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RESUMO

A palatabilidade ¢ uma das caracteristicas mais criticas das preparagdes solidas orais de
desintegracdao instantanea. Portanto, a exploracdo de novas técnicas para mascarar o sabor
aversivo dos farmacos estd em demanda continua. O estudo focou no desenvolvimento de
granulos efervescentes para a producdo de formas solidas orais de desintegracao instantanea,
como comprimidos orodispersiveis (ODTs), com finalidade de mascarar o sabor amargo da
dipirona, um farmaco amplamente utilizado. A estratégia envolveu a sele¢dao de excipientes
adequados e o desenvolvimento de granulos efervescentes, como etapa intermediria para a
producao das ODTs, a fim de reduzir o impacto sensorial negativo. Foram preparadas 11
formulagdes distintas, cada uma contendo diferentes combinagdes e proporcdes de excipientes.
O processo metodoldgico envolveu a pesagem individualizada dos componentes, padronizada
para formulagdes de 10g, com exce¢do da F1 (que utilizou as quantidades conforme o artigo
referéncia do projeto) e da F8 (adaptada devido ao uso de microparticulas de carnatiba com
dipirona em menor quantidade). Os poés foram previamente tamisados a 600 pm para
uniformizacao, enquanto os aglutinantes foram pesados separadamente e incorporados com gral
e pistilo. Apos a mistura, os granulos foram formados por tamisa¢do em malha de 1000 pum,
secos em estufa a 40 °C por aproximadamente 3 horas e armazenados em frascos vedados em
dessecador contendo silica. As formula¢des F6, com crospovidona e amido glicolato de sddio,
e a F8, de microparticulas de carnatba, se destacaram pela melhor processabilidade e qualidade
de granulagdo. Concluiu-se que, sob o aspecto farmacotécnico, as formulagdes desenvolvidas
demonstraram potencial promissor, sendo necessarias etapas adicionais de caracterizagdo
fisico-quimica e avaliagdo sensorial para verificar a eficiéncia do mascaramento de sabor.

Palavras-chaves: mascaramento, dipirona, ODTs, desenvolvimento, formulagdo, granulagao.



ABSTRACT

Palatability is one of the most critical attributes of orally disintegrating solid dosage forms.
Therefore, the exploration of novel techniques to mask the aversive taste of drugs remains in
continuous demand. This study focused on the development of effervescent granules for
production of orally disintegrating solid dosage forms, specifically orally disintegrating tablets
(ODTs), aiming to mask the bitter taste of dipyrone, a widely used drug. The strategy involved
the selection of appropriate excipients and the development of effervescent granules as an
intermediate step for ODT production, to reduce negative sensory impact. Eleven distinct
formulations were prepared, each containing different combinations and proportions of
excipients. The methodological process involved individualized weighing of components,
standardized for 10 g formulations, with the exception of F1 (which followed quantities from
the project reference article) and F8 (adapted due to the use of carnauba microparticles
containing a smaller amount of dipyrone). The powders were pre-sieved through a 600 pm
mesh to ensure uniformity, while the binders were weighed separately and incorporated using
a mortar and pestle. After mixing, the granules were formed by sieving through a 1000 pm
mesh, dried in an oven at 40 °C for approximately 3 hours, and stored in sealed bottles within
a desiccator containing silica gel. Formulations F6, containing crospovidone and sodium starch
glycolate, and F8, with carnauba microparticles, stood out due to superior processability and
granule quality. In conclusion, from a pharmaceutic-technological perspective, the developed
formulations demonstrated promising potential, with additional stages of physicochemical
characterization and sensory evaluation required to verify the effectiveness of the taste-masking
approach.

Keywords: masking, dipyrone, ODTs, development, formulation, granulation.
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1. INTRODUCAO

A administracdo oral de farmacos em formas farmacéuticas soélidas requer um grau
aceitavel de palatabilidade. O mascaramento do sabor ¢ uma importante estratégia para
ingredientes ativos que possuem sabor desagradavel, pois ¢ necessario garantir uma melhor
aceitacdo por parte do paciente (Sharma and Lewis, 2010). Na industria farmacéutica, essa
abordagem ¢ feita usando tecnologias que buscam desenvolver sistemas capazes de evitar a
interacdo da substancia ativa com as papilas gustativas, ou alterar a percep¢ao gustativa,
resultando na reducdo ou eliminagdo da resposta sensorial negativa (Ayenew et al., 2009;
Tripathi et al., 2011).

Os desenvolvimentos recentes na tecnologia de mascaramento de sabor t€ém apresentado
solugdes vidveis e plataformas de dosagem robustas com excelentes propriedades de
mascaramento de sabor (Thomas, 2020). Diferentes estratégias disponiveis para mascarar o
sabor amargo de farmacos incluem uma etapa cuidadosa e racional de screening dos excipientes
(Amelian et al., 2017). Agentes flavorizantes e efervescentes demonstram ser Uteis e vantajosos
para administracdo oral de fArmacos e tém sido empregados como excipientes em formulagdes
desenvolvidas para mascaramento de sabor, por atuarem fornecendo um sabor mais agradavel
e aumentando o efeito organoléptico através da efervescéncia, o que provoca uma sensagao
positiva nos pacientes (Sohi et al., 2004; Wehling et al., 1993).

Formas farmacéuticas de dissolucdo rapida tem se apresentado como abordagem
tecnoldgica viavel e promissora para mascarar o sabor amargo de fdrmacos. Formulagdes
solidas, como granulos e comprimidos efervescentes/de rapida desintegracdo, comprimidos
mastigaveis € minicomprimidos sublinguais, tém sido descritas como estratégias da tecnologia
farmacéutica para mascaramento de farmacos com sensoriais desagradaveis (Fu et al., 2004;
Douroumis, 2007). Assim, o objetivo desse trabalho foi desenvolver formas so6lidas orais de
desintegracdo instantdnea, como granulos efervescentes, visando o mascaramento de sabor

desagradavel de um farmaco hidrofilico modelo, a dipirona.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Anatomia Periférica e Central do Sistema Gustativo

A percepgdo gustativa constitui um fenomeno sensorial e multifatorial complexa que
pode ser classificada em doce, 4cido, amargo, salgado, umami, picancia e adstringéncia, sendo

resultante da interacdo de diferentes substincias quimicas com os receptores presentes nas



papilas gustativas da cavidade oral (Chikazoe et al., 2019). O principal 6rgdo sensorial da
gustagdo ¢ as papilas gustativas, estruturas constituidas por um agrupamento de células
epiteliais especializadas, das quais uma fragdo atua como receptora (Figura 1). As proteinas
responsaveis pela deteccao dos estimulos quimicos sdo expressas nas membranas apicais das
microvilosidades, que se estendem até um poro localizado no epitélio, possibilitando o contato

direto com o ambiente oral (Mennella et al., 2013).

Figura 1 — Imagem ilustrativa demonstrando o mecanismos do processo da percepcao
amarga.
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Legenda: A figura ilustra a complexidade dos mecanismos envolvidos entre a aplicacdo do estimulo amargo
e a geracao da resposta comportamental, evidenciando uma variedade de potenciais alvos para estratégias de
modulacdo do amargor em medicamentos. DAG = Diacilglicerol; Gogus = subunidade alfa da proteina G-
gusducina; Gy subunidades beta e gama da proteina G; IP3R = receptor de inositol trifosfato; PIP2 =
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PLCB2 = fosfolipase C beta 2; TrpMS = canal idnico da subfamilia M de



potenciais receptores transitorios, membro 5; VPMPC = nucleo ventral postero-medial, subdivisdo
parvicelular.

