonisation for Better Health. Disponivel em: https://www.ich.org/page/mission.
Acesso em: 16 abr. 2022.

[7] INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION Q8(R2), 2009. ICH
Harmonised Tripartite Guideline, Pharmaceutical Development Q8(R2).
Disponivel  em: https://database.ich.org/sites/default/files/Q8_R2_Guideline.pdf
Acesso em: 08 abr. 2022.

[8] AULTON, Michael E.; TAYLOR, Kevin, M. G.. Aulton’s Pharmaceutics: The
Design and Manufacture of Medicines. 5. ed. London: Elsevier, 2017. ISBN 978-0-
7020-7005-1

[9] PARK, Hyun Jun; KIM, Sae Woong; KIM, Je Jong; LEE, Sung Won; PAICK, Jae
Seung; AHN, Tae Young; PARK, Kwangsung; PARK, Jong Kwan; PARK, Nam Cheol.
A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Multi-Center Therapeutic
Confirmatory Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Avanafil in Korean Patients
with Erectile Dysfunction. Journal Of Korean Medical Science, [S.L.], v. 32, n. 6, p.
1016, 2017. Korean Academy of Medical Sciences.
http://dx.doi.org/10.3346/jkms.2017.32.6.1016.

[10] BERGES, Richard; SCHREMMER, Dieter; LIMBERG, Roger. Avanafil zur
Therapie der erektilen Dysfunktion in der Praxis. Mmw - Fortschritte Der Medizin,
[S.L.], v. 159, n. 5, p. 16-21, jun. 2017. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1007/s15006-017-9804-1.

> De acordo com a Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 6023).


http://dx.doi.org/10.1016/j.wpi.2018.05.008
http://dx.doi.org/10.2174/187221110793237574
http://dx.doi.org/10.1016/j.respol.2012.11.003
http://dx.doi.org/10.3346/jkms.2017.32.6.1016
http://dx.doi.org/10.1007/s15006-017-9804-1

82

[11] GARDOUH, Ahmed R.; ELHUSSEINY, Sameh; GAD, Shadeed. Mixed Avanafil
and Dapoxetin Hydrochloride cyclodextrin nano-sponges: preparation, in-vitro
characterization, and bioavailability determination. Journal Of Drug Delivery Science
And Technology, [S.L.], v. 68, p. 103100, fev. 2022. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jddst.2022.103100.

[12] LOMBARDO, Riccardo; TEMA, Giorgia; NUNZIO, Cosimo  de.
Phosphodiesterases 5 Inhibitors and Erectile Dysfunction Recovery after Pelvic
Surgery: future perspectives for new drugs and new formulations. Current Drug
Targets, [S.L.], v. 22, n. 1, p. 31-37, 31 dez. 2020. Bentham Science Publishers Ltd..
http://dx.doi.org/10.2174/1389450121666200925145347.

[13] MAGAZZINI, Laura; PAMMOLLI, Fabio; RICCABONI, Massimo; ROSSI, Maria
Alessandra. Patent disclosure and R&D competition in pharmaceuticals. Economics
Of Innovation And New Technology, [S.L.], v. 18, n. 5, p. 467-486, jul. 2009. Informa
UK Limited. http://dx.doi.org/10.1080/10438590802547183.

[14] GOKHALE, Pratibha; KANNAN, Sudha. Retrieving Patents: an overview for
pharmaceutical industry. Desidoc Journal Of Library & Information Technology,
[S.L], v. 32, n. 3, p. 220-227, 1 maio 2012. Defence Scientific Information and
Documentation Centre. http://dx.doi.org/10.14429/d]lit.32.3.2378.

[15] YI, Chonggqin. et al. Avanafil effervescent dry suspension and preparation
method thereof. Titular: Univ Peking Founder Group CO. CN104248625. Depdsito:
25 jun. 2013. Concessao: 31 dez. 2014

[16] YAN, Jie; LI, Xuan. Avanafil pharmaceutical composition. Depositante: Tianjin
Hankang Pharmaceutical Biotechnology Co LTD. CN104644579. Depdsito: 25 nov.
2013.

[17] LI, Jinmei; CHEN, Jiamei; LU, Tongbu. Avanafil-citric acid eutectic crystal and
preparation method therefor. Depositante: Univ Sun Yat Sen. CN106866638.
Deposito: 23 mar. 2017.

[18] ZHU, Haibei; WANG, Ziyou; LI Zhipeng; ZENG Tao. Method for preparing
avanafil raw material medicine. Depositante: Kpc Pharmaceuticals Inc.
CN106496201. Depésito: 31 out. 2016.

[19] PEDDI, Pavani; RAJESWARI, Raja; GANJI, Ramana Reddy. Development and
validation of stability indicating HPLC method for estimation of related substances in
Avanafil. Indo American Journal Of Pharmaceutical Research, [S. L], p. 8318-8329,
2017.

[20] CAN, Nafiz. Development of Validated and Stability-Indicating LC-DAD and LC-
MS/MS Methods for Determination of Avanafil in Pharmaceutical Preparations and
Identification of a Novel Degradation Product by LCMS-IT-TOF. Molecules, [S.L.], v.
23, n. 7, p. 1771, 19 jul. 2018. MDPI AG.
http://dx.doi.org/10.3390/molecules23071771.



http://dx.doi.org/10.1016/j.jddst.2022.103100
http://dx.doi.org/10.2174/1389450121666200925145347
http://dx.doi.org/10.1080/10438590802547183
http://dx.doi.org/10.14429/djlit.32.3.2378
http://dx.doi.org/10.3390/molecules23071771

83

[21] HOSNY, Khaled M.; AHMED, Osama A.A.; FAHMY, Usama A.; ALKHALIDI, Hala
M.. Nanovesicular systems loaded with a recently approved second generation type-5
phospodiesterase inhibitor (avanafil): i. plackett-burman screening and
characterization. Journal Of Drug Delivery Science And Technology, [S.L.], v. 43,
p. 154-159, fev. 2018. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jddst.2017.10.009.

[22] OLIVEIRA, Ivan Pires de; LESCANO, Caroline Honaiser; NUCCI, Gilberto de. In
Silico Mapping of Essential Residues in the Catalytic Domain of PDE5 Responsible for
Stabilization of Its Commercial Inhibitors. Scientia Pharmaceutica, [S.L.], v. 87, n. 4,
p. 29, 1 nov. 2019. MDPI AG. http://dx.doi.org/10.3390/scipharm87040029.

[23] AHMED, Osama A.A.; BADR-ELDIN, Shaimaa M.. Development of an optimized
avanafil-loaded invasomal transdermal film: ex vivo skin permeation and in vivo
evaluation. International Journal of Pharmaceutics, [S.L.], v. 570, p. 118657, out.
2019. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/.iipharm.2019.118657.

[24] TIWARI, Shashank. Comparative Review on Avanafil vs Tadalafil vs Sildenafil
Tablet. Journal Of Pharmaceutical Sciences and Research, [S. L], v. 12, n. 5, p.
598-601, 2020. Disponivel em:
https://www.jpsr.pharmainfo.in/Documents/Volumes/vol12issue05/jpsr12052001.pdf.
Acesso em: 23 maio 2023.

[25] YOUMAO, Qi. Pyrrolidyl pyrimidine methanesulfonamide derivatives and
preparation method thereof. Depositante: Youmao Qi. CN101798301. Depdsito: 13
abr. 2010.

[26] SUGIMOTO, Masaaki. et al. Tablets quickly disintegrated in oral cavity.
Depositante: Tanabe Seiyaku CO. W02002064119. Deposito: 12 fev. 2002.

[27] CIFTER, Umit; TURKYLMAZ, Ali; MUTLU, Onur. Novel orally administered
pharmaceutical formulations. Depositante: Sanovel llac Sanayi Ve Ticaret.
W02014027975. Deposito: 13 ago. 2013.

[28] WANG, Ligiang. Composition for impotence and premature ejaculation.
Depositante: WANG, Ligiang. CN103340869. Depdsito: 28 jun 2013. Concessao: 09
out. 2013.

[29] BROMAN, Calvin Theodore; SHEU, Eric. Orally disintegrating dosage form for
administration of avanafil, and associated methods of manufacture and use.
Depositante: Vivus Inc. WO2015176008. Depésito: 15 mai. 2015.

[30] MA, Lihong; LIU, Xiaoming; Ql, Yaqging. Preparation method of preparation for
treatment of erectile dysfunction. Depositante: Beijing Shenlanhai Biology Medicine
Tech CO. CN106309386. Depésito: 16 jun. 2015.

[31] AHMED, Osama A. A.; BADR-ELDIN, Shaimaa, M.. Development of an
optimized avanafil-loaded invasomal transdermal film. Depositante: Univ King
Abdulaziz. US10751294. Depdsito: 6 nov 2019. Concessao: 25 ago. 2020.


http://dx.doi.org/10.1016/j.jddst.2017.10.009
http://dx.doi.org/10.3390/scipharm87040029
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.118657

84

[32] EL-SAY, Khalid M. et al. Transfersome-containing transdermal film
formulations and methods of use. Depositante: Univ King Abdulaziz. US11185513.
Depdsito: 7 mai 2021. Concesséao: 30 nov. 2021.

[33] SOLIMAN, Kareem Abubakr; IBRAHIM, Howida Kamal; GHORAB, Mahmoud
Mohammed. Effects of different combinations of nanocrystallization technologies on
avanafil nanoparticles: in vitro , in vivo and stability evaluation. International Journal
Of Pharmaceutics, [S.L.], v. 517, n. 1-2, p. 148-156, jan. 2017. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijpharm.2016.12.012.

[34] DARWISH, Manal K.; SOLIMAN, Marwa M.; ABDEL-RAZEQ, Sawsan A..
Validated Stability Indicating HPTLC and UV-Spectrophotometric Techniques for the
Determination of Avanafil. Asian Journal Of Chemical Sciences, [S.L.], p. 1-16, 21
dez. 2019. Sciencedomain International.
http://dx.doi.org/10.9734/ajocs/2019/v6i419005.

[35] MITAL, Patel; CHARMY, Kothari; VIVEK, Vyas. An innovative impurity profiling of
Avanafil using LC and LC-MS/MS with in-silico toxicity prediction. Arabian Journal Of
Chemistry, [S.L.], v. 13, n. 8, p. 6493-6509, ago. 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.arabjc.2020.06.007.

[36] TOKEY, Akhilesh S.; SHAREENA, Gadde; CHINDARKAR, Sanika S..
Development and validation of uv spectroscopic method for estimation of Avanafil in
tablet dosage form. European Journal Of Biomedical And Pharmaceutical
Sciences, [S. L], v. 9, n. 4, p. 289-293, 2022. Disponivel em:
https://storage.googleapis.com/journal-

uploads/ejbps/article_issue/volume_9 april_issue_4/1648720202.pdf. Acesso em: 23
maio 2023.

[37] MURAKAMI, Hideki; TAKEBE, Shoji. Preparations for oral administration.
Depositante: Tanabe Seiyaku Co. WO2002020058. Depdsito: 09 set 2001.

[38] WEERS, Jeffrey. et al. Methods and compositions for treatment of pulmonary
hypertension and other lung disorders. Depositante: Respira Therapeutics Inc.
W02018112258. Depdsito: 14 dez. 2017.

[39] DOCHERTY, John.; BUNKA, Christopher Andrew. Enhancement of delivery of
lipophilic active agents across the blood-brain barrier and methods for treating
central nervous system disorders. Depositante: Poviva Tea LLC. W020192456309.
Depdsito: 16 Abr. 2019.

[40] KUMAR, Nitin; SANGEETHA, D.; KALYANRAMAN, L.; SAINATH, K.. Stability-
Indicating HPLC Method for Simultaneous Determination of Degradation Products and
Process-Related Impurities of Avanafil in Avanafil Tablets. Acta Chromatographica,
[S.L], p. 1-6, 15 set. 2017. Akademiai Kiado Zrt..
http://dx.doi.org/10.1556/1326.2017.00116.

[41] YAMADA, Koichiro. et al. Aromatic Nitrogenous Six-membered Ring
Compounds. Depositante: Tenabe Seiyaku Co. W0O2001019802. Depdsito: 13 set
2000.


http://dx.doi.org/10.1016/j.ijpharm.2016.12.012
http://dx.doi.org/10.9734/ajocs/2019/v6i419005
http://dx.doi.org/10.1016/j.arabjc.2020.06.007
http://dx.doi.org/10.1556/1326.2017.00116

85

[42] YI, Chonggin. et al. Amorphous form of avanafil, preparation method of,
application and medicine composition of amorphous form of avanafil.
Depositante: Univ Peking Founder Group Co. CN104628707. Depdsito: 13 nov. 2013.

[43] PARTHASARADHI, Reddy Bandi. et al. Polymorphs of Avanafil. Depositante:
Hetero Research Foundation. WO2014174529. Depdsito: 22 abr. 2014.

[44] THIRUMALAI, Rajan Srinivasan; ESWARAIAH, Sajja; SATYANARAYANA,
Komati. Process for the preparation of (s)-4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino]-
2-[2- (hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]-n-(2-pyrimidinyl methyl-5-pyrimidine
carboxamide. Depositante: Msn lab private Ltd. WO2015001567. Depdsito: 30 jun
2014.

