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RESUMO: A dissolucdo de minoxidil sob forma de pé microcristalino foi avaliada em diversas temperaturas. A
avaliacdo de minoxidil em solu¢des com diferentes concentracgdes foi feita espectrofotometricamente (U.V.).

UNITERMOS: Minoxidil, solugdes topicas, farmacotécnica.

ABSTRACT: Experiments with Minoxidil. The dissolution of minoxidil as microcrystaline powder, was assessed
under various environmental temperatures. The evaluation of minoxidil in solution at different concentrations was

made by ultraviolet spectrophotometry.
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INTRODUCAO

Ha muito tempo que a calvicie é uma
preocupagao para 0s que sao atingidos pela
mesma € o interesse em promover o crescimento
de cabelos ou evitar a calvicie é uma
consequéncia deste fato. Varios tipos de
tratamento, bem como drogas variadas tém sido
investigadas para resolver esse problema. Até o
momento, no entanto, ndo existe uma terapéutica
efetiva para certos tipos de alopécia.

Nos ultimos anos tem crescido o uso de
preparacdes a base de minoxidil, especialmente
na forma de solugdes, para promover o
crescimento de cabelos (6, 16). O minoxidil
comecgou a receber atencédo devido a hipertricose
verificada em pacientes que recebiam doses
terapéuticas para hipertensao arterial (3, 4, 6, 14).
Ja em 1980 ZAPPACOSTA (25) e, em 1981,
SEIDMAN e col. (20) relataram reversdao de
alopécia androgénica em pacientes tratados com
esta droga anti-hipertensiva. A partir desse
momento muitos trabalhos tém surgido relatando
estudos que visam determinar a eficacia de
preparados topicos com concentragbes variadas
de minoxidil tanto no tratamento do alopécia
areata como da androgénica (3, 7, 8, 9, 11, 19, 22,
23).

Demonstrou-se, de um modo geral, que no
caso de alopécia areata os resultados nao foram
muito convincentes. Para alopécia androgénica ha
maior concordancia entre os resultados obtidos,

mostrando-se o0 minoxidil eficaz em cerca de um
terco dos pacientes com alopécia androgénica
leve e moderada, quando a droga foi usada
topicamente de modo continuado.

O mecanismo de acdo do produto, tanto
num caso como no outro, ainda ndo esta claro (3,
4, 6, 23), no caso de alopécia areata um possivel
efeito imunomodulador com supressdo de um
fendmeno imunolégico mediado por linfécitos,
estimulo do crescimento de foliculos e mesmo a
vasodilatagdo poderiam explicar a acao do produto
(22) ou ainda um efeito direto sobre a funcéo
celular (4).

Ja para alopécia androgénica o mecanismo
de acao do minoxidil é especulativo. Nesse tipo de
alopécia ocorre uma progressiva diminuicdo do
tamanho do foliculo, causado pelo acumulo de 5-
a-deidrotestosterona que inibe o seu metabolismo
(6). O minoxidil pode causar um aumento no fluxo
sangilineo do couro cabeludo ao ser aplicado
topicamente e esse efeito pode estar relacionado
com os resultados (3, 4). Nao foi demonstrado
efeito hormonal diretamente relacionado com esse
medicamento (4, 6, 10, 18)

A maioria dos pacientes tem tolerado bem
as solugbes topicas de minoxidil. Reagbes
dermatolégicas como pruridos, escamagoes,
sensacoes de queimacdo do couro cabeludo,
inflamacdo e dermatite de contato, tém sido
relatadas (4, 5, 11, 15, 17, 18, 21, 24) em alguns
casos.
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A absorcdo sistémica de solugbes tépicas
de minoxidil em concentracbes de 1 a 5 % é
minima (8, 23). Em casos isolados observou-se
diminuicdo da pressdao sanglinea normal e
aumento dos batimentos cardiacos (4), apesar
dessa hipotensdo ser discutivel, pois nado foi
evidenciada em outros estudos (23). Também
mudancas assintométicas do eletrocardiograma
foram relatadas em raros casos (14).

O numero crescente de receitas para
aviamento de solugdes a base de minoxidil € um
fato comprovado em nosso Pais. Em 1986 tanto o
F.D.A. como o Ministério da Saude da Republica
Federal da Alemanha ndo recomendava 0 uso
tépico de minoxidil enquanto estudos a respeito
ndo houvessem sido concluidos (12, 13). Em
outros paises, porém, como a lIrlanda, Bélgica,
Luxemburgo, Franga, bem como em varios paises
latino-americanos ja esta sendo comercializada
uma solucdo a 2 % de minoxidil sob o nome
comercial de Regaine® ou Rogaine® (3,14,23)

Inicialmente, considerando o dificil acesso a
substancia minoxidil, varias pesquisas, bem como
0 aviamento de receitas de solug¢des tépicas dessa
substancia, baseavam-se na utilizacdo da mesma
extraida de comprimidos de Loniten® (1, 3, 12, 13,
16) que é comercializado como medicagao anti-
hipertensiva. Todavia ja é possivel conseguir a
substancia pura, o que enseja um melhor
aviamento de receitas de solugdes tépicas a base
de minoxidil.