* A insula/opérculo encontra-se, na realidade, lateral ao plano sagital representado.

A deteccao do gosto amargo inicia-se quando uma substancia com essa caracteristica
entra em contato com a lingua e interage com receptores T2R acoplados a proteina G (TAS2R)
da membrana apical das células gustativas (Figura 1). Essa interacdo promove uma série de
sinalizagdes intracelulares que geram a liberagao de neurotransmissores, os quais ativam fibras
nervosas aferentes responsaveis por conduzir o sinal, até o cérebro por meio dos nervos
cranianos. As papilas gustativas encontram-se distribuidas em diferentes areas do epitélio oral,
faringeo e laringeo, sendo cada regido inervada por distintos ramos dos nervos cranianos
(Mennella et al., 2013).

Um dos fatores cruciais da sobrevivéncia dos seres vivos ¢ a habilidade de diferenciar
alimentos seguros de nocivos. Dois sentidos essenciais envolvidos nesse processo sdo paladar
e o olfato, pois criam associagdes entre sabores/odores e experiéncias negativas ou positivas.
Por exemplo, os receptores do sabor doce ajudam na sele¢do de alimentos ricos em energia e
nutrientes, enquanto os receptores do sabor amargo atuam na defesa contra a ingestdo de
substancias toxicas e perigosas, formando a base para a sensagdo oral de repulsa (Mennella et

al., 2013; Zhang et al., 2025).

2.2. Farmacos e o sabor desagradavel

A maioria dos farmacos atua interferindo em processos fisioldgicos celulares e, em
doses elevadas, pode apresentar efeito toxico. Nesse contexto, acredita-se que o gosto amargo
tenha evoluido como um mecanismo de defesa contra a ingestao de substancias potencialmente
nocivas, o que justifica o fato de muitos farmacos apresentarem esse sabor caracteristico
(Mennella et al., 2013).

Farmacos com sabor desagradavel frequentemente sdao administrados em sua forma
injetavel ou ingeridos na forma de comprimidos revestidos, o que evita a estimula¢do dos
quimiorreceptores orais e, consequentemente, o gosto amargo nao ¢ percebido (Coupland &
Hayes, 2016). Formulagdes orais geralmente sdo mais convenientes € menos invasivas, o que
pode melhorar a adesdo do paciente ao tratamento e reduzir os custos de satde associados as
injegdes (Sanjay et al., 2025), no entanto esse tipo de administra¢do ainda ¢ um desafio para
criancas em idade pré-escolar e idosos (Sanjay et al., 2025; Coupland & Hayes, 2016). Pessoas

dessa faixa etaria podem possuir certa dificuldade para ingerir formas solidas, e, por essa razao,



formulagdes liquidas e comprimidos orodispersiveis costumam ser os modelos de
administracao preferidos e mais recomendados (Sanjay et al., 2025; Coupland & Hayes, 2016).

Os comprimidos de desintegracao rapida (ODTs), representam uma forma farmacéutica
com a propriedade unica de se desintegrar em segundos na cavidade oral, sem a necessidade de
agua. Porém, o seu desenvolvimento enfrenta desafios complexos que precisam ser levados em
considera¢do (Parkash et al., 2011; Sanjay et al., 2025). Uma caracteristica primordial ¢ a
desintegragdao instantdnea, que frequentemente exige uma estrutura altamente porosa. No
entanto, essa porosidade ndo pode comprometer a resisténcia mecanica do comprimido, que
deve ser suficiente para suportar o manuseio ¢ a embalagem (Parkash et al., 2011). Outro
desafio ¢ o sabor dos principios ativos, por muitos possuirem sabores desagradaveis, o que ¢
particularmente problematico para formulagdes orodispersiveis (Parkash et al., 2011). Este
obstaculo ¢ acentuado no caso de farmacos hidrossoluveis, em razao da dissolu¢do ocorrer mais
rapida na saliva, liberando uma concentracao elevada de moléculas altamente amargas de forma
quase instantanea, o que sobrecarrega e supera a capacidade de mascaramento de estratégias
convencionais e mais simples, como o uso isolado de edulcorantes e aromatizantes (Sohi et al.,
2004; Sharma & Lewis, 2010). Além disso, propriedades intrinsecas do firmaco também
influenciam diretamente o desempenho do comprimido final, sendo a solubilidade, o tamanho
da particula e a higroscopicidade fatores criticos que devem ser remediados (Parkash et al.,

2011; Tripathi et al., 2011).

2.3. Tecnologias de mascaramento de sabor

O mascaramento do sabor ¢ um pré-requisito essencial para medicamentos amargos,
visando tanto sua aceitagdo em testes de mercado quanto a adesdo do paciente, especialmente
entre os publicos pediatrico e geridtrico (Sharma & Lewis, 2010; Ayenew et al., 2009). Um
escopo ideal para seu desenvolvimento € seguir principios fundamentais, como a exigéncia de
poucos e baratos equipamentos e processos, a utilizacao de poucos excipientes diferentes, com
um baixo custo e facil aquisi¢do e a utilizagdo de excipientes com uma ampla margem de
seguranc¢a com geracao de baixos efeitos adversos (Fating et al., 2022).

As principais tecnologias atuam reduzindo a solubilidade do farmaco na saliva,
mantendo sua concentragdo abaixo do limiar de detec¢do (Sharma & Lewis, 2010; Ayenew et
al., 2009). Uma variedade de tecnologias € capaz de mascarar o sabor desagradavel de farmacos,
porém devem ser utilizadas com cuidado para ndo comprometer a farmacocinética deste (Fating

et al., 2022).
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Interpretando as andlises de Tripathi et al. (2011), Ayenew et al. (2009) e Fating et al.
(2022), podemos afirmar que o desenvolvimento de uma formulagdo para o mascaramento do
sabor amargo ¢ um processo complexo e multifatorial, que vai além da simples adi¢ao de
flavorizantes. A estratégia ideal ¢ definida por uma analise das caracteristicas intrinsecas do
principio ativo (IFA) e dos objetivos terapéuticos do medicamento final. Entre os fatores
considerados criticos para o IFA, destacam-se a intensidade do gosto amargo da propria
molécula, pois um sabor extremamente aversivo exigirda técnicas de mascaramento mais
robustas; a dose terapéutica a ser administrada, uma vez que cargas elevadas do farmaco
representam um desafio maior para serem mascaradas e suas propriedades fisico-quimicas,
como solubilidade e caracteristicas idnicas, pois determinam como o farmaco interage com os
excipientes e com o meio oral (Tripathi et al., 2011; Ayenew et al., 2009; Fating et al., 2022).

Além disso, os parametros de desempenho do produto final devem ser preservados,
como a velocidade de desintegracdo e dissolu¢ao necessarias para garantir a eficacia, o perfil
de liberacdo desejado (se imediato, modificado ou de liberacdo prolongada), a
biodisponibilidade esperada e, por fim, a forma farmacéutica requerida (como comprimido,
granulos, solucdo oral ou orodispersivel), devido as restri¢gdes e condigdes especificas para as
técnicas aplicaveis. Por isso, o sucesso do mascaramento de sabor consiste no equilibrio entre
neutralizar o paladar indesejado e manter a integridade farmacotécnica e a eficacia terapéutica
do produto (Tripathi et al., 2011; Ayenew et al., 2009; Fating et al., 2022).