[45] YI, Chongqin. et al. Avanaphil crystal form as well as preparation method,
application and pharmaceutical composition thereof. Depositante: Univ Peking
Founder Group Co. CN104628708. Deposito: 13 nov 2013.

[46] GAO, Dalong. et al. Preparation method of 4-[(3-chlorine-4-methoxyl benzyl)
amino]-2-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidyl]-pyrimidine-5-nonanoic  acid-ethyl  ester.
Depositante: Qilu Tianhe Pharmaceutical Co. CN104356115. Depésito: 21 nov 2014.
Concesséao: 24 ago. 2016.

[47] LI, Guangyun; WANG, Jingmei; LYU, Zhitao. Refining method for avanafil.
Depositante: Shandong Chengchuang Pharmaceutical R&D CO. CN106336401.
Deposito: 15 jul 2015. Concessao: 28 mai. 2019.

[48] KURAKULA, Mallesh; N., Raghavendra Naveen; PATEL, Bhaumik; MANNE, Ravi;
PATEL, Devang B.. Preparation, Optimization and Evaluation of Chitosan-Based
Avanafil Nanocomplex Utilizing Antioxidants for Enhanced Neuroprotective Effect on
PC12 Cells. Gels, [S.L], v. 7, n. 3, p. 96, 16 jul. 2021. MDPI AG.
http://dx.doi.org/10.3390/gels7030096.

[49] XU, Xuenong. Preparation method of Avanafil. Depositante: Suzhou Mingrui
Medical Technology CO. CN103254179. Dep06sito: 23 mai 2013. Concessao: 10 nov.
2014.

[50] XU, Xuenong. Preparation method of Avanafil. Depositante: Suzhou Mingrui
Medical Technology CO. CN103254180. Depdsito: 23 mai 2013. 23 jul. 2014.

[51] XU, Xuenong. Method for preparing avanafil. Depositante: SUZHOU MINGRUI
MEDICAL TECHNOLOGY CO. CN103265534. Deposito: 23 mai 2013. Concessao: 23
jul. 2014.

[62] XU, Xuenong. Avanafil preparation method. Depositante: SUZHOU MINGRUI
MEDICAL TECHNOLOGY CO. W0O2014187273. Depdsito: 16 mai 2014.

[53] TURKYILMAZ, Ali; GULAY, Yelken. Novel effervescent sachet formulations of
dapoxetine and a pde5 inhibitor. Depositante: Sanovel ilac sanayi ve ticaret.
W02014027982. Deposito: 15 ago 2013.


http://dx.doi.org/10.3390/gels7030096

86

[64] AL-HEJAILI, Omar D. et al. Transdermal Film Loaded with Avanafil Ultra-
deformable Nanovesicles to Enhance its Percutaneous Absorption and Bioavailability.
Aaps Pharmscitech, [s. 1], v. 23, n. 1, p. 1-14, 2022. Springer Science and Business
Media LLC. http://dx.doi.org/10.1208/s12249-021-02195-4.

[55] VANCIK, Hrvoj. Basic Organic Chemistry for the Life Sciences. 2. ed. Zagreb,
Croatia: Springer, 2022. ISBN: 978-3-030-92438-6.

[56] HAMED, Rania; AWADALLAH, Areeg; SUNOQROT, Suhair; TARAWNEH, Ola;
NAZZAL, Sami; ALBARAGHTHI, Tamadur; SAYYAD, Jihan Al; ABBAS, Aiman. PH-
Dependent Solubility and Dissolution Behavior of Carvedilol—Case Example of a
Weakly Basic BCS Class Il Drug. Aaps Pharmscitech, [S.L.], v. 17, n. 2, p. 418-426,
23 jul 2015. Springer  Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1208/s12249-015-0365-2.

[67] KUMAR, Manish; PATHADE, Amey D; GUPTA, S Vijayabhaskara; GOYAL,
Sanjay; RATH, Debadarshi; THAKRE, Manish; SANMUKHANI, Jayesh; MITTAL,
Ravindra. Efficacy and safety of avanafil as compared with sildenafil in the treatment
of erectile dysfunction: a randomized, double blind, multicenter clinical trial.
International Journal Of Urology, [S.L.], v. 29, n. 4, p. 351-359, 26 jan. 2022. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1111/iju.14785.

[68] LEE, Chang-Kyoo; PARK, Sang-Geun. Time-delayed sustained release
pharmaceutical composition comprising dapoxetine for oral administration.
Depositante: Navipharm Co Ltd. WO2012005500. Deposito: 05 jul. 2011.

[59] YANG, Huxing. et al. Refining method of avanafil. Depositante: China Union
Chempharma Suzhou Co Ltd. CN108690000. Depésito: 29 jun. 2018.

[60] DEROSA, Giuseppe; D’ANGELO, Angela; PRETI, Paola Stefania; MAFFIOLI,
Pamela. Evaluation of the Effect on Sexual Performance of a Nutraceutical
Combination Containing Alpha Lipoic Acid, Vitis vinifera L. and Ginkgo biloba,
Compared to Placebo, Avanafil or a Combination of Nutraceutical Plus Avanafil in
Males With Type 2 Diabetes Mellitus With Erectile Dysfunction. Frontiers In
Endocrinology, [S.L], V. 13, p. 1-8, 7 abr. 2022.
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.847240.

[61] HAO, Cheng. Pharmaceutical composition for treating male erectile
dysfunction and application thereof. Depositante: Nanjing Anggu Pharmaceutical
Technology Co Ltd. CN104706639. Depdsito: 24 mar 2015. Concesséo: 22 set. 2017.

[62] ROSENBERG, Leon I. Method of Treating Insomnia. US20170071945.
Depositante: Rosenberg, Leon I. Depdsito: 16 set 2016.

[63] CAPRIO, James J. Compositions and Methods For Treatment Of Erectile
Dysfunction. US20180161284. Depositante: Caprio, James J. Depdsito: 16 fev 2017.

[64] RAY, Palmer. A pharmaceutical composition and method of use of same.
W02020006606. Depositante: Helium 3 Resources PTY LTD. Depésito: 05 jul 2019.


http://dx.doi.org/10.1208/s12249-021-02195-4
http://dx.doi.org/10.1208/s12249-015-0365-2
http://dx.doi.org/10.1111/iju.14785
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.847240

87

[65] GE, Depei; QIHUA, Wu. Avanafil preparation and preparation method thereof.
Depositante: Anhui Lianchuang Pharmaceutical Chemistry Co Ltd. CN104188934.
Deposito: 16 set 2014.

[66] LI, Jinze; PENG, Lei; CAO, Dehong; HE, Lujia; LI, Yunxiang; WEI, Qiang. Avanafil
for the Treatment of men With Erectile Dysfunction: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. American Journal Of Men'S Health, [S.L.],
V. 13, n. 5, p. 1-11, out. 2019. SAGE Publications.
http://dx.doi.org/10.1177/1557988319880764.

[67] LIAO, Xinyang; QIU, Shi; BAO, Yige; WANG, Wanyu; YANG, Lu; WEI, Qiang.
Comparative efficacy and safety of phosphodiesterase type 5 inhibitors for erectile
dysfunction in diabetic men: a bayesian network meta-analysis of randomized
controlled trials. World Journal Of Urology, [S.L.], v. 37, n. 6, p. 1061-1074, 6 dez.
2018. Springer Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1007/s00345-
018-2583-1.

[68] ELKAMSHOUSHI, Abdelaal M.; BADAE, Noha M.; KABARY, Mohamed G,
OMAR, Shaimaa I.. Evaluation of daily avanafil efficacy in improving the endothelial
function in Egyptian males with erectile dysfunction. Andrologia, [S.L.], v. 53, n. 1, p. 1-
8, 28 out. 2020. Hindawi Limited. http://dx.doi.org/10.1111/and.13833.

[69] MILETO, Vincent; RIDALL Mark; WINSLOW, Simon. Rapidly infusing
compositions for oral mucosal delivery and methods. Depositante: Orcosa inc.
W02022104091. Depdsito: 12 nov 2021.

[70] AMIDON, Gordon L.; LENNERNAS, Hans; SHAH, Vinod P.; CRISON, John R.. A
theoretical basis for a biopharmaceutic drug classification: the correlation of in vitro
drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharmaceutical Research, [S.L.],
v. 12, n. 3, p. 413-420, mar. 1995. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1023/2:1016212804288.

[71] SHAH, Vinod P.; AMIDON, Gordon L.. G.L. Amidon, H. Lennernas, V.P. Shah, and
J.R. Crison. A Theoretical Basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: the
correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability, pharm res 12,
413420, 1995.:backstory of bcs. The Aaps Journal, [S.L.], v. 16, n. 5, p. 894-898,
25  jun. 2014. Springer  Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1208/s12248-014-9620-9.

[72] SPEDRA: Avanafila. Luxembourg: Menarini - Von heyden gmbh, 2021. Bula do
Medicamento.

[73] ZHANG, Jiuhong. et al. Avanafil tablet and preparation method thereof.
Depositante: Shandong Province Pharmaceutical Sciences. CN105663066. Depdsito:
07 abr. 2016.

[74] SUGIMOTO, Masaaki; KITAOKA, Kenichi; SAITO, Yasunori; UEMURA, Katsuiji.
Orally rapidly disintegrating tablet, and process for producing same.


http://dx.doi.org/10.1177/1557988319880764
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-018-2583-1
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-018-2583-1
http://dx.doi.org/10.1111/and.13833
http://dx.doi.org/10.1023/a:1016212804288
http://dx.doi.org/10.1208/s12248-014-9620-9

88

Depositante: Mitsubishi Tanabe Pharma Corp. W0O2010061846. Depdsito: 25 nov.
2009.

[75] SONG, Dae Kun et al. Composition for Oral Fast Dissolving film and
pharmaceutical for Oral Fast Dissolving film containing PDE5 inhibitor drugs.
KR1383430. Depositante: Kwang Dong Pharm Co LTD. Depdsito: 26 jan 2012.

[76] WEI, Guo. et al. Water Insoluble Drug's Film Agent Able To Provide High Drug
Loading And Preparation Method Thereof. Depositante: Guangzhou Regenex Corp.
CN104739809A. Depésito: 30 dez. 2013.

[77] ABDEL-RAOOF, Ahmed M.; SAID, Ragab A.M.; EMARA, Mohamed S.; EL-
DESOUKY, Ebrahim A.; ABDELZAHER, Ahmed M.; HASAN, Mohamed A.; OSMAN,
Ayman E.. D-optimal design as a useful tool response surface methodology for the
optimization of signals from synchronous fluorescence prior to simultaneous
determination of avanafil and tadalafil. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, [S.L.], v. 235, p. 118313, jul. 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.saa.2020.118313.

[78] FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA). Approved Drug Products with
Therapeutic Equivalence Evaluations: The “Orange Book”. 34 ed. Department of
Health and Human Services, U.S, 2014.

[79] YAMADA, Koichiro. et al. Aromatic nitrogen-containing 6-membered cyclic
compounds. US6656935. Titular: Tanabe Seiyaku Co. Depésito: 10 ago. 2001.
Concesséao: 02 dez. 2003.

[80] HIDEKI, Kobe Murakami; SHOJI, Takatsuki Takebe. Prepararion for oral
administration. US7501409. Titular: Tanabe Seiyaku Co. Depodsito: 06 set. 2001.
Concessao: 10 mar. 2009.

[81] YAMADA, Koichiro; MATSUKI, Kenji; OMORI, Keniji; KIKKAWA, Kohei.
Compostos ciclicos de seis elementos contendo nitrogénio aromatico,
composicao farmacéutica e uso do mesmo. Pl 0014526-2. Depositante: Mitsubishi
Tanabe Pharma Corporation. Depdsito: 13 set. 2000.

[82] SERNO, Peter; REETZ, Frank; HANING, Helmut. Formulagdes Intravenosas
de Inibidores de PDE-5. Pl 0606322-5. Depositante: Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft. Depdsito: 05 jan. 2006.

[83] KINLOCH, Ross Anderson; COX, Peter; MAW, Graham Nigel. Uso de inibidores
de pde7 para o tratamento de dor neuropatica. Pl 0607402-2. Depositante: Pfizer
Limited. Depdsito: 16 fev. 2006.

[84] HATZELMANN, Armin. et al. Uso de roflumilast, composi¢cao farmacéutica,
produto de combinag¢ao e kit para o tratamento de hipertensao pulmonar. PI
0610498-3. Depositante: Takeda GMBH. Depésito: 12 abr. 2006.


http://dx.doi.org/10.1016/j.saa.2020.118313

89

[85] TINEL, Hanna. et al. Inibidores de pde e combinagées dos mesmos para o
tratamento de transtornos urolégicos. Pl 0616633-4. Depositante: Bayer Schering
Pharma AG. Depdsito: 19 set. 2006.

[86] MASTRELL, Carl Erik; SUESSERMAN, Michael Allen. Combinagao
farmacéutica para o tratamento de luts que compreende um inibidor da PDE5 e
um antagonista muscarinico. Pl 0620234-9. Depositante: Pfizer Products INC.
Depdsito: 19 dez. 2006.