O presente trabalho tem por objetivo
determinar através dos experimentos realizados
qual a melhor farmacotécnica na preparagdo de
solugbes tépicas, assim como determinar uma
concentracao efetiva e estavel quando dispensado
em solugdes. A preparacao de solugdes contendo
1,00 ou 2,00 % de minoxidil ja foi descrita
anteriormente (1, 2), levando em consideracdo a
pequena solubilidade da substancia em agua
(1:500).

Esse trabalho visa proporcionar parametros
para o efetivo controle de qualidade do minoxidil
sob a forma de logéo, esclarecendo duvidas sobre
a concentragdo maxima estavel.

Minoxidil  (fig. 1), 6-(1-piperidinil)-2,4-
piridinodianino-3-6xido, é um pd branco, cristalino
de ponto de fusdo entre 262-264 °C, pouco soltvel
em agua, mas solivel em etanol e em
propilenoglicol. Apresenta picos de absorgao
maxima na regido do ultravioleta em 231, 261 e
285 nm, quando dissolvido em etanol.
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N
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Figura 1: Férmula estrutural do Minoxidil

MATERIAL E METODOS

O padréao utlizado para as médias
comparativas foi obtido por solubilizagdo de
comprimidos de Loniten® da Upjohn Produtos
Farmacéuticos Ltda.

Trés amostras de minoxidil adquiridas de
dois fornecedores diferentes foram usadas na
preparacdo das solugbes-teste (matérias-primas
A, Be C).

As matérias-primas foram enviadas ao Setor
de Controle de Qualidade da Faculdade de
Farmacia da UFRGS para analise quali- e
quantitativa, havendo a mesma sido satisfatéria.

O aparelho utilizado nas medi¢des foi um
espectrofotdbmetro Varian, modelo 634. A balanga
para pesagem foi a do tipo de Roberval, tipica de
farmacia de manipulagdo. Como fonte de
aquecimento, o banho-maria. Tanto essa como o
termO6metro utilizado no controle da temperatura
foram os comumente encontrados em farmacias
dermatolégicas.

A vidraria usada nas operagbes de
dissolugdo e medicao foi do tipo graduada. Esta
vidraria foi utilizada, tendo em vista a reproducéo
fiel da rotina de uma farmécia de manipula¢édo
onde o grau volumétrico ndo € exigido.

Os solventes e o0s coadjuvantes das
solugbes testadas foram o etanol, a dgua destilada
e o propilenoglicol, produtos comerciais de uso
farmacéutico.

Com relacdo ao veiculo apropriado, a
literatura descreve mistura de concentragdes
variadas de propilenoglicol, etanol e agua
destilada (1, 2, 3, 16). A concentragdo maxima de
minoxidil numa mistura de propilenoglicol 15 ml,
agua destilada 15 ml e etanol 95 % 70 ml é
2.432,5 mg (2). Para as medi¢des foi utilizada
como solugao base mistura de propilenoglicol a 6
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% (v/v) em etanol 70 % (v/v). Usou-se essa
solucdo pois & a solicitada de forma mais
freqliente em farm@cia.

Para cada uma das
preparou-se, de cada vez, 25 ml.

RESULTADOS

Os resultados das analises estdo relatados
nas tabelas 1, 2 e 3 e representam a média de 3
leituras. Os valores entre parénteses referem-se a
concentragdo das solugdes em relagcéo ao teor de
pureza da matéria-prima usada na preparagao das
mesmas.

concentragdes

Na tabela 1 estdo expostas as
concentracbes das solugbes de  minoxidil
preparadas a temperatura ambiental e

determinadas por
ultravioleta.

Na tabela 2 estdo expostas as
concentracbes das solucbes de  minoxidil
preparadas a quente (40 °C) e dosadas 24 horas
apés, por espectrofotometria em U.V., havendo
sido mantidas a temperatura ambiente de 12 °C.

espectrofotometria no

Na tabela 3 estdo expostos os valores de
concentracdo obtidos por espectrofotometria no

U.V. da solucao de minoxidil a 4,00 % preparada a
quente.

As solugdes de minoxidil preparadas sob
condicbes de temperaturas ambientais baixas
apresentam  solubilidade incompleta, como
evidenciam os resultados na tabela 1. O motivo
provavel para que a solugao a 3 % (matéria-prima
A) mostrasse valor percentual mais elevado é que,
ao ser analisada, a temperatura era de 10°C, mas
ao ser manipulada a temperatura pode ter sido
diferente, bem como o tempo de manipulacao,
oportunizando com isso uma maior dissolucao da
substancia ativa, o que nao foi observado nas
outras solugdes a 3 %.

Baseados nesses baixos valores de
concentracdo de minoxidil, evidencia-se a
necessidade de uma farmacotécnica diferente
para estas solugdes verificando-se que a 40 °C
havia uma dissolugao total da substancia ativa,
para solucdes contendo respectivamente 1,00,
2,00 e 3,00 % da mesma. Além disso, notou-se
que mesmo ocorrendo um posterior abaixamento
da temperatura até 10 °C, ndo ha precipitagédo da
substancia, evidenciando estabilidade do produto
nessas condicoes.