Nos ultimos anos, uma variedade de estratégias tem sido empregada para mascarar o
sabor amago de farmacos, incluindo o uso de ingredientes como aromatizantes, edulcorantes e
aminoacidos. Alternativas abrangem tanto métodos mais convencionais, como a granulacao e
o revestimento com polimeros, quanto tecnologias mais especializadas, como o uso de resinas
de troca idnica, a formac¢do de complexos de inclusdo com ciclodextrinas e o processo de
liofilizagdo (Sohi et al., 2004). Outras abordagens eficazes incluem o congelamento por
aspersdao com lipidios, a criagdo de emulsdes multiplas e a utilizagdo de substancias como
gelatina, amido gelatinizado, lipossomos, lecitinas, tensoativos, sais ou membranas poliméricas

(Sohi et al., 2004).

2.3.1. Estratégias de mascaramento de sabor

O mascaramento do sabor, aspecto de importancia crescente para garantir a adesao do
paciente ao tratamento, emprega uma variedade de metodologias. Tais métodos podem ser

classificados, de forma abrangente, nas categorias fisica, fisico-quimica e organoléptica (Fating
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et al., 2022). As técnicas fisicas de mascaramento criam barreiras que isolam o farmaco das
papilas gustativas, impedindo sua dissolucao ou contato direto na boca (Fating et al., 2022). J&
métodos fisico-quimicos envolvem alterar a natureza molecular do farmaco ou formar
complexos que reduzem a dispersao do amargo na saliva (Fating et al., 2022; Sanjay et al.,
2025). Além disso, estratégias organolépticas empregam aditivos para alterar diretamente as
caracteristicas sensoriais da formulagdo, mas sem modificar o IFA (Insumo Farmacéutico
Ativo), incluindo adogantes, aromatizantes e agentes inibidores de sabor indesejado (Ayenew
et al., 2009; Fating et al., 2022).

As técnicas de mascaramento fisico e organoléptico apresentados na literatura incluem
diferentes abordagens promissoras, como a utilizagdo de compostos efervescentes (Sohi et al.,
2004; Huynh et al., 2023) e adocantes e flavorizantes (Ayenew et al., 2009). Cada uma dessas
abordagens possui vantagens e desafios especificos, sendo selecionados com base nas
caracteristicas do fArmaco e nos objetivos da formulagao.

Foi demonstrado que os agentes efervescentes sdo uteis e vantajosos para a
administracdo oral de farmacos, além de serem empregados como agentes de mascaramento de
sabor para formas farmacéuticas que ndo sao dissolvidas em agua antes da administracao (Sohi
etal., 2004). O efeito de efervescéncia (“fizzing”) proporcionado por esses compostos aumenta
os efeitos organolépticos do comprimido, gerando sensagdes agradaveis ou prazerosas
(Wehling et al., 1993). O termo "agente efervescente" inclui compostos que liberam gés por
meio de uma reagdo quimica, que geralmente surge da interacdo entre uma fonte de acido
soluvel e uma fonte de dioxido de carbono, como um carbonato ou bicarbonato alcalino, ¢
produz gés carbOnico ao entrar em contato com agua ou saliva (Pather et al., 2002). Para
provocar a efervescéncia, podem ser utilizadas como fontes de &cido soluvel quaisquer uma que
sejam seguras para o consumo humano e podem incluir acidos alimentares, como citrico,
tartarico, malico, fumarico, adipico e succinico. As fontes de carbonato incluem sais carbonatos
e bicarbonatos sélidos e secos, como, preferencialmente, bicarbonato de sodio, carbonato de
sodio, bicarbonato de potassio e carbonato de potéssio, carbonato de magnésio e similares.
(Pather et al., 2002; Savant et al., 2021). Como estratégia de melhoramento do sabor ou
desempenho de um comprimido, a quantidade da fonte de 4cido ou de carbonato pode exceder
a quantidade do outro componente e neste caso, ¢ aceitavel que a quantidade adicional de
qualquer um dos dois possa permanecer nao reagida, para assim cumprir com o objetivo (Pather
et al., 2002).

A aceitabilidade méxima das ODTs pelo paciente ¢ observada quando elas

proporcionam sabor e sensacdo na boca agradaveis. Para conferir essa propriedade aos
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comprimidos, varios edulcorantes e aromas podem ser empregados (Parkash et al., 2011). A
utilizagdo de adogantes (edulcorantes) e flavorizantes ¢ a principal e mais simples abordagem
para o mascaramento do sabor, especialmente no caso de formulagdes pediatricas, comprimidos
mastigaveis ¢ formulacdes liquidas. No entanto, essa abordagem nao ¢ muito bem-sucedida
para farmacos muito amargos e altamente soliiveis em agua (Sohi et al., 2004). Os edulcorantes
sdo comumente usados em combinac¢do com outras tecnologias de mascaramento de sabor. Eles
podem ser misturados a uma formulacdo preparada para um posterior revestimento, ou
adicionados ao liquido de revestimento (Ayenew et al., 2009). Normalmente, sdo utilizados
excipientes a base de agucar, pois sdo altamente soliveis em agua, dissolvem-se rapidamente
na saliva e proporcionam sabor agradavel e uma boa sensa¢ao na boca ao produto final (Parkash
et al., 2011). Edulcorantes sintéticos, como a sucralose, s3o comumente usados na maioria dos
produtos com sabor mascarado, e vidvel ser usada com acidos fisiologicamente aceitaveis (por
exemplo, acido citrico) para aumentar a eficiéncia do mascaramento do sabor pelo edulcorante

(Ayenew et al., 2009).

2.3.1.1.  Técnicas para a formulagdo de formas farmacéuticas solidas orais de

desintegragdo instantdnea

Existem diversas abordagens ja bem estabelecidas no desenvolvimento de formas
farmaceéuticas solidas orais de desintegracdo instantanea (ODTs), como mostra o Quadro 1,
apresentada no trabalho de Fu et al. (2004). Segundo o autor, as tecnologias para ODTs
geralmente sdo classificadas de acordo com o método de fabricacdo utilizado e envolvem a
liofilizacdo (freeze-drying), moldagem e compressdo, sendo a ultima a mais comum. Além
disso, podem ser utilizadas abordagem especificas, como métodos especiais de granulagdo,
selecdo e combinagdo de excipientes especificos e realizagdo de tratamentos especiais pos

compressao.

Quadro 1 — Resumo de tecnologias utilizadas no preparo de ODTs.

Base da tecnologia Empresa Tecnologia
Processo de Liofilizacdo Cardinal Health Zydis®
Janssen Pharmaceutica Quicksolv®
Pharmalyoc Lyoc®
Elan NanoCrystal ™
Processo de algodéo doce Biovail (Fuisz) FlashDose®
Processo de compresséo Cima Labs OraSolv®/DuraSolv®
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'Yamanouchi WOWTAB®

Elan Corp. Fast Melt®
Ethypharm Flashtab®

Eurand IAdvaTab ™ /Ziplets®
KV Pharmaceutical OraQuick®

SPI Pharma Pharmburst™

Akina Frosta®

Fonte: Adaptado de Fu et al., 2004.

Como evidenciado por Dobetti (2001) no Quadro 2, as abordagens de compressao sao

melhores alternativas para farmacos hidrossoluveis, com bom custo-beneficio e eficiente a uma

escala industrial, por isso seria a melhor técnica a ser aplicada para o presente trabalho.

Quadro 2 - Resumo das vantagens e desvantagens das diferentes tecnologias para preparagao
de formas farmacéuticas de rapida desintegracao.