[87] KAUTZ, U. et al. Tratamento de combinacao para diabetes mellitus. PI
0716134-4. Depositante: Nycomed Gmbh. Depésito: 04 set. 2007.

[88] SANDER, Peter. et al. Estimuladores de SGC, ativadores de SGC e
combinagées para o tratamento de disturbios urolégicos. Pl 0811581-8.
Depositante: Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft. Depdsito: 29 abr. 2008.

[89] LEE, Margaret, S.; RICKLES, Richard. Tratamento de disturbios proliferativos de
células B. Pl 0813516-9. Depositante: Combinatorx, Incorporated. Depdsito: 17 jul.
2008.

[90] STASCH, Johannes-Peter; SANDNER, Peter; BOTTCHER, Michael-Friedrich.
Estimuladores de SGC ou ativadores da SGC em combinagao com inibidores da
PDES5 para o tratamento de disfungao erétil. Pl 1006869-4. Depositante: Bayer
Schering Pharma AG. Depésito: 07 jan. 2010.

[91] STASCH, Johannes-Peter. et al. Uso de estimuladores SGC, de forma isolada
ou em combinagao com inibidores de PDES5 para o tratamento da esclerose
sistémica (SSC). BR 11 2012 029826 7. Depositante: Adverio Pharma GMBH.
Depdsito: 24 mai. 2011.

[92] FREISSMUTH, Michael. et al. Nova composi¢cao, método para aumentar o
nivel de cAMP em um célula e combinagao terapéutica, para o tratamento da
fibrose cistica. BR 11 2013 019335 2. Depositante: Scipharm Sarl. Depdsito: 03 fev.
2012.

[93] BR 11 2013 000133 0. Composicao farmacéutica de liberagdo sustentada e
retardada que contém daproxetina para administragdo oral. Depositante:
Navipharm. Co.,Ltd. Depdsito: 05 jul. 2011.

[94] RUECROFT, Graham; PARIKH, Dipesh. Composi¢cdes Farmacéuticas. BR 11
2014 003052 9. Depositante: Prosonix Limited. Depésito: 08 ago. 2012.

[95] ZEMEL, Michael; BAGGET, Brooke; BRUCKBAUER, Antje. Composig¢oes e
métodos para aumentar o metabolismo energético. BR 11 2015 010947 O.
Depositante: Nusirt Sciences, INC. Depdsito: 13 nov. 2013.

[96] BLUMENSTEIN, Jan. Processo para reduzir ou prevenir a vasoatividade,
composicao de reducao de vasoatividade util para reduzir ou prevenir a
vasoatividade. BR 11 2014 025238 6. Depositante: Blumenstein, Jan. Depésito: 05
abr. 2013.



90

[97] SABHARWAL, Rasna; CHAPLEAU, Mark; FRANKLIN, Richard. Angiotensinas
na Distrofia Muscular. BR 11 2015 026286 4. Depositante: University of lowa
Research Foundation e Tarix Orphan, LLC. Depésito: 18 abr. 2014.

[98] ZEMEL, Michael; BRUCKBAUER, Antje. Composicoes e métodos para a
reducao ou prevencao de esteatose hepatica. BR 11 2016 019778 0. Depositante:
Nusirt Sciences, INC. Depésito: 27 fev. 2015.

[99] BROMAN, Calvin Theodore; SHIE, Eric. Comprimido oralmente desintegrante
para administragao de Avanafil, métodos associados de fabricagao e uso de um
inibidor de PDE V. BR 11 2016 026667 6. Depositante: Vivus, INC. Depésito: 15 mai.
2015.

[100] GU, Leo; NAKAGAKI, Paul C.; NARINDER, S. BANAIT. Terapia combinada
para hipertensdao pulmonar. BR 11 2017 014914 1. Depositante: Vivus, INC.
Depdsito: 08 jan. 2016.

[101] BARTH, Stefan. et al. Imunotoxina para o uso no tratamento de
Leishmaniose. BR 11 2017 014616 9. Depositante: Fraunhofer-Gesellschaft zur
Forderung der Angewandten Forschung E.V. Depdsito: 21 jan. 2016.

[102] PEREIRA, Luis Henrique Leonardo. Composig¢ado hidrofiilica atéxica,
bioidéntica e biodegradavel a base de particulas micronizadas de acido
hialurénico, com propriedades mucoadesivas e carreadoras via transmucosa
aglutinadas por bioengenharia a um IPDES, para tratamento de disfuncao erétil,
com aplicagao em sistema de spray de aerossol sublingual. BR 10 2015 020720
4. Depositante: Luis Henrique Leonardo Pereira. Depésito: 27 ago. 2015.

[103] WEERS, Jefrey. et al. Métodos e composigcées para tratamento de
hipertensao pulmonar e outros disturbios pulmonares. BR 11 2019 012251 6.
Depositante: Respira Therapeutics, INC. Depésito: 14 dez. 2017.

[104] WANG, Jin Jean. et al. Composi¢coes farmacéuticas e métodos de
tratamento para doencgas cardiovasculares. BR 11 2019 023101 3. Depositante:
Cardix Therapeutics LLC. Depdésito: 08 mai. 2018.

[105] PANDYA, Jinal. et al. Formulagoes orais liquidas para inibidores de PDE V.
BR 11 2020 012986 0. Depositante: FTF Pharma Private Limited. Depdsito: 24 dez.
2018.

[106] POCREVA, John, J. et al. Aparelho Acessoério de Inalador. BR 11 2020 021457
4. Depositante: Mannkind Corporation. Depésito: 24 abr. 2019.

[107] ALMIRANTE, Nicoletta. et al. Inibidor de Fosfodiesterase tipo 5 liberador de
oxido nitrico. BR 11 2021 001950 2. Depositante: Nicox S.A. Depdsito: 31 jul. 2019.

[108] CZAP, Ai. Formulagao de complexo de inclusao em ciclodextrina (CD),
complexo de inclusdo em ciclodextrina (CD), uso da formulagao de complexo de
inclusdao em ciclodextrina (CD), uso de um veiculo de entrega de um complexo
de inclusdo em ciclodextrina, método para o tratamento oral de uma disfungao,



91

método para o tratamento oral de um humano, uso da composi¢ao, composig¢ao
e método de tratamento de um transtorno das vias aéreas. BR 11 2022 019223 1.
Depositante: CZAP Research and Development, LLC. Depdsito: 23 mar. 2021.

[109] BRASIL. Lei no 9.279, de 14 de maio de 1996. Regulamenta Direitos e
Obrigacbes Relativos a Propriedade Industrial. Diario Oficial da Republica
Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 15 mai. 1996.



Capitulo 3 — Delineamento de um comprimido orodispersivel de
avanafila, utilizando uma nova abordagem para a geragao de

formulagdes inovadoras

92



93

Resumo

Delineamento de um Comprimido Orodispersivel de Avanafila, Utilizando uma

Nova Abordagem para a Geragcao de Formulagoes Inovadoras.

O setor farmacéutico € um dos setores industriais que mais gastam recursos com
inovacdo em todo o mundo. No Brasil, as industrias farmacéuticas vem aumentando
0s recursos gastos com atividades inovadoras e encontrando um ambiente mais
favoravel a formacdo de parcerias com universidades publicas. As metodologias
existentes para a geracgao de inovagado nao incluem conceitos de Quality by Design
(QbD) e ndo fazem uso das patentes de maneira estratégica. O objetivo deste trabalho
foi criar e testar uma nova abordagem para a geragao de formas farmacéuticas
inovadoras, dentro do contexto de um laboratério da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo (FCF-USP). A abordagem foi criada por
meio de uma sintese de diferentes obras que versam sobre o tema de inovacéo, QbD
e patentes, e foi testada teoricamente com base em conceitos estabelecidos na
literatura académica. A abordagem desenvolvida demonstrou-se promissora, pois
busca aumentar as chances de aceitacao da forma farmacéutica no mercado e de ser
patenteavel, por meio da criacdo de valor para o cliente, do estabelecimento de um
problema e solugao técnicos bem definidos e do distanciamento do estado da técnica.
Através dessa abordagem, foi proposto o delineamento de um protétipo de

comprimido orodispersivel de avanafila.

Palavras-Chaves: Inovacao; Formulacao; Farmacotécnica; Patentes; Avanafila.
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3.1 Introdugao

O setor farmacéutico se destaca como um dos que mais investe em Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D) em todo o mundo, visando a criagédo de produtos, processos
e servicos inovadores que impactem a saude e o bem-estar das pessoas.
Globalmente, em 2021, foram investidos US$ 212 bilhdes em P&D nesse setor, e ha
uma tendéncia de crescimento nos investimentos para os proximos anos [1,2]. No
Brasil, as industrias farmacéuticas nacionais também acompanham essa tendéncia e
vém observando um aumento nos recursos destinados a atividades inovadoras [3,4].

As politicas nacionais de apoio a inovagao tém efeitos sobre as industrias
farmacéuticas brasileiras, como a Lei n® 13.243 de 11 de janeiro de 2016, que busca
promover a autonomia tecnoldgica e o desenvolvimento do sistema produtivo
nacional, definindo novos meios de incentivo e estimulando parcerias entre os setores
publicos e privados [3,5]. O estimulo a colaboragédo entre universidades publicas e
empresas pode resultar em uma sinergia positiva entre essas entidades, pois as
universidades possuem conhecimento e tecnologias que ja passaram por provas de
conceitos. Assim, esses conhecimentos e tecnologias podem ser aproveitadas pelas
industrias para gerar inovagdées com menor risco tecnologico, e 0s recursos
provenientes das inovacdes podem ser revertidos para as universidades como fonte
de financiamento para a pesquisa cientifica [6].

As metodologias para auxiliar o processo de geracao de inovagdes vém sendo
descritas em diferentes obras ao longo dos anos, por exemplo: Aulet (2013) [7]
descreve 24 passos que devem ser seguidos para criar uma startup de sucesso
através do desenvolvimento de um produto ou processo inovador. Outras obras nessa
linha sdo Kim e Mauborgne (2015) [8], Blank e Dorf, B. (2012) [9] e Furr e Dyer (2014)
[10]. Essas e outras metodologias sdo importantes no contexto da inovagao, pois
auxiliam na identificagao, avaliacdo e mitigacado de riscos de mercado, tecnolégicos,
regulatorios/legais, operagdes, entre outros, que podem inviabilizar a criacdo, a
entrega ou a captura de valor.

Nao obstante, essas abordagens ndo incluem conceitos e ferramentas de
Quality by Design (QbD), que seriam muito uteis para o desenvolvimento de
medicamentos inovadores, pois as estratégias de QbD auxiliariam na reducgao de
riscos associados a desvios de qualidade, garantia de seguranga e eficacia do produto
farmacéutico, obtencdo de registro junto a agéncias reguladoras e no processo de

transferéncia de tecnologia [11].
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Adicionalmente, nessas abordagens também néo foi identificado o uso das
patentes como parte da estratégia de desenvolvimento de inovagdes. Conforme as
discussdes dos capitulos 1 e 2 deste trabalho, ndo utilizar as patentes como fonte de
informagéo gera riscos, como o desenvolvimento de tecnologias que infrinjam os
direitos de patentes de terceiros ou que nao apresentam qualquer novidade e
atividade inventiva (requisitos para a concessao de patentes), quando comparadas
com o estado da técnica. Desenvolver uma tecnologia que n&do pode ser patenteada
a torna mais sujeita a ser copiada por concorrentes.

Nos capitulos anteriores também foi discutido que as patentes podem ser
usadas na identificacdo de oportunidades de desenvolvimento de produtos,
especialmente para pesquisadores, inventores e empreendedores localizados no
Brasil, onde existe um cenario favoravel para explorar e utilizar as patentes como fonte
de informacéo, devido a um numero menor de patentes registradas em territorio
nacional em comparagao com paises desenvolvidos.

O objetivo do capitulo 3 deste trabalho € apresentar uma nova abordagem para
a geracgao de inovagdes na area farmacotécnica, que abrange conceitos e ferramentas
de QbD e utiliza as patentes como fonte de informacao. Além disso, tem como objetivo
testar essa abordagem, nos limites tedricos, para propor um planejamento
experimental de uma tecnologia inovadora, dentro do contexto de um laboratério da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP (FCF/USP).

3.2. Metodologia

Este trabalho foi realizado em dois passos. O primeiro foi a criagdo da
abordagem para a geragao de formulagdes inovadoras, que ocorreu por meio de um
estudo e sintese das obras Aulet (2013) [7], Kim e Mauborgne (2015) [8], Furr e Dyer
(2014) [10], Aulton e Taylor (2017) [12], Mittal (2017) [13], ICH Q8 [14], ICH Q9 [15] e
Barbosa (2017) [16]. Além disso, para a criagdo da abordagem também foi
incorporado o uso das patentes como fonte de informagao, conforme foi discutido nos
capitulos 1 e 2 deste trabalho.