Tabela 1:Doseamento por espectrofotometria U.V. (231 nm) de solu¢des de minoxidil com diferentes concentragdes

e preparadas a temperatura ambiente.

Valor Rotulado 10 °C 12 °C 22 °C
Matéria-Prima Matéria-Prima Matéria-Prima
(VR) A B C
64,9% do VR 70,0% do VR ou 0,7g/100  102,8 do VR ou 1,0g/100
1,00% ou 0,6 g/100 ml ml ml
(69,1%)* (74,5%)* (105,8%)"
63,3% do VR 69,5% do VR 106,0% do VR
2.00% ou 1,3g/100 ml ou 1,4g/100 ml ou 2,1 g/100 ml
(67,5%)" (73,9%)" (109,0%)°
74,3% do VR 67,4% do VR 87,8% do VR
3,00% ou 2,2¢/100 ml ou 2,0 g/100 ml ou 2,6 g/100 ml
(79,1%)* (71,6%)" (90,2%)"

a - Pureza da matéria-prima A usada na preparacgdo das solugdes: 94,0%
b - Pureza da matéria-prima C usada na preparag@o das solugdes: 97,2%
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Tabela 2: Doseamento por espectrofotometria U.V. (231 nm) de solu¢des de minoxidil com diferentes concentragdes,
preparadas a quente (40 °C), mantidas a temperatura ambiente de 12 °C, com a matéria-prima B.

Valor Rotulado

Concentracio

1,00%
(0,99%)

2,00%
(1,98%)

3,00%
(2,97%)

105,2% do VR
ou 1,0 g/100 ml
(106,1 %)"

107,1% do VR
ou 2,1 g/100 ml
(108,1%)"

98,0% do VR
ou 2,9 g/100 ml
(99,3%)"

*Pureza da matéria-prima B usada na preparacao da solucdo: 99,0%

Tabela 3: Doseamento de solu¢dio de minoxidil preparada com a matéria-prima A, por espectrofotometria em U.V.

(231 nm) realizado na preparacdo e 18 dias apds.

Tempo (Dias)

Valor Rotulado
Zero 18%*
4,00% 92,3% do VR 82,2% do VR
(3,76%) ou 3,7 g/100 ml ou 3,3 g/100 ml
(98,1%)" (87,5%)"

a - Pureza da matéria-prima A usada na preparagdo da solugdo testada: 94,0 %;

* - solucdo apresentou precipitado contendo cristais de grandes dimensdes.

ApoOs analise dos dados da tabela 2, que
evidencia maior dissolucdo do minoxidil em
solugbes preparadas a quente (40 °C), continuou-
se com essa farmacotécnica para a obtencédo de
solugdes com maior concentracao da substancia.

Os teores acima de 100 % encontrados
paro as solugdes das matérias-primas B e C
(tabelas 1 e 2) foram obtidos ao levar-se em
consideragdo grau de pureza real destas
substancias (valores entre parénteses). Se for
considerada a pureza da substancia como 100 %,
nota-se que os valores encontrados para as
solucdes a 1,00 e 2,00 %, para as quais houve
dissolugdo total, sédo razoaveis, sabendo-se que a
pesagem foi feito em balanga comum e, que as
solugbes foram preparadas em recipientes
graduados e ndo volumétricos.

Como se pede observar na tabela 3, mesmo
com a técnica adequada para preparar a solugdo
de minoxidil a 4,00 %, a estabilidade desta néo
pode ser considerada aceitavel, pois passados 18
dias da primeira medi¢cdo, evidenciou-se a
presenca de precipitado cristalino, com particulas
de grandes dimensdes, o que inutiliza esta
solugdo para o uso topico, ja que os cristais
formados ndo se redissolvem facilmente mesmo
em temperaturas superiores a 40 °C. A solucdo de
minoxidil a 4,00% apresentou ap6s 18 dias de
armazenagem uma concentragdo em torno de

3,00 % o0 que parece evidenciar que tal
concentracdo é a maior que se pode obter
mantendo-se estavel a solugdo, para o veiculo
testado e nas condi¢des propostas neste artigo.

Este relato é baseado em observacoes
feitas durante a rotina de uma farmacia de
manipulagcdo, num periodo de 5 meses, em que
ocorreram temperaturas ambientais diferentes
devidas ao clima do Estado do Rio Grande do Sul.
Utilizaram-se diferentes lotes do composto de
diferentes procedéncias devida a proépria rotina da
farmacia. Este trabalho devera continuar, sendo
desenvolvido para comparagéo dos resultados.

Ressalta-se ainda, que a farmacotécnica
proposta é para solugdes preparadas a partir da
substancia minoxidil, ndo havendo a mesma sido
testada para solugées a 1,00 e 2,00 % preparadas
a partir de comprimidos contendo esta substancia
ativa para as quais ja existe uma farmacotécnica
especifica descrita (1, 2). Para solugdes a 3,00 %
ainda ndo havia sido descrita qualquer
farmacotécnica especifica e que resultasse em
solugbes estaveis.
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