Tecnologia Vantagens Desvantagens
Baixo custo de producao
Ziplets® |Uso de equipamentos/materiais padrédo Nao aplicavel para compostos hidrossoluveis
Muito boa resisténcia fisica
Pouca resisténcia fisica
Liofilizacdo |Dissolugdo imediata (< 5 s) /Alto custo de producao
Baixa dosagem em farmacos hidrossoldveis
Dissolucao muito rapida (5 — 15 s) /Alto custo de producdo
Moldagem Fraca resisténcia mecanica
Alta dosagem EPSEE— —
Possiveis limitagdes em estabilidade
Baixo custo de producao
Compressdo |so de equipamentos/materiais padréo Capacidade de desintegracio limitada pelo
(padrdo)  |Alta dose tamanho e dureza dos comprimidos
Boa resisténcia fisica
Uso de equipamentos padrao B . .
Compressdo [ajra dosagem peracdo em baixa umidade controlada
(efervescente) Boa resisténcia fisica Necessidade de um blister totalmente

Agradavel sensacdo efervescente na boca

impermeavel

Fonte: Adaptado de Dobetti, 2001.

A moldagem dos comprimidos consiste em adicionar um solvente (geralmente etanol

ou agua) a uma mistura em po e, em seguida, moldar a massa criada sob pressdes menores do

que as utilizadas na compressao convencional de comprimidos. Apds essa etapa, o solvente

pode ser removido por secagem ao ar (Fu et al., 2004). Nesse método os comprimidos sio

moldados a uma pressdo mais baixa do que os convencionais, 0 que gera uma estrutura mais
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porosa e melhora sua dissolugdo. No entanto, os comprimidos moldados normalmente nao
possuem grande resisténcia mecanica, ou seja, eles possuem maior chance de erosdo e quebra
durante o manuseio e abertura de blisters (Fu et al., 2004).

O emprego de prensas na producao de comprimidos de dissolucao rapida apresenta-se
como uma alternativa altamente vantajosa, como anteriormente apresentado, contudo tais
equipamentos foram originalmente desenvolvidos para a compressdo de comprimidos
convencionais. Para esse tipo de forma farmacéutica, a porosidade ndo ¢ uma caracteristica
almejada, principalmente para assegurar a resisténcia mecanica do comprimido e, por isso
normalmente nesse processo, sdo aplicadas for¢as de compressao elevadas (Fu et al.; 2004).
Estratégias t€ém sido desenvolvidas para combinar a alta porosidade e resisténcia adequada do
comprimido utilizando uma prensa de comprimidos em sua produgdo, como métodos diversos
de granulagdo, selecdo e combinagdo de excipientes especificos e aplicacdo de tratamentos

posteriores aos comprimidos (Fu et al., 2004).

23.1.1.1. Meétodos de granulagdo

Dentre as técnicas de granulacdo, as mais comuns sdo a granulacdo por via Umida e
granulacdo por via seca. Na granulagdo por via imida convencional utiliza-se um liquido de
umedecimento, mais usualmente a dgua ou outros solventes organicos volateis, isolados ou
contendo substancias aglutinantes, acrescentado a uma mistura de componentes em po para a
producdo dos granulos (Couto et al., 2000). No método de granulagdo timida tradicional, a
massa Umida ¢ forcada através de uma tamis para produzir granulos imidos, que entdo seguem
para secagem (Aulton et al., 2013). J4 a granulagdo por via seca, ocorre associando alta pressao
de compactagdo e com adjuvantes primdarios tecnologicos com capacidade coesivas,
denominados de aglutinantes, sob a forma de pos secos. Dentre inimeros adjuvantes com tal
capacidade, destacam-se a celulose microcristalina, lactose, dextrose, sacarose, sulfato de
calcio, PEG 4000 e trifosfato de calcio. A proxima fase consiste na transformagao da massa
compactada nos granulos, a qual pode ser realizada através de moinhos, granuladores rotatorios
ou oscilantes ou tamisadores-granuladores. As caracteristicas de dureza e friabilidade da massa
compacta, assim como sua homogeneidade, impactam diretamente na qualidade da operacado e

do produto final (Aulton et al., 2013; Couto et al., 2000).

2.3.1.1.2. Selec¢do e combinagdo de excipientes especificos
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A compressdo direta para a producao de comprimidos de dissolucdo rapida pode ser
adaptada mediante a selecdo combinada de superdesintegrantes, excipientes soliveis em agua
e agentes efervescentes, que conferem desintegragao acelerada e resisténcia fisica satisfatoria
(Parkash et al., 2011). O entendimento das propriedades dos superdesintegrantes se esclareceu
quando Caramella et al. (1990) descobriram que a eficiéncia da desintegracdao se baseia no
conceito de forca equivalente, que seria a combinacdo da for¢a de intumescimento (pressao
mecanica exercida por um material a medida que se expande em volume) e da quantidade de
absor¢ao de agua. A forca equivalente expressa a capacidade de um desintegrante de
transformar a dgua absorvida em for¢a de intumescimento (ou desintegracao). A otimizagao da
desintegra¢ao de comprimidos foi definida por meio da concentragdo critica do desintegrantes
(Dobetti, 2001).

A escolha do superdesintegrante em uma formulacdo depende diretamente da natureza
do farmaco utilizado, pois a solubilidade do IFA pode afetar a velocidade e o mecanismo de
desintegracao do comprimido. Farmacos hidrossoluveis tendem a dissolver-se em vez de se
desintegrar, enquanto os insoluveis tendem a desintegrar-se quando uma quantidade adequada
de desintegrantes ¢ incluida na formulacao (Parkash et al., 2011). No trabalho de Dobetti (2003)
e Fu et al. (2004), foram resumidos e classificados os tipos de desintegrantes e
superdesintegrantes:

1) Amido e amidos modificados: incluem amidos naturais (como amido de milho e
amido de batata), amidos diretamente compressiveis (como amido 1500), amidos
modificados (como carboximetilamidos e amido glicolato de sodio) e derivados de
amido (como amilose);

2) Polivinilpirrolidona reticulada (exemplo, crospovidona);

3) Celuloses modificadas (como, carboximetilcelulose de sodio reticulada);

4) Acido alginico e alginato de sodio;

5) Celulose microcristalina;

6) Sais de copolimero de acido metacrilico-divinilbenzeno.

As categorias preferidas sdo (1), (2) e (3) listadas acima, que sdo os compostos com capacidade

superdesintegrante.

2.3.1.1.3. Compactagado e tratamentos subsequentes

A presenga de uma estrutura altamente porosa na matriz do comprimido ¢ o fator chave

para a desintegra¢do rapida de ODTs. Embora os comprimidos convencionais contenham
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ingredientes altamente soluveis em agua, frequentemente ndo se desintegram rapidamente
devido a sua baixa porosidade (Parkash et al., 2011). Para melhorar a porosidade, podem ser
utilizadas substancias volateis, como ureia, carbonato de amonio, bicarbonato de amonio,
hexametilenotetramina e canfora. Estas substancias sdo incorporadas na formulagdo do
comprimido e subsequentemente removidas por sublimagdo, criando uma estrutura porosa em
sua matriz (Fu et al., 2004).

Nesse contexto, o presente trabalho se baseia nas estratégias de mascaramento de sabor
de farmacos hidrofilicos para formular granulos de carater efervescente, utilizando a dipirona
como farmaco modelo, para o desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas orais de

desintegracao instantdnea (ODTs) com sabor amargo mascarado.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Realizar o desenvolvimento farmacotécnico de granulos, para a obtencdo de formas
solidas orais de desintegracdo instantanea, visando o mascaramento de sabor desagradavel de

farmaco hidrofilico modelo, a dipirona.