Em seguida, o segundo passo consistiu em testar a abordagem criada para a
geracao de uma formulagao, que ocorreu de maneira tedrica. De modo que, a revisao
da literatura académica foi realizada para fundamentar as discussdes técnicas. Nesse
contexto, foram consultados os livros Aulton e Taylor (2017) [12] e Mittal (2017) [13],

além de artigos em periédicos, que foram buscados nas bases de dados do Web of
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Science (Clarivate Analytics, Filadélfia) e Scopus (Elsevier B.V, Amesterda). Na busca
por artigos, as seguintes palavras-chaves foram utilizadas: “Direct Compression”, “Wet

LTS

Granulation”, “Dry Granulation”, “Quality by Design” e “Orodispersible Tablets”.

3.3 Resultados
3.3.1 Abordagem para a criagao da proposta de formulagdes inovadoras

A Figura 3.1 apresenta um fluxograma composto por 5 blocos, 20 etapas (E1 a
E20) e 5 pontos de tomada de decisdo (TD1 a TD5), que sintetiza a abordagem
desenvolvida para a criagao de formulagdes inovadoras. O objetivo desse método é
mitigar riscos associados ao fracasso em desenvolver novas formas farmacéuticas,
especialmente em relacédo a falta de conformidade com os requisitos de qualidade
farmacéutica e a auséncia de valor para algum dos clientes envolvidos na cadeia de
valor do produto. Isso significa considerar todas as partes interessadas no

medicamento, desde a sua producao até a sua administracao.
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Figura 3.1 — Fluxograma de desenvolvimento de formas farmacéuticas
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3.3.1.1 Bloco 1: Identificagao da Oportunidade

O Bloco 1 se refere a um importante processo no desenvolvimento de
inovagodes, que € a identificagdo da oportunidade de negocio. De acordo com Furr e
Dyer (2014) [10], a oportunidade surge por meio de um insight (descoberta) que
permite compreender uma necessidade ou problema que possa existir para qualquer
cliente ou usuario. A oportunidade também pode surgir de outros fatores, como uma
tendéncia do mercado ou a disponibilidade de uma tecnologia ou infraestrutura para
desenvolver um produto ou processo. No entanto, uma vez que € a oportunidade que
justifica e sustenta a necessidade da inovagao, ela deve ser validada quanto a sua

real existéncia [7,10].

O Quadro 3.1 apresenta uma descricdo das etapas E1 a E4, E20 e 0 TD1 que

compdem esse bloco.

Quadro 3.1 — Descri¢ao das etapas envolvidas no Bloco 1

Descrigao Ref.

Descrever a oportunidade de negdcio, que ocorre quando um
individuo obtém um insight (descoberta) baseado em sua
experiéncia e contexto da area em que esta inserido.

A oportunidade surgir a partir de questdo associada a
necessidade do cliente, como a industria farmacéutica ou do
paciente que fara uso da forma farmacéutica (usuério). Além
El disso, a oportunidade pode surgir: da percepgdo de alguma
(L[N M tendéncia econdmica, social, epidemioldgica ou ambiental; da | [7,10]
eI EGEYMN pré-existéncia de determinada tecnologia que pode ser
encaixada no contexto de algum cliente; entre outros fatores.

Algumas ferramentas sdo Uteis para a determinagdo da
oportunidade, sendo elas: pesquisas de mercado, analise de
tendéncias (sociais/culturais, epidemioldgicas, demograficas,
tecnoldgicas, regulatérias, econbmicas etc.), estudo de
patentes, opinido de especialistas na area, entre outras.

E2

Definir o farmaco a ser formulado dentro do contexto da

CEUEEEREN o nortunidade determinada.

farmaco)

(Continua)
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Analisar quem séo os clientes envolvidos com a oportunidade.

Algumas questdes podem auxiliar na identificagéo dos clientes,
como quem sao 0s usuarios, compradores e produtores.

A identificagcdo e compreensdo do cliente, especialmente do
cliente principal (aquele que tem um importante problema a ser
resolvido), € uma das principais atividades para mitigar riscos
em relacdo a aceitacdo da inovacgao, pois aumenta as chances
de a formulag&o ser desenvolvida a partir dos olhos do cliente
e ndo dos olhos do desenvolvedor. Adotar a perspectiva do
cliente é importante para que o mercado compreenda o
beneficio/valor associado a inovacgéao.

[7.8]

Determinar, mesmo que de maneira preliminar, a compreensao
do mercado.

Isso envolve identificar a quantidade de clientes associados a
uma determinada solucdo. Por exemplo, a quantidade de
pacientes que podem se beneficiar com uma formulagdo
inovadora para determinar terapia. Além disso, o levantamento
dos concorrentes presentes no mercado e quais medicamentos
eles oferecem. Essa andlise é fundamental para justificar o
desenvolvimento de um novo medicamento, pois permite
avaliar a viabilidade e a demanda potencial no mercado.

[7.8]

Validar se a oportunidade realmente existe.

Esse ponto de tomada de decisao é critico, pois a oportunidade
€ base para a determinacéo do problema a ser resolvido e qual
solucdo que sera proposta ao problema. Se a oportunidade néo
se sustentar, avancar nas etapas seguintes podem resultar em
um produto ou processo sem demanda nho mercado.

Para essa validagéo, podem ser utilizadas varias ferramentas,
como entrevistas com o0s clientes segmentados, opinides
especialistas, andlise de pesquisas de mercado, entre outras.

Caso a resposta para a pergunta de validacao "A oportunidade
realmente existe?" for positiva, ha base para avangar para o

Bloco 2. Do contrario, € recomendavel fazer um pivotar ou
abandonar o projeto.

[7,10]

Dado que a resposta a pergunta de validacdo TD1 seja
negativa, é recomendavel reconsiderar outra oportunidade ou
abandonar o projeto.

Ref.: Referéncia; E: Etapa; TD: Tomada de Decisdo. Fonte: Elaboragéo propria do autor.

6 “Pijvotar" é um termo utilizado para descrever um ajuste ou mudanca de direcdo enquanto se mantém uma
parte da estratégia original. O objetivo é explorar novas percep¢des e abordagens que possam ser mais

promissoras.
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3.3.1.2 Bloco 2: Determinagao do Problema
O Bloco 2 é composto por etapas que se referem a definicdo do problema a ser
resolvido, que € um passo importante para a atribuicdo de foco no desenvolvimento

da solugéo, que no caso é uma formulagéo [7,10].

O Quadro 3.2 apresenta uma descrigdo das etapas E5, E6, E20 e TD2 que

compdem esse bloco.

Quadro 3.2 — Descrigao das etapas envolvidas no Bloco 2

Etapa Descrigao Ref.

Buscar e analisar o estado da técnica completo (académico e
patentario) associado ao farmaco a ser formulado, que foi
estabelecido na E2.

A finalidade é compreender os principais desafios e solugbes
,E_5 existentes relacionadas ao farmaco, examinando suas
(QUEUSEROI |imitacBes e outros aspectos relevantes. Essa etapa traz
es'fadp da beneficios ao processo de desenvolvimento da inovagdo, como .
tecnica aumentar as chances de obter patentes, pois ao conhecer o
CEERVERECRIY ostado da técnica é possivel compreender os limites para quais
farmaco) o projeto perde a sua novidade ou torna-se Obvio para um
técnico no assunto. Além disso, essa analise permite a
identificacdo de problemas e/ou solugbes mais frequentes, que
podem servir como ponto de partida para o desenvolvimento
farmacotécnico.

Descrever e detalhar de forma clara e especifica o problema a
ser resolvido, que deve ser determinado na perspectiva do
principal cliente.

No caso de formulacdes e processos de preparacdo de formas
farmacéuticas, o problema técnico pode surgir de diferentes
desafios, como dificuldades na administracdo, inconveniéncias
E6 durante o0 uso, baixa biodisponibilidade, solubilidade
(3l TeNe [0l insuficiente, permeabilidade reduzida, instabilidade quimica,
Pl CIMERERET® fluxo de pods inadequado, compactabilidade limitada, alto custo
resolvido) e tempo de producéo, além de um numero excessivo de etapas
produtivas, entre outros.

Além do levantamento do estado da técnica, outras ferramentas
gue podem auxiliar nessa etapa incluem: entrevistas com 0s
clientes e reunido com especialistas e validar se o problema a
ser resolvido realmente existe na perspectiva dos clientes
segmentados (E3).

[8,10]

(Continua)
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7

Esse ponto de tomada de decisdo é critico, pois quando o
problema é genuino para o cliente, ele busca por solucdes.
Consequentemente, uma tecnologia que resolva de modo
eficiente os problemas do cliente tem maiores chances de ser
aceita pelo mercado.

Para essa validacdo, podem ser utlizadas diferentes
ferramentas, sendo as principais a realizacdo de entrevistas
com os clientes segmentados e a busca por opinides
especializadas e de clientes.

Caso a resposta para a pergunta de validacdo “o problema
realmente existe?” for positiva, ha base para avangar para o
Bloco 3. Do contrario, é recomendavel fazer um pivotar ou
abandonar o projeto.

[7,8,10]

Dado que a resposta a pergunta de validagdo TD2 seja
negativa, € recomendavel reconsiderar outra oportunidade,
problema ou abandonar o projeto.

Ref.: Referéncia; E: Etapa; TD: Tomada de Decisdo. Fonte: Elaboragéo propria do autor.

3.3.1.3 Bloco 3: Pilares do Desenvolvimento Farmacotécnico

O Bloco 3 é composto por etapas que envolvem a identificacdo de informacgdes

essenciais para o desenvolvimento de formulacdes eficazes e seguras. Isso inclui a

andlise das caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas do farmaco a ser

formulado, assim como a compreensao das condi¢gdes do paciente que utilizara a

forma farmacéutica. No contexto do desenvolvimento farmacotécnico, considerar

esses fatores é fundamental para definir estratégias adequadas na formulagao,

especialmente para garantir a biodisponibilidade e estabilidade do farmaco e tornar o

processo de producdo da forma farmacéutica viavel [12,13].

O Quadro 3.3 apresenta uma descricao das etapas E7 a E9 que compdem esse

bloco.
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Quadro 3.3 — Descrigcao das etapas envolvidas no Bloco 3

Etapa Descricao Ref.

Identificar as propriedades fisico-quimicas do farmaco a ser

I Ef7 formulado, como solubilidade, estado-sélido, permeabilidade,
(CEWIIEEIERN o stabilidade quimica, tamanho de particula, fluxo de pds, entre
caracteristicas YN [12,13]
fisico-quimicas ] . .
do farmaco) Para essa etapa, ferramentas incluem analise do estado da
técnica e ensaios de caracterizacdo do farmaco.
ES Identificar as propriedades biofarmacéuticas do farmaco a ser
(GEQEIEEM formulado, como modo de absorgdo, distribuicéo,
= ikiez Metabolizacdo e excrecdo, entre outros [12,13]

el EEE Para essa etapa, ferramentas incluem analise do estado da
as) técnica e ensaios de caracteriza¢do do farmaco.

Identificar o perfil do paciente que fara uso da formulacéo, como
idade, peso, sexo, condicbes médicas preexistentes e uso de
outras medicacdes, entre outros.

Para essa etapa, ferramentas incluem andlise do perfil do
paciente, por meio de buscas do estado da técnica ou de
entrevistas com profissionais da area da salde e pacientes.

Ref.: Referéncia; E: Etapa; TD: Tomada de Decisdo. Fonte: Elaboragéo propria do autor.

E9
(Identificar as
condicbes do

usuério
(paciente))

3.3.1.4 Bloco 4: Proposta de uma solugao

O Bloco 4 esta associado a proposta de uma solucdo ao problema técnico
definido no Bloco 3. Essa proposta deve ocorrer também considerando todos os
contextos elaborados nos blocos anteriores, para que a formulagdo nao possua
elementos em excesso, que nao necessariamente serdao enxergados como beneficios

pelo cliente.

O Quadro 3.4 apresenta uma descrigdo das etapas E10, E20, TD3 e TD4, que

compdem esse bloco.
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Quadro 3.4 — Descrigcao das etapas envolvidas no Bloco 4
Descricao Ref.

Criar uma proposta de formulacdo para solucionar o problema
técnico definido no Bloco 2.

Sob a perspectiva da obtencdo de direitos de patentes, a
formulacao pode ser um novo produto, um novo processo ou de
uma nova aplicacdo de um produto ou processo conhecido.
E10 Portanto, € importante buscar a criagdo de um produto novo em
(F][SIER A relacdo ao estado da técnica.
uma
formulacéo)

[7,8,10]
Sob a perspectiva da inovacao, a formulagéo deve agregar valor
ao cliente. Para isso, essa solucdo deve ser projetada para
elevar, reduzir, eliminar ou até mesmo criar algum elemento em
uma formulacdo ou processo existente que resulte em
beneficios para o cliente. Esses beneficios podem ser
observados em termos de desempenho, conveniéncia, preco ou
aspectos emocionais.

Validar se a formulag&o é nova, com base no estado da técnica
levantado na E5, é fundamental para a compreensao das
chances de obtencdo de patentes, que sdo importantes para
garantir vantagens competitivas em relacdo aos concorrentes.