3.2. Objetivos especificos

e Pesquisar na literatura e sistematizar diferentes estratégias tecnoldgicas exploradas para
o mascaramento de farmacos de sabor desagradavel.

e Realizar o screening de diferentes excipientes que possam ser utilizados no preparo de
formas farmacéuticas sélidas orais de desintegracao instantdnea para mascaramento de
sabor de farmacos.

e Preparar granulos efervescentes visando o mascaramento de sabor da dipirona, um

farmaco modelo.

4. METODOLOGIA
4.1. Levantamento bibliografico

No inicio do estudo foi realizado o levantamento bibliografico de estratégias de
formulagdes solidas orais de rapida desintegracdo para mascaramento de sabor desagradavel de

farmacos, em que foi feita busca por artigos, textos técnicos e material académico, como livros,
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dissertagdes e teses, que abordem a tematica. Para maximizar a busca, foram usados descritores
em portugués e em inglés, como “disintegration”, “masking”, “flavor”, “taste-masked”,
“bitter”, “ODTs”, “mascaramento”, “amargo”, e selecionados artigos experimentais e de
revisao.

Os artigos identificados no levantamento bibliografico foram selecionados e avaliados
com base na pertinéncia do tema, na efetividade das estratégias relatadas e na coeréncia
metodoldgica com os objetivos do presente estudo. Nao foram selecionados artigos que nao se
alinhavam com estes objetivos, com dados insuficientes, métodos pouco descritos ou
inconsistentes e técnicas pouco acessiveis. A selegdo dos excipientes foi realizada relacionando
os componentes mais utilizados, com suas propriedades fisico-quimicas e caracteristicas
farmacotécnicas e a disponibilidade no laboratorio de nanotecnologia farmacéutica e sistemas
de liberacdo de farmacos (FarmaTec — FF/UFG). Apos essa definicdo, foi iniciada a

manipulacdo das formulagdes e adaptagdes conforme necessidade.

4.2. Materiais

Como farmaco modelo foi utilizada Dipirona Sodica, fornecida e doada por Via Farma
Importadora LTDA. Os aglutinantes utilizados foram Kolliphor® HS15 (BASF Pharma),
Soluplus® (BASF Pharma), Propilenoglicol, PVP K30, PEG 6000 e Oppanol® B 15 N (BASF
Pharma). Para mascaramento fisico do sabor foi utilizado sacarose e sucralose (Zero-Cal —
Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.). Como excipientes da formulacdo
foram utilizados carbonato de calcio (Unimin do Brasil Ltda.), carbonato de sddio anidro
(Quimex Industria e Comercio de Produtos de Limpeza Ltda.), fosfato de sddio bibasico anidro
(Labsynth Produtos para Laboratorios Ltda.), fosfato de potassio monobasico (Dinamica
Quimica Contemporanea Ltda.), lactose micronizada (Alibra Ingredientes Ltda.), crospovidona
micronizado (ISP Chemical LCC — Ashland), glicolato de amido sédico (DFE Pharma®),
bicarbonato de soédio (Indukern do Brasil Quimica Ltda.) e 4acido citrico anidro
(PharmaSpecial).

Para pesagem e manipulagao das formulas foram utilizadas espatulas , e placa de petri
descartavel e os tamises L3P Sonic Sifter Separator Sieve U.S. Standard Serles (Fisher
Scientific®). Para uniformizagdo dos excipientes da formulagao foi utilizado o tamis Number
L3S30 de tamanho 600um, e para formacdo dos granulos, os tamises Number L3S18 de

tamanho 1000um. O armazenamento foi feito com frascos de vidro transparentes e
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PARAFILM® M (Sigma-Aldrich). Além disso, foram utilizados balanca analitica ME104/A
(METTLER TOLEDO®), estufa Nova Etica® e estereomicroscopio Leica EZ4 D®.

5. METODO
5.1. Pesagem dos materiais

Para o desenvolvimento dos prototipos foram seguidos os mesmos métodos para
pesagem, em que para todos foi considerado uma formulagao de 10 a 10,6 g no total, menos na
formulacao 8 (F8), pois foram utilizadas microparticulas de carnaiba com dipirona,
desenvolvidas por outro trabalho do grupo, e devido a pouca quantidade desse material as
proporgdes foram adaptadas, e na formulagdo 1 (F1), pois as quantidades foram seguidas com
base no trabalho de Huynh et al. (2023). Para o desenvolvimento de formulagdes, varios
parametros foram testados e combinagdes de excipientes analisadas, seguindo diferentes
propor¢des em cada uma, como mostrado na Tabela 1.

Os materiais em forma de p6 foram pesados e, em seguida, tamisados (600um) para
uniformizacdo dos tamanhos. A pesagem dos aglutinantes foi feita em vidro de reldgio,
separada dos excipientes. A pesagem do Oppanol® foi feita em béquer de 50 mL e para melhor

incorporagdo com os excipientes foi feita fusdo em chapa metalica a 100-150 °C.

5.2. Formacao dos granulos

A formagdo dos granulos foi realizada através da técnica de granulacdo imida, em que no
momento da mistura dos componentes, foi realizada a incorporagdo da dipirona com os
aglutinantes e entdo essa mistura foi acrescentada aos excipientes ja homogeneizados. Apds
feita toda a combinagdo, a massa formada foi granulada através de um tamis tamanho 1000pum.

5.3. Secagem e armazenamento dos granulos

Ap6s a formacgdo dos granulos, as formulagdes foram colocadas em estufa a 40 °C e
retiradas apos secarem (aproximadamente 3 horas). Em seguida, foram armazenadas em frasco

transparente sendo vedados com PARAFILM® M e mantidas em dessecador com silica.



Tabela 1 - Quantidade dos componentes presentes em cada formulagao.
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N Dipirona  Kolliphor PEG 6000 PG Sacarose CaCOs AC Na;POs KH:2PO4 EM NaHCOs
(2 (2) (2 (2 (2 (2 (2 (2 (2 (2 (2

F1 0,15 0,09 0,05 0,1 0,12 0,475 0,4 0,275 0,4 0,015 0,8

F2 0,5 1,0 0,5 0,5 0,5 - 1,0 0,6 0,9 - 2,0

F3 0,5 1,0 - 0,5 - - 1,0 0,6 0,9 - 2,0

F4 0,5 1,0 - 0,5 - - 1,0 0,6 0,9 - 2,0

F5 0,5 1,0 - 0,5 - - 1,0 0,6 0,9 - 2,0

F6 0,5 1,0 - 0,5 - - 1,0 0,6 0,9 - 1,0

F7 2,0 0,5 - 0,5 - - 0,5 0,5 0,5 - 1,0

F8 * 0,25 - 0,25 - - 0,25 0,25 0,25 - 0,5

F9 2,0 0,5 - 0,5 - - 0,25 0,5 0,5 - 0,5

F10 2,0 0,5 - 0,5 - - - 0,5 0,5 - -

F11 2,0 0,5 - 0,5 - - - - - - -

Tabela 1 - Quantidade dos componentes presentes em cada formulacdo (continuacao).

N PVPK30 Soluplus Na:COs Lactose Crospovidona AG Sucralose MPC  Oppanol Quz;r(:g(:ade Conlc)(;gg(z:ﬁzo e

(2) (2) (2) (2) (2) (2) (2 (2) (2 () (%)
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F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8
F9
F10
F11

0,5 ; ; ; ; ; ; ; ; 3,375 44
0,5 0,5 1,0 0,5 0,25 0,25 ; ; ; 10,5 4.8
0,5 1,0 1,0 0,5 0,25 0,25 0,6 ; ; 10,6 4,7
1,0 0,5 1,0 0,5 0,25 0,25 0,6 . - 10,6 47
0,5 0,5 1,0 0,5 0,5 0,5 0,6 . - 10,6 47
0,5 0,5 1,0 0,5 1,0 1,0 0,6 ; ; 10,6 4.7
0,5 0,5 0,5 0,5 0,75 0,75 1,0 ; ; 10,0 20,0
0,25 0,25 0,25 0,25 0,375 0,375 0,5 1,0 ; 5,0 16,7
0,5 0,5 0,25 0,5 0,75 0,75 1,0 ; 1,0 10,0 20,0
0,5 0,5 ; 0,5 1,0 1,0 1,0 ; 1,5 10,0 20,0
0,5 0,5 ; 0,5 1,0 1,0 1,0 ; 2,5 10,0 20,0

Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: PG: propilenoglicol; AC: acido citrico; EM: estearato de magnésio; AG: amido glicolato de sodio; MPC: microparticulas de
carnauba. Kolliphor, PEG 6000, propilenoglicol, PVPK30, Soluplus e Oppanol possuem func¢do aglutinante, promovendo a coesao dos
componentes em po. Sacarose e sucralose foram adicionadas como adocantes. Carbonato de célcio, carbonato de sddio, acido citrico e
bicarbonato de s6dio cumprem o papel de agentes efervescentes. Fosfato de sodio, fosfato de potéssio e lactose fornecem volume a

formulagdo. Crospovidona e amido glicolato de sdédio atuam como superdesintegrantes e o estearato de magnésio como lubrificante.

*A dipirona estd incorporada nas microparticulas de carnatiba na quantidade de 1,0 g.
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5.4. Caracterizacio dos granulos

Apbs a secagem, os granulos foram avaliados em estereomicroscdpio nos aumentos de

0.8x, 1.25x e 3.5x.

6. RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1. Resultados

Através do levantamento bibliogréafico identificou-se 32 artigos experimentais viaveis
de utilizacdo, encontrados utilizando majoritariamente a plataforma PUBMED. As principais
estratégias abordadas encontradas para producdo das ODTs foram granulagdo e compressao
direta, e para mascaramento de sabor foram o mascaramento fisico, organoléptico e uma
combinacao dos dois, conforme a Tabela 2.

Para o presente trabalho, optou-se pela escolha de métodos acessiveis e simples, com
bom custo-beneficio e eficientes a uma escala industrial, além de técnicas condizentes com a
caracteristica do farmaco modelo escolhido (dipirona) e equipamentos que fossem possiveis de
se utilizar no laboratério em que a pesquisa foi realizada. Dessa forma, as abordagens de
granulacdo umida, com o uso de aglutinantes, para compressdo direta e a combinagdo do
mascaramento fisico e organoléptico se mostram as melhores alternativas para o cumprimento
desse objetivo.

Como referéncia para primeira formulacdo foram utilizadas as pesquisas de Huynh et
al. (2023) sobre as preparagdes e caracterizagdes de granulos efervescentes contendo dispersao
solida de azitromicina, promovendo o aumento de solubilidade, mascaramento de sabor e
protecao acida digestiva. A escolha desse artigo foi em razdo da semelhanca com os objetivos
que este trabalho procurava atingir, através da utilizagdo das mesmas técnicas, apesar das
diferencas fisico-quimicas entre os fArmacos.

Os autores realizaram a preparacdo de uma dispersdo soélida contendo a azitromicina e
entdo o desenvolvimento de granulos efervescentes contendo essa dispersao. Para este trabalho,
a dispersao soélida foi substituida por uma mistura de aglutinantes com dipirona. A propor¢ao
de alguns excipientes da formulacdo 25 (F25) desenvolvida e denominada por Huynh et al.
(2023) foi utilizada como referéncia para a preparacdo da primeira formulacdo (F1).

Foram preparadas 11 formulacdes de granulos efervescentes, em que durante seus
desenvolvimentos foram avaliadas em relagdo a processabilidade da massa umida e qualidade

de granulacdo, e adaptadas conforme o necessario para atingir parametros mais adequados.



Tabela 2 — Estratégias para preparacdo e mascaramento de sabor de ODTs.
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IFA

Estrat. preparacao de ODTs

Estrat. mascaramento de sabor

Referéncia

Furosemida
Cloridrato de propiverina
Famotidina
Cloridrato de olopatadina
Cloridrato de clindamicina
Paracetamol
Maleato de clorfeniramina
Itoprida HCl
Tinidazol
Ranitidina
Cloridrato de donepezil
Paracetamol e Cafeina

Co-trimoxazole

Granulagao seca e compressao direta

Compressdo direta
Compressao direta
Compressao direta
Compressao direta
Compressdo direta
Compressdo direta
Compressdo direta
Compressao direta
Compressao direta
Compressao direta
Compressdo direta

Compressdo direta

Mascaramento organoléptico

Combinagao de mascaramento fisico e organoléptico

Combinagao de revestimento com etilcelulose e
aditivos organolépticos

Mascaramento organoléptico
Mascaramento fisico (revestimento)
Mascaramento fisico (revestimento)
Encapsulamento em microparticulas

Formacgédo de microesferas

Complexagdo com resinas de troca i6nica (Indion
294/204)

Mascaramento organoléptico
Complexo com resina de troca idnica por spray-drying
Mascaramento fisico (revestimento)

Combinagdo de mascaramento fisico e organoléptico

Kawano et al. (2010)
Matsui et al. (2015)
Sugiura et al. (2012)
Sotoyama et al. (2017)
Cantor et al. (2014)
Ayub et al. (2021)
Lou et al. (2014)
Shah et al. (2012)
Jagdale et al. (2011)
Hesari et al. (2016)
Kim et al. (2013)
Draskovi¢ et al. (2017)

Tafere et al. (2021)




Tabela 2 — Estratégias para preparacao e mascaramento de sabor de ODTs (continuagdo).
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IFA

Estrat. preparacio de ODTs

Estrat. mascaramento de sabor

Referéncia

Pioglitazona
Diclofenaco
Paracetamol
Mirtazapina
Furosemida
Tartarato de tolterodina
Prednisolona
Cloridrato de donepezil
Cloridrato de ondansetrona

Cloridrato de berberina

Hidrobrometo de
dextrometorfano

Rebamipida

HCI Cetirizina

Compressdo direta
Granulagdo umida e compressao direta
Compressao direta
Compressdo direta
Compressao direta
Compressdo direta
Compressao direta
Granulag@o umida e compressao direta
Compressdo direta
Compressao direta
Compressdo direta
Compressao direta

Compressdo direta

Combinagao de mascaramento fisico e organoléptico
Combinag¢ao de mascaramento fisico e fisico-quimico
Encapsulamento em microparticulas e revestimento
Mascaramento fisico (revestimento)
Combinagao de mascaramento fisico e organoléptico
Complexagdo com mineral (troca idnica)
Encapsulamento em microparticulas
Mascaramento organoléptico
Complexo com resina de troca idnica
Mascaramento fisico
Complexag@o com resina de troca idnica
Mascaramento organoléptico

Mascaramento fisico (revestimento)

Nakano et al. (2013)
Guhmann et al. (2014)
Ikeuchi et al. (2020)
Yildi et al. (2017)
Ibrahim et al. (2017)
Taymouri et al. (2023)
Brniak et al. (2015)
Liew et al. (2014)
Bhoyar et al. (2010)
Jiang et al. (2018)
Malladi et al. (2010)
Takano et al. (2019)

Douroumis et al. (2011)
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Tabela 2 — Estratégias para preparacao e mascaramento de sabor de ODTs (continuagao).