O artigo n° 8 da Lei de Propriedade Industrial estabelece que a
invencdo deve atender aos requisitos de Novidade, Atividade
Inventiva e Aplicagdo Industrial. Dentro desse contexto, a
insercéo de elementos novos na solucdo, em relagédo ao estado
da técnica, j4 € um passo que aumenta as chances de as
tecnologias atenderem aos requisitos de patenteabilidade. O
requisito de atividade inventiva € avaliado por meio da
TD3 abordagem Problema-Solucdo, como consequéncia, ter um
NI NEG:l Problema e uma solucéo bem definidos também aumenta as | [7 g 16]
é nova?) chances de atecnologia ser patenteavel, dependendo do efeito
técnico observado e se a solucdo € Obvia para um técnico na
area. De maneira geral, quanto mais afastado do estado da
técnica for a solucdo, maiores sdo as chances de
patenteabilidade.

Para realizar essa validag¢édo, podem ser utilizadas ferramentas
como busca do estado da técnica, andlise de patenteabilidade
e busca por opinido especializada.

Caso a resposta para a pergunta de validagao “a formulagéo é
nova?” for positiva, ha base para avangar para o Bloco 5. Do
contrério, é recomendéavel fazer um pivotar ou abandonar o
projeto.

(Continua)
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Validar se a formulagdo possui valor para o cliente é
fundamental para o sucesso comercial da mesma.

Nesse contexto, duas preocupacdes devem ser consideradas.
A primeira é validar se a solucao criada esta especificada de
forma a realmente resolver o problema do cliente, o que é
conhecido como problem-solution fit. Isso € muito importante
para que o cliente reconhegca os beneficios associados a
solucdo. A segunda preocupacdo é validar se a solucdo, na
perspectiva do cliente, gera um beneficio que valha a pena o
seu custo. Nesse segundo aspecto, Kim e Renée (2015) [8]
descreveram uma estratégia para auxiliar a criacdo de solugdes
que geram valor ao cliente. A estratégia consiste em identificar
as solugbes ja existentes para os problemas do cliente,
desmembra-las em seus elementos técnicos e, por meio de
uma matriz de importancia do elemento versus desempenho
para a necessidade desejada, avaliar quais elementos devem
ser aprimorados, reduzidos, eliminados ou criados. A proposta
dos autores € Util para que a solucdo se destaque da
concorréncia por focar em tornar de alto desempenho aqueles
elementos que realmente importam para o cliente, e que nao
sdo observados nas solucdes existente. Essa matriz
apresentada é util para maximizar a geracdo da solugéo,
reduzindo as chances de trazer melhorias em aspectos que nao
sao importantes para o cliente e podem ser custosos.

Para essa validagcdo, podem ser utilizadas ferramentas como
compreensao do mercado (concorréncia), analise do estado da
técnica, entrevistas com clientes, opinides especializadas e o
uso de matrizes de importancia e desempenho, entre outros.

Se a resposta para a pergunta de validacéo "a formulacdo cria
valor para um cliente?" for positiva, recomenda-se avangar para
0 Bloco 5. Caso contréario, € recomendavel realizar uma
mudancga estratégica ou abandonar o projeto.

[7.8]

Dado que a resposta a pergunta de validacdo TD3 e/ou TD4
seja negativa, é recomendavel reconsiderar a oportunidade,
problema, solugéo ou abandonar o projeto.

Ref.: Referéncia; E: Etapa; TD: Tomada de Decisdo. Fonte: Elaboragao prépria do autor.

3.3.1.5 Bloco 5: Desenvolvimento Farmacotécnico

O Bloco 5 é composto por etapas que se referem ao desenvolvimento de uma

formulagdo empregando técnicas de QbD, conforme o ICH Q8 [14] e o ICH Q9 [15].

Esse bloco é dinamico, podendo ser atualizado em diferentes momentos do ciclo de

vida da formulagéo, desde a prototipagéo, fornecendo uma abordagem sistematica

baseada na literatura e em dados experimentais para garantir a seguranca e a eficacia

do produto farmacéutico. Além disso, o QbD estimula a criagcdo de documentos
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associados a qualidade do produto, o que facilita os processos de transferéncia de

tecnologia e escalonamento [11].

O Quadro 3.5 apresenta uma descricao das etapas E11 a E20 e o TD5 que

compdem esse bloco.

Quadro 3.5 — Descri¢ao das etapas envolvidas no Bloco 5

Descricao Ref.

Descrever o Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP), que
envolve especificar os requisitos que a forma farmacéutica deve
atender para alcancar a qualidade desejada. Exemplos de
El11l PQAP incluem a forma farmacéutica, a dosagem, a via de
(L CEIERERE administracdo, o perfil de liberagcdo do farmaco, a estabilidade, | [14,15]
do PQAP) entre outros. A definicdo clara do PQAP orienta todo o processo
de desenvolvimento da forma farmacéutica, garantido a sua
seguranca e eficacia para o paciente e cumprimento das
exigéncias do mercado e da inovagao.

Determinar os Atributos Criticos de Qualidade (ACQ), que sao
aqueles atributos que exercem influéncia na seguranca e
E12 eficacia da forma farmacéutica e sao afetados por propriedades
(BEICNIGEREN ou caracteristicas de materiais e/ou de processo. O ACQ é uma | [14,15]
do ACQ) propriedade fisica, quimica, biolégica ou microbiolégica que
deve ser especificada dentro de um determinado limite, faixa ou
distribuicdo para garantir a qualidade desejada.

Executar e analisar ensaios preliminares (screening), para a
compreensdo das principais variaveis associadas a forma
farmacéutica que se deseja desenvolver. Esse ensaio pode
apresentar muitas variaveis de investigacdo, que devem ser
conduzidas para se melhor compreender o comportamento dos
materiais e dos paréametros dos processos envolvidos na
E13 preparacdo da forma farmacéutica, bem como validar as
(Ensaios premissas assumidas durante a criagdo da formulagdo, ACQ e | [14,15]
JEIMIMEESI PQAP.
Essa etapa é muito Gtil para a validacdo das hipéteses técnicas
assumidas associadas a solugdo e também para a elaboragéo
do processo de producdo (E14), do gerenciamento de risco
(E15) e da elaboracdo do planejamento experimental (E17),
pois permite a melhor compreenséo dos aspectos técnicos da
solugdo como um todo.

Elaborar o fluxograma do processo de producéo da formulagéo.

El4

. Essa etapa é Util para o gerenciamento de riscos, uma vez que
(GELLEWEIE 5da etapa do processo de preparacdo da formulagio sera [14,15]
CORIBCRIEIER onalisada sob a perspectiva do gerenciamento de riscos, a fim '
CCRELERREDRE (e minimizar os riscos de produzir uma forma farmacéutica que
ndo atenda aos parametros de qualidade desejados.

(Continua)
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Gerenciar os riscos associados ao desenvolvimento da FFSO,
por meio do uso de metodologias como o Failure Mode Effect
Analysis (FMEA), Failure Mode, Effect and Ciriticality Analysis
: (FMECA), Fault Tree Analysis (FTA), Hazard Analysis and
(Gerenu'ament Critical Control Points (HACCP), Hazard Operability Analysis [14,15]

CLELEEDRS (HAZOP) e Preliminary Hazard Analysis (PHA).

Os riscos devem ser identificados e avaliados, com medidas
preventivas e corretivas para minimizar ou eliminar os riscos.

Selecionar e/ou criar documentos de qualidade, levando em
consideracdo 0 processo ao ser executado. Exemplos de
documentacdo de qualidade incluem: Procedimento
(Seleco / Operacional Padrédo, Instrugdo de Trabalho, formularios, entre

. outros.
Criacéo de _
Dot et Esses documentos desempenham um papel importante na

MO LEG M Padronizacdo dos procedimentos que serdo realizados durante
0 desenvolvimento do produto, garantindo que sejam
executados de maneira uniforme e minimizando as variaveis
envolvidas.

Planejar o0s experimentos que serdo realizados para
desenvolvimento e otimiza¢do da formulagdo, com base das
E17 evidéncias dos ensaios de screening.

(HENEEINENION Esse planejamento € uma técnica estatistica que permite [14,15]

de avaliar a influéncia de diferentes variaveis na formulacdo e ’
SOEINENGHE determinar as condicdes ideais para obter o produto desejado.
Os experimentos devem ser projetados para avaliar os ACQ e
0s parametros de desempenho do produto.

E16

E18
(Execucéo e
andlise dos

Executar e analisar estatisticamente 0s ensaios planejados,
para a avaliagdo dos efeitos técnicos observados e | [14,15]

ensaios) determinag&o do Design Space.

TD5 Se a resposta para a pergunta de validagao “foram alcancadas
(FellEl=Tale-6[08 as especificagdes do PQAP?” for positiva, recomenda-se
as elaborar as documentagcbes do desenvolvimento. Caso -
R[0S contrario, é recomendavel realizar uma mudanca estratégica ou
C[oNZOJARIN abandonar o projeto.

E19
(Elaboracgéo
da Elaboracéo da documentacéo relativa ao desenvolvimento, que
elliEHIEERE € a etapa que marca o0 encerramento da proposta de -
do desenvolvimento da FFSO.
desenvolvimen
[(0)}

E20
(Pivotar ou
abandonar o
projeto)
Ref.: Referéncia; E: Etapa; TD: Tomada de Decisdo; FFSO: Forma Farmacéutica Sélida Oral. Fonte:
Elaboragéo préopria do autor.

Quando a resposta da pergunta de validacdo TD5 for “nao”,
recomenda-se reconsiderar a solugcéo e o PQAP estabelecidos, -
ou abandonar o projeto.
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3.3.2 Execugao da Abordagem para Propor uma Inovagao
3.3.2.1 Identificagao da Oportunidade

A oportunidade foi identificada por meio de uma analise de patentes que
investigou farmacos reivindicados em patentes validas no Brasil, com prazo de
vigéncia entre 2021 e 2023. No intuito de tornar a oportunidade mais inovadora para
o mercado brasileiro, foi realizado um filtro para selecionar as moléculas que néo
possuiam registro sanitario na ANVISA, mas que estavam registrados no Food and
Drug Administration (FDA). Além disso, outro filtro foi aplicado para selecionar apenas
os farmacos associados a Formas Farmacéuticas Sdlidas Orais (FFSO).

Dentro desse contexto, foi realizada uma consulta a 342 edicao do Orange Book
(2014) [17] para identificar patentes que expiravam no periodo especificado e estavam
associadas a medicamentos com registro sanitario no FDA. Em seguida, a base de
dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) foi consultada para
verificar os pedidos de patentes correspondentes no Brasil, bem como seu status e
data de expiracdo. Por fim, a base de dados da ANVISA foi verificada para identificar
quais desses medicamentos ainda ndo possuiam registro no Brasil. Como resultado,
a Avanafila (AVN) e o Hemissuccinato de Lasmiditana foram identificados como

oportunidades para o desenvolvimento de um Medicamento Novo (Quadro 3.6).

Quadro 3.6 — Farmacos identificados como oportunidade para desenvolver uma

Forma Farmacéutica Sdélida Oral no Brasil

Farmaco USP : FF (Dosagem) SSUIEEED d,a FEHEIE
Terapéutico da molécula
01/06/2021
Avanafila Stendra® [18] Disfungao CP (50, 100 € Pl 0014526-2 (2002
Erétil 200mg) ( -2 (2002)
[19])
27/03/2023

Hemissuccinato

®
de Lasmiditana Reyvow®[20] Enxaqueca | CP (50 e 100mg) (P1 0308495-7 (2005)

(21])

CP: Comprimido. Fonte: elaboragéo propria do autor.

A estratégia de analisar o cenario de patentes para identificar oportunidades de
negocio € comum, especialmente considerando o periodo de vigéncia das patentes.
Por exemplo, Serna-Gallegos, La-Fargue e Tewari (2018) [22] discutiram o término da

vigéncia das patentes que reivindicam Trastuzumab, Bevacizumab, Rituximab e
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Cetuximab como oportunidades para as empresas desenvolverem biossimilares e se
inserirem em um mercado bilionario e em crescimento.

A decisdo de desenvolver um medicamento ndo registrado no Brasil foi
motivada pela oportunidade de obter o primeiro registro para comercializagdo, o que
resulta em uma maior participacdo de mercado em comparagao com futuros
concorrentes. Além disso, a possibilidade de criar um medicamento de referéncia
pode, caso o desenvolvimento resulte em uma formulagéo ou processo patenteavel,
estabelecer barreiras a concorréncia na producdo de medicamentos genéricos ou
similares [23].

A escolha da AVN, em relagdo a Lasmiditana, foi baseada em uma segunda
andlise de patentes. Essa analise envolveu a identificagdo das PF associadas ao
registro do medicamento Stendra® no FDA, o que permitiu identificar que ndo havia
pedidos de patentes correspondentes depositados no INPIl. Essa auséncia de
patentes representou uma vantagem significativa, mitigando riscos de exploragao
comercial associada a infringir direitos de patentes de terceiros (riscos legais).

A anadlise do mercado associado a disfuncéo erétil (DE) foi outro fator que
contribuiu para selecionar a AVN como uma oportunidade. A DE afeta de 30% a 50%
da populagdo mundial, com uma incidéncia ainda maior em populagées mais velhas
e/ou com comorbidades, como diabetes, doencas cardiovasculares e obesidade
[24,25]. Além disso, vem sendo observado um aumento na incidéncia de DE no
mundo, devido ao envelhecimento da populacéo e a adog¢ao de um estilo de vida mais
sedentario, o que favorece o surgimento de comorbidade [26-28]. Portanto, foi
possivel identificar uma demanda continua e crescente por tratamentos eficazes para
a DE, tornando a AVN uma oportunidade promissora.

Em todo o mundo, a AVN e outros inibidores da Fosfodiesterase Tipo 5 (PDES),
como a sildenafila, tadalafila, udenafila e verdanafila, sdo amplamente utilizados como
a primeira linha de tratamento para a disfungao erétil (DE), devido a sua alta eficacia
nesse contexto [26,27]. A AVN possui vantagens distintas em relagédo aos demais
farmacos da mesma classe, especialmente por estar associada a um numero menor
de efeitos colaterais e um inicio de agdo mais rapido. Além disso, a AVN é bem aceita
tanto por pacientes quanto por médicos nos paises onde € comercializada para o
tratamento da DE [29,30]. Dessa forma, foram identificadas evidéncias de que esse

composto também possa ter espago no mercado brasileiro.
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No Brasil, uma pesquisa realizada pelo Datafolha (2020) [31] avaliou a saude
sexual de homens brasileiros com idade entre 18 e 70 anos, provenientes de todas as
regides do pais. Segundo os resultados, 86% dos homens entrevistados (n=1813)
afirmaram ter tido relagées sexuais nos ultimos 24 meses. Entre esses homens
sexualmente ativos, as frequéncias de atividade sexual foram distribuidas da seguinte
forma: 15% costumam ter relagdes diariamente, 57% uma vez por semana, 13% uma
vez a cada 15 dias, 6% uma vez por més e 8% menos de uma vez por més. A pesquisa
também constatou que 38% dos homens entrevistados relataram ter tido sintomas
associados a DE e que isso causa um impacto significativo na qualidade de vida
dessas pessoas, especialmente no aspecto emocional, resultando em sentimentos de
decepcgéo, vergonha, inseguranga, tristeza, raiva, entre outros. Quando questionados
se fariam uso de medicamentos para o tratamento da DE, mais de 70% dos homens
entrevistados demonstraram-se dispostos a utilizar medicamentos, sob orientagao
meédica [31].

Esses resultados apresentados ressaltam a oportunidade existente para o
desenvolvimento de um Medicamento Novo de AVN destinado ao tratamento da DE
no Brasil.

Por fim, na perspectiva de um laboratério do Departamento de Farmacia da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo (FCF-USP), os
clientes envolvidos com o desenvolvimento de uma FFSO de AVN podem ser
segmentados nos seguintes grupos: Industria Farmacéutica, no papel de Comprador
e Produtor da tecnologia; Paciente, no papel de usuario; e o Médico Urologista como

o gerador de demanda.

3.3.2.2 Determinagao do Problema a ser Resolvido

O problema a ser resolvido neste estudo foi determinado por meio de uma
andlise do estado da técnica relacionado as FFSO contendo AVN, que visava
compreender quais os desafios recorrentes a essa matéria e quais eram as
tecnologias desenvolvidas para supera-los. A Figura 3.2 apresenta, entre outros
pontos, que a biodisponibilidade da FFSO é um dos desafios mais frequentes relatos
no estado da técnica. Isso ocorre devido a AVN ser praticamente insoluvel em pH
neutro e alcalino, o que pode prejudicar sua dissolugdo no trato gastrointestinal ou
levar a sua precipitacao no duodeno, especialmente quando o paciente nao apresenta

o pH estomacal na faixa fisiolégica no momento da administragao [25, 32-37]. Outros
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problemas relatados em formulagdes contendo AVN foram a estabilidade do farmaco
em comprimidos [36], 0 mascaramento do sabor em comprimidos orodispersiveis [37]
e o0 desafio em produzir comprimidos orodispersiveis de elevada dureza e rapida

desintegragéo na boca [38].

Figura 3.2 — Mapeamento dos problemas e solugdes descritos em patentes para

formas farmacéuticas solidas orais contendo AVN

Descrigdo genérica de solugdes Causas gerais de problemas técnicos

Comprimido contendo um granulado com
a AVN e uma substancia acida [25,32]

Comprimido contendo dois granulados,
um com a AVN e outro com a substancia
acida [33,37,38]

Comprimido contendo um granulado com
a AVN complexada com ciclodextrinas
[36]

Comprimido contendo um granulado com
a AVN e um tensoativo ndo-ionico [34]

Filme orodispersivel compreendendo
HPMC e HPC como agente formador de
filme [39]

Filme orodispersivel compreendendo
pululano e amido de ervilha hidroxipropil
[40]

Preparagdao de um po efervescente [35]

Dureza e Resisténcia fisica de
Desintegragao filmes orodispersiveis
[38] [39,40]

Biodisponibilidade Estabilidade Palatabilidade
[25,32-37] [36] [37]

AVN: Avanafila; HPMC: Hidroxipropilmetilcelulose; HPC: Hidroxipropilcelulose; Fonte: Elaboragao
prépria do autor.

Durante a analise das solugdes existentes para comprimidos convencionais e
orodispersiveis, foi observado que todas as FFSO reveladas eram preparadas por
meio de processos de granulagao umida ou seca. Diante desse cenario, o problema
a ser resolvido neste estudo € a necessidade de romper esse paradigma do estado
da técnica, com a preparagao de um comprimido por Compresséao Direta (CD). Essa
técnica que agrega mais valor ao comprimido, especialmente na perspectiva da
industria farmacéutica (cliente comprador), pois torna o processo mais simples, menos
custoso e elimina a necessidade de expor o farmaco a um solvente, que pode

prejudicar a estabilidade do mesmo [41].

3.3.2.3 Pilares do Desenvolvimento Farmacotécnico
As caracteristicas fisico-quimicas, biofarmacéuticas (uso oral) e informagdes

sobre o estado do paciente que fara uso da AVN [12,13], para o desenvolvimento de
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uma FFSO sado apresentadas na Figura 3.3. Essas informagdes coletadas derivam
das PF, que foram validadas com a literatura académica, conforme concluiu o capitulo
2 deste trabalho. Entre outros pontos, a AVN é caracterizada por ser praticamente
insoluvel em agua [34,35,37,42-48], soluvel meio acido (HCI 0,1M) [25,42,45], lipofilica
[47,49,50] e ter um sabor amargo [37,51]. Além disso, a AVN é considerada classe I
no sistema de classificagao biofarmacéutica [34,48], tem baixa biodisponibilidade oral
e possui um tempo de acao rapido de, aproximadamente, 15 minutos apds a
administracao [43,52]. Por fim, também identificado que pacientes que utilizam a AVN
para o tratamento da disfungao erétil sdo homens, sendo que a incidéncia da doenga
tende a ser maior com o avanc¢o da idade e/ou a presenca de comorbidades, como a

diabetes, obesidades e doencas cardiovasculares [32,45,53-59].

Figura 3.3 — Informacdes de patentes uteis ao desenvolvimento de uma formulagao

contendo Avanafila

Caracteristicas fisico-quimicas Caractenstlﬁisab::if:)nnaceutlcas Perfil do paciente

~

PM: 483,95 Da [35,36,42 60]; Classe Il (5CB) [34,48]; Homens, sendo que a mcidéncia\

Praticamente  insolivel em  &gua
[35,34,37 ,42-48];

Solivel em solucdo de HCI (0,1M)
[25,42 45];

Lipofilico [47,49,50];
pKa, 589 e pKa, 11.84 [47];

Estado-sélido amorfo e cristalino, com
possivel  polimorfismo  [25,42 54,60,
62,63];

PF: 158-165°C [42,60,63-65];

Biodisponibilidade 38 - 41% [60];

tmax 0,3 - 0,5 horas [34];

tiz: 5 - 11 horas [49,55];

Efeito farmacologico em
aproximadamente 15 minutos apds a
administracéo [43,52];

O pH do estdbmago do paciente interfere
na absorcéo da AVN [25,37];

O estado alimentado do paciente altera
a absorcéao [34 47 48 61]

aumenta com o avanco da idade
[45,55-59];

Homens com comorbidade,
especialmente, obesidade, diabetes e

doencas cardiovasculares tendem a ter
mais DE [32,54].

P¢ Cristalino Branco [42,66-69];
Amargo [37,51].

Fonte: Elaboragao prépria do autor.

Para um efetivo desenvolvimento da proposta, outras caracterizacbes seriam
desejaveis para a melhor compressao do ativo. Por exemplo, a caracterizagao fisico-
quimica deve incluir o tamanho e o formato das particulas sdlidas do farmaco,
densidade e seu fluxo [12]. No entanto, esses resultados nao foram identificados na

literatura académica ou patentaria.

3.3.2.4 Proposta de uma Solugao
A solugao aqui proposta € o desenvolvimento de um comprimido orodispersivel
preparado pelo processo de CD. Na perspectiva da industria farmacéutica, esse € um

processo que agrega valor em termos de redugédo de reducédo do tempo e gastos
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produtivos em comparacdo aos processos de Granulacdo Umida (GU) ou Granulagéo
Seca (GS). AFigura 3.4 ilustra a avaliagao de diferentes aspectos técnicos em termos
de alto e baixo desempenho para as técnicas de CD, GU e GS. A CD se destaca pela
reducdo ou eliminagdo do numero de etapas, do uso de solventes, das etapas de
aquecimento e do consumo energético em comparagéo com a GU e GS. A diminuigao
da complexidade do processo produtivo é importante para preservar as caracteristicas
fisicas e quimicas do insumo farmacéutico ativo, especialmente quando envolve a

exposicao a solventes, calor e moagem [12,41].

Figura 3.4 - Matriz de avaliacdo de desempenho (alto e baixo) das técnicas de
compresséo direta (CD), granulagdo umida (GU) e granulacédo seca (GS), em

relagcédo a diferentes fatores

Alto

Vantagens da CD Desafios da CD

Baixo 0 — = ===

Redugdo do n°® Redugdo do Redugdo do Eliminacgdodo  Eliminacdode Incremento no Incremento na
de etapas tempo de gasto energético uso solventes etapas de fluxo da formacdo do
produgdo agquecimento formulagdo comprimido
CcD —— GU R C N

Fonte: Elaboragéo propria do autor

Um comprimido orodispersivel se desintegra rapidamente quando colocado
sobre a lingua, permitindo que seja facilmente deglutido sem a necessidade de agua.
Por conta disso, essa FFSO é conveniente para o paciente e, quando formulada
adequadamente, possui um sabor agradavel [70]. Essas caracteristicas proporcionam
conforto adicional ao paciente (cliente usuario), que é desejada especialmente para
aqueles sujeitos que associam o ato da medicagao aos problemas emocionais ligados
a DE.

Nao obstante, a Figura 3.4 destaca algumas limitagcbes da técnica de CD
associada a desvantagem de ela nao melhorar o fluxo de pds da formulagao,
compressibilidade e compactabilidade, que sao propriedades criticas na produgao de
comprimidos. Na CD, essas propriedades sao essencialmente moduladas pela

escolha dos excipientes que compdem a formulagdo a ser comprimida [41,71,72].



113

Duas consequéncias surgem da auséncia de descricdo de um comprimido de
AVN produzido pelo processo de CD: a primeira é que a solugao proposta € nova em
relacdo ao estado da técnica; a segunda consequéncia é que ndo ha relatos de quais
s&o os desafios tecnologicos relacionados ao desenvolvimento dessa tecnologia.

Devido a falta de informagdes sobre os desafios tecnologicos associadas a
producao de comprimidos de AVN por CD, este estudo assume a premissa de que a
presenca em grandes quantidades da AVN (até 200 mg) na forma farmacéutica,
prejudica o fluxo de pds, compressibilidade e compactabilidade da formulagao. Isto
porque, de maneira geral, as técnicas de GU ou GS sao utilizadas para melhorar essas
propriedades da formulacao [12,41,73,74].

O fluxo de pés é uma propriedade do material que se refere a capacidade das
particulas solidas fluirem de um lugar para outro. Essa propriedade pode ser
modificada e controlada por processos que alteram o tamanho, formato e densidade
das particulas. O fluxo de pds é critico no processo de produgado de comprimidos, uma
vez que uma fluidez inadequada dos pds farmacéuticos pode afetar a consisténcia de
preenchimento da matriz da maquina de compressdo, com uma mesma razao massa-
volume, impactando diretamente o peso médio dos comprimidos. Além disso,
formulacbes com baixa fluidez podem causar problemas de entupimento nas
tubulagées em que fluem, dificultando a automacéao do processo [12,75,76].

A compressibilidade esta relacionada a capacidade da formulagao de reduzir
seu volume (porosidade) quando uma forga € aplicada sobre ela. Um dos fatores que
modula a compressibilidade é a forma como as particulas se reorganizam durante
esse processo, que pode ocorrer por meio de fragmentacao, deformagao plastica ou
deformacéo elastica. Na produc¢do de comprimidos, a adequada compressibilidade da
formulacédo é desejada, pois influencia na dureza e no peso médio do comprimido.
Formulagdes de inadequada compressibilidade estdo associadas a formagao de
bolsas de ar durante o preenchimento da matriz em que o comprimido sera formado,
que podem resultar em comprimidos laminados e capeados [12,77,78].