IFA Estrat. preparacio de ODTs Estrat. mascaramento de sabor Referéncia
Cloridrato de donepezil Compressdo direta Formagdo de microesferas Yan et al. (2010)
Paracetamol Compressao direta Mascaramento fisico (revestimento) Kondo et al. (2011)
Citrato de Sildenafila Compressao direta Extrusdo a quente e formacao de poros Morott et al. (2015)
Citrato de cafeina Compressdo direta Extrusdo a quente e formacao de poros Pimparade et al. (2015)
Azitromicina Granulagdo umida Combinagdo de mascaramento fisico e organoléptico Huynh et al. (2023)
Fosfato sodico de prednisolona Compressdo direta Mascaramento fisico (encapsulagéo) Tawfik et al. (2021)

Fonte: elaboragdo propria. Dados obtidos dos seguintes artigos: Kawano et al. (2010), Matsui et al. (2015), Sugiura et al. (2012), Sotoyama et al. (2017), Cantor et al. (2014),
Ayub et al. (2021), Lou et al. (2014), Shah et al. (2012), Jagdale et al. (2011), Hesari et al. (2016), Kim et al. (2013), Draskovi¢ et al. (2017), Tafere et al. (2021), Nakano et al.
(2013), Guhmann et al. (2014), Ikeuchi et al. (2020), Yild: et al. (2017), Ibrahim et al. (2017), Taymouri et al. (2023), Brniak et al. (2015), Liew et al. (2014), Bhoyar et al.
(2010), Jiang et al. (2018), Malladi et al. (2010), Takano et al. (2019), Douroumis et al. (2011), Tawfik et al. (2021), Yan et al. (2010), Kondo et al. (2011), Morott et al. (2015),
Pimparade et al. (2015), Huynh et al. (2023).
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As formulagdes obtidas apresentaram caracteristicas de massa e propriedades
degranulacdo diferentes. As formulagdes F1 e F7 se apresentaram muito secas e ao serem
tamisadas formaram grande quantidade de p6 solto, por isso a granulacao foi insatisfatoria. Ja
F2, F4, F10, F11 e F3, tiveram particulas muito aglutinadas e, nesta ordem, apresentaram
maiores dificuldades para formagdo de granulos na etapa de tamisagdo. Devido a alta
propriedade coesiva de suas massas umidas, surgiu a curiosidade de aplicar essas formulagdes
na producao de comprimidos mastigaveis ou moldaveis, e com as formulagdes 3 e 4 o resultado
foi satisfatorio, como demonstram as Figuras 2 e 3.

A F10 e FIl ndo apresentaram uma boa performance, pois o Oppanol® nio
homogeneizou muito bem com os excipientes em pd, 0 que ocasionou sua separagao no tamis,
como mostrado na Figuras 4 e 5. A F5 obteve parametros satisfatorios, porém visando diminuir
a quantidade de sodio da formulagdo, na F6 foi reduzido o bicarbonato de sddio e aumentada a
crospovidona e o amido glicolato de sddio e o resultado foi ainda mais satisfatorio. Em relagao
a F9, os resultados foram bons, porém houve certa retengdo e separagio do Oppanol® no
momento da tamisagdo. Dessa maneira, as formulagdes 6 e 8 apresentaram os melhores
resultados nas etapas de mistura, tamisagdo e secagem (Figuras 6 e 7).

Como mencionado, a F6 foi desenvolvida para diminuir a quantidade de bicarbonato de
sodio substituindo por crospovidona e amido glicolato de sodio e apresentou boa performance
na granulagdo, nao aglutinou ao passar pelo tamis no momento de formacao dos granulos, houve
a formagao de pouco p6 no fundo. Por outro lado, a F§ desenvolvida com microparticulas de
carnauba também apresentou bom resultados de granulacdo, sem aglutinagdes e com maior
homogeneidade de tamanhos, porém com uma maior quantidade de pé no fundo. Ambas as
formulacdes apresentaram cristalizacdo durante a visualizagdo em estereomicroscopio
(aumento 3.5 vezes) (Figuras 8 e 9).

Apds as secagem em estufa, foi possivel observar a formagdo de cristais e coloragdes
alaranjadas pontuais ndo homogéneas em todas as formulagdes, indicando que possivelmente
ocorreu a perda de estabilidade de algum dos componentes. Além disso, apos a adi¢ao de agua

a todos os granulos, ndo ocorreu o efeito efervescente esperado.
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Aumento 8x

Aumento 1.25x

Au mento-0.8, Aumento.25x%

Figura 2 — Comprimidos feitos a partir da formulaggo 3, Figura 3 — Comprimidos feitos a partir da formulagdo 4,

visualizados em estereomicroscopio. visualizados em estereomicroscopio.

Figura 4 — Formulagdo 10 antes da secagem. 1 = ap6s manipulagdo em gral; 2, 3 e 4 = visualizacdo em estereomicroscopio.
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Figura 5 — Formulag@o 11 antes da secagem. 1 = ap6s manipula¢do em gral; 2 = Oppanol retido no tamis na etapa de tamisagdo;

3 e 4 = visualizagdo em estereomicroscopio, as setas vermelhas apontam a heterogeneidade do Oppanol.

Figura 6 - Formulagdo 6 apds mistura de Figura 7 - Formulagdo 8 apds secagem. Pode se

excipientes, antes da etapa de tamisag@o. observar a coloragdo alaranjada pontual formada.
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Figura 8 - Setas vermelhas indicando cristais na 6 Figura 9 - Setas vermelhas indicando cristais na 8*
formulag@o, visualizados através de formulag@o, visualizados através de
estereomicroscopio, aumento 3.5. estereomicroscopio, aumento 3.5.

6.2. Discussoes
6.2.1. Alinhamento estratégico entre o referencial tedrico e a escolha metodoldgica

Como mencionado anteriormente e evidenciado pela Tabela 4, as estratégias mais
abordadas para producdo de ODTs sdo a granulacdo e compressdao direta que, segundo os
estudos de Dobetti (2001) resumido na Tabela 2, sdo as melhores alternativas para fArmacos
hidrossoluveis, com bom custo-beneficio e eficientes a uma escala industrial. Por esses e outros
fatores, como a disponibilidade dos equipamentos no laboratério em que a pesquisa foi
realizada, foram escolhidas essas estratégias para a realizagdo deste trabalho, focando a priori
na formulag@o dos granulos. Para a escolha do tipo de granulagdo a ser realizada, foi necessario
levar em consideragdo uma principal caracteristica dos granulos: sua propriedade efervescente,
e por essa razdo, os processos nao poderiam envolver a adigdo de 4gua, como respaldado por
Pather et. al (2011). Dessa maneira, a melhor alternativa para a granulagao seria a por via imida
através da utilizacdo de aglutinantes.

Para o mascaramento de sabor dos granulos optou-se por uma combinacdo de
mecanismos, tanto fisicos, quanto organolépticos. Essa combinacao se baseou nos resultados
experimentais satisfatorios obtidos pelos trabalhos encontrados (Tabela 4) e nos estudo de Sohi
et al. (2004) e Ayenew et al. (2009). O melhoramento de sabor de farmacos por meio de
adocantes e flavorizantes ¢ a principal e mais simples abordagem de mascaramento, porém para

farmacos hidrossoluveis e com alta dosagem ¢ dificil de atingi-lo com apenas essa técnica,
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como evidenciado por Ayenew et al. (2009) e Sohi et al. (2004). Por esse motivo a escolha de
unir as estratégias fisicas e organolépticas. Nesse sentido, o efeito efervescente dos granulos
como estratégia organoléptica agrega ainda mais para a melhora da palatabilidade, promovendo

uma sensacgao positiva e agradavel nos pacientes, segundo Wehling et al. (1993).