A compactabilidade esta relacionada a capacidade da formulagao de se manter
compactada com a dureza adequada para formar um comprimido, em resultado da
reducao da porosidade. Assim como no caso do fluxo de pés e da compressibilidade,
a compactabilidade varia entre diferentes materiais e é influenciada por diversas
propriedades fisicas, como tamanho, formato e densidade das particulas, forcas de

coesao e adesao e a elasticidade ou plasticidade das particulas. Uma formulagdo com
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compactabilidade inadequada pode resultar em comprimidos de baixa dureza, macios
€ propensos a se quebrarem durante o manuseio. Além disso, uma fraca uniao entre
as particulas e/ou a ocorréncia de relaxamento das deformacgdes elasticas podem
levar a formagdo de comprimidos defeituosos, como os comprimidos capeados
[12,79,80].

Essas trés propriedades da formulacdo sao relevantes para estudos
probabilisticos no desenvolvimento de comprimidos, pois tém impacto no processo de
formacdo dos mesmos. Comprimidos sdo produzidos em maquinas compressoras
rotativas que, geralmente, executam os seguintes processos: preenchimento da
matriz com a formulagdo, compressao e deformagao da formulagdo e a ejecédo do
comprimido formado na matriz. Além disso, apds sair da matriz, o comprimido passa
pelo processo de relaxamento das deformacgdes elasticas [12,79].

A técnica de CD requer uma cuidadosa selegao dos excipientes para garantir
que a formulacdo tenha um comportamento adequado para a formagao dos
comprimidos. Portanto, é uma estratégia optar por diluentes com propriedades de
fluxo, compressibilidade e/ou compactabilidade elevadas, especialmente quando o
farmaco a ser formulado ndo possui essas propriedades e € de alta dosagem. Outras
classes de excipientes que também devem ser estudadas para o processo de CD
incluem: o desintegrante, aglutinante seco, lubrificante e deslizante [12,41,81].

Em relagcdo a quantidade de excipientes a serem utilizados na formulagéo,
consideraram-se as informacdes fornecidas pelos autores Chen, Aburub e Sun (2019)
[82], segundo os quais, para o processo de CD, a quantidade de farmaco ndao devem
ultrapassar 30% (p/p) da formulagao. Por exemplo, um comprimido de 200mg de AVN

deve conter pelo menos 450 mg de excipientes.

3.3.2.5 Proposta de Desenvolvimento Racional do Protétipo
3.3.2.5.1. Determinagcdao do Perfil Alvo do Produto e Atributos Criticos de
Qualidade

A proposta de desenvolvimento racional do protétipo para avaliacdo técnica da
solugdo se iniciou com a definicdo do Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP).
Para isso, o Quadro 3.7 foi elaborado compilando os elementos técnicos essenciais e
particulares da tecnologia e se estabeleceram suas especificagdes (alvos), como os
requisitos de qualidade. A base para a elaboracdo do PQAP foi a solugao proposta

(tépico 3.2.4), a 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira (2019) [83], a bula do



medicamento Stendra® [18], o guia para industrias feito pelo FDA para a produgéo de

comprimidos orodispersiveis [84] e informagdes do estado da técnica.

Quadro 3.7 — Perfil de Qualidade Alvo Produto (PQAP) de um protétipo de comprimido

orodispersivel de Avanafila
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Atributo Justificativa
Indicacao _ » . .
. Disfuncdo Erétil | Uso terapéutico aprovado pelo FDA [18]. Nao
Terapéutica
Forma Comprimido Essa forma farmacéutica pode trazer N
ao
Farmacéutica Orodispersivel beneficios ao usuario [85].
Via de Via de administracéo aprovada para o .
. Oral _ N&o
administracéo uso pretendido [18].
E a dose mais alta de AVN aprovada
Dosagem 200 mg para o tratamento da DE, permitindo o Nao
estresse da formulagéo [18].
Peso necessério para auxiliar o processo
_ de CD, considerando a razéo ativo- )
Peso Médio 650 + 32 o Sim
excipiente [82];
Requisito farmacopeico [83]
o Manutencéo da integridade fisica do
Suficiente para a o _ )
Dureza formac&o do comprimido durante manuseio e da Sim
comprimido rapida desintegracéo [34,85].
Friabilidade <1,5% Requisito farmacopeico [83]. N&o
A rapida desintegragéo € necesséria para
a aceitagcdo do paciente [84];
Tempo de Favorecer a rapida absorgéo da AVN, )
_ B < 60 segundos ) _ Sim
desintegracdo que esta associado a
aceitacdo/preferéncia dos pacientes para
o farmaco [85].
Semelhante ou maior, em relacéo a
Perfil de Q=85%em 15 velocidade e quantidade de AVN .
im
Liberacéo Minutos liberada, do que o medicamento Stendra®

[18]

FDA: Food and Drugs Administration; AVN: Avanafila; DE: Disfungao erétil; CD: Compressao direta.

Fonte: Elaboragéo propria do autor.
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A partir dos atributos de qualidade estabelecidos no Quadro 3.7, foram
determinados os seguintes ACQ:

> Peso Meédio: foi identificado como um atributo critico, pois € um
parametro que afeta a seguranca e eficacia do comprimido e é afetado pela AVN que,
conforme a premissa assumida, possui um pobre fluxo de pés [12,13];

> Dureza: foi identificado como um atributo critico, pois € um parametro
que afeta a seguranca e eficacia do comprimido e é afetado pela AVN que, conforme
a premissa assumida, possui baixa compactabilidade, o que pode resultar em
comprimidos macios e quebradicos, dificultando seu transporte e manuseio. Além
disso, a dureza influencia o tempo de desintegracdo do comprimido, que € um
intervalo bem curto para comprimidos orodispersiveis. Portanto, € necessario
especificar um intervalo para o qual a dureza ndo seja muito alta a ponto de
comprometer a desintegragao, nem muito baixa a ponto de tornar o comprimido friavel
[12,13].

> Tempo de desintegracgéo: foi identificado como um atributo critico, pois
€ um parametro que afeta a segurancga e eficacia do comprimido e é afetado pela AVN
que, conforme a premissa assumida, pode trazer problemas associados a dureza do
comprimido, que afeta a desintegragdo e, consequentemente, a liberacdo e a
absorcao do farmaco. Portanto, precisar ser estabelecido um intervalo para o tempo
de desintegracdo. Além disso, o tempo de desintegracdo afeta a aceitagdo dos
comprimidos orodispersiveis [12,13].

> Perfil de Liberacgéo: foi identificado como um atributo critico, pois impacta
na seguranca e eficacia do comprimido e é afetado pela AVN que, conforme premissa
assumida, pode impactar na dureza e tempo de desintegragdo, que afeta
indiretamente no perfil de liberagao [12,13].

Os demais atributos nao foram considerados criticos, seja por nao interferir de
maneira critica na seguranca e eficacia do protétipo do comprimido orodispersivel de
AVN, pelo fato de ndo ser afetado por atributos de materiais ou por ja estarem sendo
controlados por outro atributo critico. Por exemplo, a friabilidade é um atributo
dependente da dureza, a qual foi determinada como critica para ser especificada
dentro de um intervalo que, entre outros pontos, garanta uma boa friabilidade do

comprimido.

3.3.2.5.2. Elaboragao do Fluxograma de Processo
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O fluxograma de processo foi desenvolvido levando em consideragdo o
contexto de um laboratério da FCF/USP do departamento de farmacos e
medicamentos, e em consideracdo com os processos de preparagao de comprimidos
por CD, descrito no estado da técnica [12,13,41]. De modo que, o processo foi
pensado para um ambiente de temperatura controlada, com um sistema de exaustao,
equipado com utensilios, aparelhos e outros equipamentos de laboratério necessarios
para a producido de comprimidos e equipamentos de protecio individual. O processo
foi elaborado conforme descrigdo a seguir:

Etapa 1: Pesagem de todos os componentes da formulagdo, com excegao do
lubrificante (1.1) e passagem do material por um tamis com abertura de 500 mm, com
auxilio de uma espatula (1.2). O material tamisado é transferido para um saco plastico
adequado para a mistura de pds farmacéuticos e misturado, com movimentos
circulares vigorosos, por 5 minutos (1.3). Essa etapa resulta na obtencéo da Parte A,
que é reservada dentro do saco plastico.

Etapa 2: Pesagem do lubrificante (2.1) e passagem por um tamis com abertura
preferencial de 500 mm (2.2), resultando na Parte B. A parte B € entdo combinada e
misturada com a Parte A, dentro do saco plastico (2.3), com movimentos circulares
suaves, por 1 minuto. Essa etapa resulta na Formulagao a ser comprimida.

Etapa 3: Carregar o funil de alimentacdo com a Formulacédo a ser comprimida
(4.1) e operacédo da maquina de comprimir rotativa (Lemaq, Diadema, Brasil) (4.2 a
4.4). Essa etapa resulta na produgéo dos comprimidos.

Etapa 4: Armazenamento dos comprimidos em recipientes adequados e

devidamente identificados.

3.3.2.5.3. Gerenciamento de Risco

O método escolhido para o gerenciamento de risco foi o Failure Mode and Effect
Analysis (FMEA), por ser uma metodologia focada na andlise de modos de falha,
determinar seus efeitos na preparagao de um produto e identificar medidas para
atenuar essas falhas. O modo de falha refere-se as diferentes maneiras pelas quais
um processo pode deixar de apresentar o resultado esperado. O efeito de falha refere-
se ao resultado de um modo de falha que pode ser percebido durante o processo ou
que afete na qualidade do produto. J4 as causas da falha referem-se as causas
técnicas que explicam a razdo pela qual a falha ocorreu. Por fim, o FMEA é

recomendado durante todo o ciclo de vida do produto, podendo ser utilizado para
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testes de desenvolvimento, sendo relevante para a compreensdo dos parametros
criticos de processo (PCP) que podem afetar a qualidade do produto [15,86].

Para o emprego dessa metodologia no desenvolvimento do comprimido
orodispersivel de AVN, foi definido no Quadro 3.8 as notas que compdem o Numero
de Prioridade de Risco (NPR). O NPR ¢é o produto matematica da multiplicagao das
notas da Severidade, Ocorréncia e Detecgdo de um modo de falha, e é util para o

estabelecimento de um ranking para identificar as falhas de maior impacto.

Quadro 3.8 — Notas para Severidade, Ocorréncia e Deteccéo

Severidade Ocorréncia Deteccéo
O evento é de baixo . . A falha pode ser observada
, O evento é de baixa ) . .
1 impacto no . visualmente ou é detectavel
ocorréncia
processo/produto durante o processo

O evento é de médio . 1 . .
O evento é de média A falha exige analises ou

3 impacto no ocorréncia rocessos de deteccéo
processo/produto P &
O evento é de alto . A falha exige analises
. O evento é de alta -
5 impacto no N complexas ou nao é
ocorréncia ./ -
processo/produto possivel ser verificada

Fonte: Elaboragao propria do autor.

Na sequéncia, o Quadro 3.9 faz a anadlise da metodologia, que pode ser
alterada durante o desenvolvimento do projeto e a melhor compreensao das causas
de falhas e das operagdes unitarias que envolvem o processo de preparacao. O uso
da metodologia no fluxograma de processo de preparacao do protétipo de
comprimidos orodispersiveis de AVN permitiu a compreensao de que as etapas com
maiores riscos sdo: pesagem dos componentes (1.1); mistura do material no saco
plastico (1.3); carregamento do funil de alimentagao (4.1); enchimento da matriz (4.2);

e produgao dos comprimidos (4.3).
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Quadro 3.9 — Método de Failure Mode and Effect Analysis (FMEA) aplicado ao desenvolvimento de um comprimido orodispersivel

de Avanafila

FMEA
Versao 1

Processo

Pesagem dos

Projeto de Produto: [X]
Revisao de Projeto de Produto: []

Processo: [ ]
Revisdo do Processo: []

Produto/Processo: Protétipo do Comprimido Orodispersivel de Avanafila (Bancada)

Modo

Pesagem incorreta:
excesso, falta ou

Falhas Possiveis

Efeito

Altera as caracteristicas

Causas

Auséncia de controle sobre

indices

Controle

Uso de caderno de laborat6rio;

componentes - fisico- quimicas do ; - . ; )
M| Gcomeicecando | SSUESMNO A | comprimio;Atersacose | PeS20eTS Baaneando. | oo ge Crocktr i pesagem: :
lubrificante). 9 do comprimido. ) 9 & a
componente(s).
Tamisacao (500 Componente(s) ndo Falta ou auséncia de Cgmponentg(s) contém Checar e especificar o tamanho de
1.2 particulas maiores que 500 . 5
mm). passa(m) na malha. componente(s) mm particula dos componentes.
Modificar a etapa de pesagem de
Mistura do ‘ . o Perda de uniformidade de _ T.e.mpo de mistura; modq a pesar 0s materiais .de baixa
1.3 componente em Mistura insuficiente. conteddo do lote insuficiente e/ou processo | quantidade, misturando rapidamente 15
saco plastico. ' de mistura inadequado. com uma espatula, até a pesagem
dos materiais de alta quantidade.
Falta: adesé&o ou
22;9&;2338 ggsmacl:r?tr;asl Quantidade lubrificante ndo maior
Pesagem incorreta: pactac . P . Auséncia de controle sobre que 1% p/p; Uso de caderno de
Pesagem do das puncdes; Excesso: . ~ or - .
2.1 o excesso ou falta de PR as pesagens; Balanca nédo laboratério; elaboragéo de Checklist 5
lubrificante. lubrificante prejudicam o tempo de calibrada da pesagem; Checagem calibracéo
' desintegracao, perfil de ' pesagem, 9 &
. % balanca.
dissolucéo e dureza dos
comprimidos.
29 Tamisacao (500 Lubrificante ndo Falta ou auséncia do Lubrificante com particulas Checar e especificar o tamanho de 5
) mm). passa na malha. lubrificante. maiores que 500 mm. particula do lubrificante.
Combinagcéo e Aumento da Tempo de mistura ; i ;
2.3 mistura do Excesso de mistura. hidrofobicidade da excedente e/ou processo 1 minuto, por meio de movimentos 3

lubrificante no

formulacéo: diminuigdo do

de mistura inadequado.

circulares.
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saco plastico da
etapa 1.4.

tempo de desintegracéo e
velocidade de dissolugéo.