6.2.2. Adaptagdo e aplicag¢do da formulagado de referéncia

A adaptacao do trabalho de Huynh et al. (2023) foi o ponto chave para inicio das
formulacdes. Em seu estudo, produziram dispersoes solidas de azitromicina através das técnicas
de granulagdo timida e evaporagdo de solvente, com o uso de 4 polimeros (B-CD, PEG 6000,
PVP K30 e Eudragit L100) em proporgoes diferentes e, em seguida realizaram a produgdo de
granulos efervescentes contendo essas dispersdes. No presente estudo foi realizada uma mistura
de aglutinantes e dipirona, esperando atingir o revestimento das particulas do farmaco, onde
foram testados os componentes: Kolliphor® HS15, Soluplus®, Propilenoglicol, PVP K30, PEG
6000 e Oppanol® B 15 N; que variaram suas quantidades e combinac¢des de acordo com o
progresso da manipulagdo das formulacdes e suas avaliagdes. Logo em seguida, foram
adicionados os compostos desintegrantes, efervescentes e o restante dos excipientes, conforme
descrito no método.

Na formulagdo 8, como mencionado anteriormente, foram utilizadas microparticulas de
carnauba contendo dipirona, formuladas em um trabalho anterior deste grupo de pesquisa. Sua
utilizacdo foi com o objetivo de testar a unido de dois trabalhos que conseguem ser
complementares no aspecto de mascaramento do sabor amargo, implementando
microparticulas com potencial encapsulador do farmaco hidrossoluvel e a estratégia

efervescente.

6.2.3. Relagdo dos resultados com teorias sobre processabilidade e granulacdo

A literatura aponta que a técnica de granulagao umida depende da propor¢do adequada
de aglutinantes e compostos em p6 (Couto et al., 2000). Os resultados obtidos confirmam essa

relagdo:

e FI1 e F7, com menor quantidade de aglutinantes, apresentaram uma massa seca

e ndo muito coesiva, 0 que ndo resultou em uma granulagado satisfatoria;
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e F2,F4,F10,F11 e F3, com uma maior quantidade de aglutinantes, apresentaram
uma massa mais densa e, o que resultou em dificuldades na formagdao dos
granulos.

e F6 e F8, com a propor¢do mais adequada de aglutinantes e pds, apresentaram

uma massa com densidade intermediaria e formagao de granulos satisfatorios.

Como mencionado anteriormente, a caracteristica de alta coesividade das formulagdes
3 e 4 foram adaptadas e transformadas em uma oportunidade, levando a criacao de comprimidos
moldaveis, demonstrando flexibilidade e inovagao a partir de um resultado inesperado.

A partir do desenvolvimento das formulacdes F5, F6 e F8, observou-se que a propor¢ao
adequada de aglutinantes esta entre 1:3 e 1:4 (m/m), considerando a relag@o entre a quantidade
total de aglutinantes e a quantidade total de componentes em p6. Para a formulagdo 9 essa
proporgio é diferente, sendo de 1:2 (m/m), supostamente devido as caracteristicas do Oppanol®,
discutidas a seguir. Além disso, apesar da satisfatoriedade da F9, as outras formula¢des com o
Oppanol® (F10 e F11) mostraram interagdo desse componente com os outros, observada apds
0 aumento em sua quantidade. Segundo o documento técnico do produto publicado pela BASF
(2003), o Oppanol® é um poliisobuteno de peso molecular médio, com caracteristicas
hidrofobicas, solivel em hidrocarbonetos alifaticos, aromaticos, ciclicos e halogenados, e com
viscosidade diminuida com o aumento da temperatura. Apesar da utilizagdo de outros
aglutinantes e temperatura, ndo foi possivel a satisfatoria incorporagdo do poliisobuteno com
os outros compostos da formulacdo, devido suas fortes propriedades lipofilicas em relagdo aos
excipientes utilizados, que sdo consideravelmente mais hidrofilicos, o que justifica seus baixos

parametros em processamento e qualidade de granulagao.

6.2.4. Caracteristicas observadas sobre a estabilidade das formulagoes

Com a visualizagao dos granulos aumentados através do estereomicroscopio foi possivel
observar a presenca de cristalizacdo que, segundo Aulton et al. (2013), ocorre na técnica de
granulagdo imida quando ha a solubilizagdo de parte dos ingredientes em p6 no solvente, nesse
caso nos aglutinantes. De acordo com o autor, ¢ importante que o farmaco nao seja dissolvido
e recristalizado, porque pode afetar adversamente sua taxa de dissolucao se forem produzidos
cristais maiores do que os do material inicial.

A coloragdo alaranjada apresentada apds a secagem sugere possivel perda de

estabilidade de um ou mais componentes e as hipoteses estdo relacionadas a dipirona, os
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acucares e(ou) a outras possiveis impurezas. Pesquisas de Guimaraes et al. (2019) e Silva et al.
(2011), apontam que quando ndo armazenada nas condi¢des de luminosidade, umidade e
temperatura adequadas pode ocorrer a degradagdao da dipirona e, consequentemente a
diminui¢do de seu teor, que ¢ visualmente percebida através da formacdo da coloragdo
alaranjada/marrom.

Outra hipotese, ¢ sobre a ocorréncia da Reag¢do de Maillard, primeiramente descrita em
1912 pelo bioquimico francé€s Louis-Camille Maillard, nos agtcares/carboidratos redutores na
etapa da secagem, resultando na formagdo final de substincias marrons chamadas de
melanoidinas (Shibao et al., 2011). Além disso, o surgimento dessa coloragdo pode estar
associado a outras possiveis impurezas de outros compostos.

Em relacdo a ndo apresentagdo de efervescéncia dos granulos apds a adi¢do de agua,
pode ser justificada pela manipula¢do das formulagdes e armazenamento dos excipientes em
ambiente com baixa umidade ndo controlada, conforme recomendado por Dobetti (2001), ou a
utilizagdo de propor¢des inadequadas de agentes efervescentes que viabilizem a ocorréncia

desse fendmeno.

7. CONCLUSAO

O presente trabalho teve como objetivo principal o desenvolvimento de granulos
efervescentes com sabor desagradavel mascarado, para a producdo de formas farmacéuticas
solidas orais de desintegracdo instantanea de fArmacos hidrossoltveis, usando a dipirona como
farmaco modelo, empregando uma estratégia combinada de mascaramento de sabor fisico e
organoléptico. A abordagem mostrou-se viavel no aspecto farmacotécnico, uma vez que foi
possivel obter formulacdes (destaque para F6 e F8) com caracteristicas promissoras de
processabilidade e qualidade de granulagdo por meio de uma granulagdo imida modificada,
atendendo aos critérios de um método acessivel, de bom custo-beneficio e possibilidade de
escalonamento para a industria farmacéutica. No entanto, o estudo também revelou um desafio
critico de estabilidade, com o surgimento de cristais, coloragcdo alaranjada heterogénea e ndo
atendimento aos parametros de efervescéncia esperados. Por esse motivo, se faz essencial a
adaptacdo e corre¢do das formulagdes em estudos futuros, a fim de possibilitar uma produgao
mais satisfatoria dos granulos.

Em perspectiva, os resultados deste trabalho abrem caminho para investigacdes futuras
essenciais como, a essencial adaptacdo e corre¢do das formulagdes, buscando uma producao

mais satisfatoria dos granulos, a producdo de ODTs a partir dos granulos desenvolvidos, a



32

indispensavel realizacdo da caracterizagdo fisico-quimica das formas produzidas, e o estudo e
avaliagdo sensorial para verificar a efetividade das técnicas de mascaramento de sabor que

foram aplicadas.
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