Carregamento do

Formulag&o entupir o

Inviabiliza a automatizagao

Inadequado fluxo de pdés

Adicionar excipientes que
efetivamente contribuem para a
melhora do fluxo de pés da
formulacéo; criar especificacdo para o

4.1 funil de . . ~ ~ , NN 15
. ~ funil de alimentagao. do processo. da formulacéo. fluxo de p6s da formulagédo; adicionar
alimentacao. .
etapa de checar o fluxo de pés da
formulacéo antes de fazer o
carregamento.
Adicionar excipientes que
Enchimento da Preenchimento Grande variacio do peso efetivamente contribuem para a
4.2 Matriz inadequado da médio dos cgm rimizos Inadequado fluxo de pos. melhora o fluxo de pés da 15
matriz. P ) formulacéo; criar especificacdo para o
fluxo de pos.
Comprimido nao Falta ou excesso de forca efeﬁ\\?éi:woenna;;?:);Cr:?rliirlljt:riqu;a a
alcanga uma dureza Prejudica a dureza, de compressao; ¢ melhora da com ressibilidpade e
~ satisfatéria ou friabilidade, desintegracéo P ’ I . pr e
Producao do X ; = Inadequada compactabilidade; criar especificacéo
4.3 e alcangca uma dureza e perfil de dissolucao; o - 15
Comprimido . ~ = SV compressibilidade e para o fluxo de pos e
excessiva; formagao geragdo de comprimidos " o .
~ . compactabilidade da compressibilidade da formulagéo;
de bolsdes de ar no capeados ou laminados. ~ ; P
. S formulacéo. criar especificagéo para a forga de
pé comprimido. =
compresséo.
_ Formacgé&o de comprimidos Falta ou auséncia de - .
. Comprimidos grudam ; o ~ . Adicionar excipientes que alteram a
Ejecédo do - defeituosos, por grudarem | lubrificante na formulacao; P .
4.4 - na matriz e/ou aderéncia da formulacéo; controlar a 9
Comprimido ~ ou se acumularem nas excesso de forca de N
puncdes. ; ~ . forca de compresséo.
matrizes e pungoes. compresséo.
5.1 Armazenamento Ganho de umidade. Perda das caracteristicas Umidade do ar. Uso de embalagem junto com silica. 3

fisicas do comprimido.

Fonte: Elaboragao propria do autor.
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Em consequéncia da analise de risco pelo método do FMEA e com o objetivo
de garantir a qualidade do protétipo, algumas operagdes foram adicionados no
fluxograma de processo, a saber: registro da pesagem em caderno de laboratorio, nas
etapas 1 e 2; e checagem do fluxo de pds da formulagdo a ser comprimida, na etapa
3. Assim, um novo fluxograma do processo para a proposta é apresentado na figura
3.5.

Figura 3.5 — Novo fluxograma do processo de produgédo dos comprimidos

orodispersiveis de Avanafila

ETAPA 1 - Produgdo da Parte A [ Mistura da Parte A e B em saco plastico (suave, por 0,5 a 1 min) ]

Pesagem dos componentes (com excegdo do lubrificante)

2

Registro da pesagem em caderno de laboratério

Formulagdo a ser comprimida

ETAPA 3 - Produgdo do comprimido em maquina de comprimir

Tamisagdo (500 mm)

Mistura em saco plastico (vigorosa, por 5 a 6 min)

Checagem do fluxo de pds da formulagéo a ser comprimida

— T —
AN SRR S N S

Carregamento do funil de alimentagéo

ETAPA 2 - Produgdo da Formulagio a ser comprimida

Pesagem do lubrificante

¥

Registro da pesagem em caderno de laboratério

Produgéo do comprimido

[

. [
Parte A [
[

[

]
]
Enchimento da Matriz ]
]
]

—
—

Eje¢ao do comprimido

—
L—

Comprimidos orodispersiveis

Tamisagdo (500 mm)

—
L—
—

Armazenamento e identificagao ]

Parte B

Fonte: Elaboragao proépria do autor.

Adicionalmente, também foi trazido a necessidade de adicionar excipientes que
efetivamente contribuem para melhorar:
» O fluxo de pos da formulacao;
» A compressibilidade da formulagao;

» A compactabilidade da formulagéao.

3.3.2.5.4. Elaboragcao do Delineamento Experimental

Para o desenvolvimento do protétipo de comprimido orodispersivel de AVN, é
proposto um delineamento de experimentos, fatoriais completos, com dois niveis e
trés fatores. Os experimentos foram planejados para serem realizados em ftriplicata,
resultando em um total de 24 ensaios. Conforme o Quadro 3.10 e a Tabela 3.1, o

objetivo dos ensaios € avaliar a influéncia dos seguintes fatores (F): tipo do diluente
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(F1); presencga de Avicel® tipo PH 102 (F2); presenga de L-HPC tipo NBD-022 (F3). As
respostas a serem avaliadas s&o o fluxo de pds da formulagédo a ser comprimida e nos
ACQ (peso médio, dureza, tempo de desintegracao e perfil de liberagdo). Os
resultados obtidos podem ser analisados por Analise de Variéncia e por graficos de
superficie de resposta [14]. Aformulagao base a ser utilizada € apresentada na Tabela
3.2.

Quadro 3.10 — Planejamento fatorial completo de quatro fatores em dois niveis (23)

elaborado para a produgao dos comprimidos orodispersiveis de Avanafila

Desenvolver um comprimido orodispersivel, por

SR B Epetmenie compressao direta, contendo 200 mg de Avanafila

Fator Niveis

# Descritivo -1 +1

F1 Diluente Parteck® M 200 Compressol® SM
F2 L-HPC (NBD-022) 0% 10%

F3 Avicel® PH102 0% 20%

Fluxo de p6s; Peso Médio; Dureza; Tempo de
Desintegracéo; Perfil de Liberacéo.

Respostas

Fonte: Elaboragao proépria do autor.

Tabela 3.1 — Matriz de ensaios para a produgcao dos comprimidos orodispersiveis de
avanafila. Planejamento fatorial completo de trés fatores em dois niveis (23), em

triplicata

(Ordenfrlfg:&elllliatéria) = 2 =
1 Parteck®M 200 0 0
2 Compressol® SM 10 20
3 Compressol® SM 0
4 Parteck®M 200 0
5 Parteck®M 200 0 20
6 Compressol® SM 0 20
7 Compressol® SM 0 20
8 Parteck®M 200 10 20
9 Parteck®M 200 10 20
10 Compressol® SM 10 20
11 Parteck®M 200 10 0

(Continua)
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(Continuagéo)

12 Compressol® SM 0 0
13 Parteck®M 200 10

14 Parteck®M 200 0 20
15 Compressol® SM 10 20
16 Parteck®M 200 10 0
17 Compressol® SM 10

18 Parteck®M 200 0 20
19 Compressol® SM 10 0
20 Parteck®M 200 10 20
21 Compressol® SM 10 0
22 Compressol® SM 0

23 Parteck®M 200

24 Compressol® SM 20

Fonte: Elaboragao propria do autor.

Tabela 3.2 — Comprimidos orodispersiveis de Avanafila (200mg). Peso: 650

mg/comprimido

Classe

Descricao

Fornecedor

Quantidade (%

p/p)
. . 30,77
Ativo Avanafila Musechem (200mg)
. Parteck®M 200
Diluente ) Merck g.s.p 100
(Manitol)
. Compressol® SM
Diluente p ) SPI Pharma g.s.p 100
(Sorbitol e Manitol)
L-HPC (NBD-022) .
Aglutinante Seco (Hidroxipropilcelulose de baixa ShlnE_tsu Oou 10
NS Chemical
substitui¢&o)
. Avicel pH 102
Aglutinante Seco : o Dupont Oou 20
(Celulose Microcristalina)
. Kollidon CL-SF
Superdesintegrante : BASF 7
(Crospovidona)
Mascarador Aspartame Natulab 0,5
Mascarador Aromatizante de Menta Symrise 1
) Aerosil® 200 )
Deslizante . L . Henrifarma 1
(Di6xido de Silicio Coloidal)
. Alubra®
Lubrificante . o Dupont 1
(Estearil fumarato de sédio)
Total 100

g.s.p: quantidade suficiente para. Fonte: Fonte: Elaboragao prépria do autor.
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O diluente foi considerado um fator do delineamento experimental, pois como
€ o0 componente de maior quantidade na formulagao e, portanto, deve possuir uma
funcionalidade que controle os problemas de fluxo, compressibilidade e
compactabilidade associados a AVN. Um dos diluentes escolhidos foi o Parteck® M
200, que, de acordo com a literatura e o fabricante, possui alta capacidade de diluigao,
atribuindo a formulagdo melhores propriedades de fluxo, compressibilidade e
compactabilidade. O Parteck® M 200 ¢ um excipiente que vem sendo utilizado em
processos de CD para a produgao de comprimidos orodispersiveis com adequada
dureza e rapida desintegragao, além isso, em contato com a boca gera uma sensagao
agradavel ao usuario [87-89].

O outro diluente escolhido foi o Compressol® SM que, por ser um co-
processado entre o sorbitol e o manitol, supera os desafios tecnolégicos associados
ao sorbitol, por exemplo, de ser um material higroscopico, e gera um sinergismo com
propriedades interessantes para um orodispersivel. No caso, o Compressol® SM foi
escolhido por contribuir no processo de CD, possuir boa compactabilidade, aprimorar
o processo de mistura da formulacao e o seu fluxo de pés [89,90].

O L-HPC tipo NBD-022 foi considerado como um fator, pois é relatado como
um excipiente farmacéutico com propriedades uteis para a preparagao tanto de
orodispersiveis, quanto de comprimidos por CD. Isso porque, tanto o fornecedor
quanto a literatura descrevem que esse material contribui para a melhora da
compressibilidade e compactabilidade, gerando comprimidos com adequada dureza,
sem afetar o tempo de desintegracdo que é desejavel para os orodispersiveis. Por
exemplo, a patente concedida US 11167031 (2021) [91], descreve que o L-HPC tipo
NBD-022 permite uma desintegracdo de até 20 segundos ou menos, ainda mantendo
a adequada dureza do comprimido orodispersivel. Um fato que nao ocorre em tipos
de L-HPC, como o LH-31, NBD-021 etc [89,91,92].

Por fim, o Avicel® PH-102 foi considerado como um fator, pois é um excipiente
farmacéutico comum em preparagcdes de orodispersiveis, além de possuir
aplicabilidade em aprimorar o processo de CD e o fluxo de pds da formulacéo
[89,92,93].

3.4. Conclusao
Este trabalho apresentou uma nova abordagem para a geragdo de formas

farmacéuticas inovadoras, com diferentes blocos de etapas que abordam a definicao
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da oportunidade, o problema, informagdes fundamentais para o desenvolvimento
farmacotécnico, a solugao técnica (formulagéo) e o QbD. A abordagem demonstrou-
se capaz de englobar topicos fundamentados na literatura que podem aumentar as
chances de criar valor ao cliente com a forma farmacéutica desenvolvida, reduzindo
os riscos de rejeicdo no mercado, além de riscos tecnoldgicos e regulatérios/legais.
A abordagem foi testada dentro de limites tedricos e mostrou-se promissora ao
propor o delineamento de um comprimido orodispersivel de AVN inovador. As patentes
desempenharam um papel crucial para a execugdo da abordagem, contribuindo
especialmente na identificagdo de oportunidades e problemas técnicos, além de
confirmar a originalidade da proposta em relagéo ao estado da técnica. No entanto,
embora este estudo considere a abordagem como promissora, reconhece-se que ela
nao foi testada integralmente. Portanto, novos testes s&o recomendados, abrangendo
a execucao completa da abordagem, incluindo aspectos praticos como entrevistas
com clientes e demais envolvidos na tecnologia, além da realizacdo de testes

laboratoriais.
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