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RESUMO

Os po6s sdo preparacdes farmacéuticas constituddd&rmacos por e adjuvantes pulvéreos que sdonaikis para produzir o
produto final. Embora a forma farmacéutica pé pasa oral apresente vantagens, é pouco difundidane@ado. O

paracetamol é um farmaco muito utilizado na terap&devido sua caracteristica analgésica e amiitér Entre as principais
propriedades tecnoldgicas do paracetamol estdoueapleabilidade de compressdo, a tendéncia ao capé&am 0 baixo

escoamento, portanto fluxo pobre. O objetivo déstiealho constituiu-se no desenvolvimento de paaawa pd, veiculado

em saché e avaliagdo das propriedades tecnoldmsagreparagdes obtidas. Foram propostas duaslémg@es variando os
excipientes, a seguir foram avaliadas através dsidide aparente; densidade compactada; angukpdaso; velocidade de
escoamento; granulometria; perda por secagem; déessolucdo; propriedades organolépticas, umidagél.eAs misturas

obtidas apresentaram fluxibilidade adequada dedacoom dos paréametros de andlise. Os resultadoprdasiedades

organolépticas, teor e pH mantiveram-se dentrolidotes especificados. As formulacdes apresentdyaas caracteristicas
tecnolégicas para producdo em larga escala.

Palavras-chave Desenvolvimento tecnolégico, paracetamol, prajaites de fluxo, p6

ABSTRACT

The powders are composed of pharmaceutical prépasaand drugs by powdery adjuvants are mixed ¢alyce the final
product. Although the powder dosage form for orsg has advantages, it is little known in the marReetaminophen is a
drug widely used in therapy because of their chiarmtic analgesic and antipyretic. Among the ntairhnological properties
of acetaminophen are poor ability of compressiba,tendency to capping and low flow, so poor fldle objective of this
work consisted in the development of acetaminopb@nder, sachet run on and evaluation of technoébgicoperties of
preparations obtained. We proposed two formulatiarying the excipients, the following were evakdtby bulk density,
tapped density, angle of repose, flow velocity,tipkr size, loss on drying; content, dissolutiomganoleptic properties,
moisture and pH. The blends obtained showed flliddde properly according to the analysis pararsefEhe results of the
organoleptic properties, content and pH were maiathwithin specified limits. The formulations shedvgood technological
properties for large scale production.

Keywords: Technological development, acetaminophen, floepprties, powder

INTRODUCAO

Os poés sdo preparagdes farmacéuticas constityioka e pos divididos que séo formulagbes semelhantep@oa
farmacos e adjuvantes pulvéreos que sdo misturzalas granel, porém acondicionados em doses unitarias
produzir o produto final. Podem ser classificadwsp®s a (Summers, 2005). Os po6s representam uma forma de
granel quando a mistura dos componentes pulvéreos é administracdo direta ou destinam-se a obtencaouttaso
acondicionada em recipientes adequados e com aaya | formas farmacéuticas (Thompson, 2006).
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O emprego dos pos como forma farmacéutica amese
numerosas vantagens. De maneira geral os poés
administrados pela via oral, apresentam velociddde
dissolucdo mais rapida do que comprimidos ou capsul
uma vez que estes precisam desintegrar-se pringitam
para que o farmaco se dissolva. A absorcao de tasra
partir de p6s e granulos é mais rapida, principatene
quando a velocidade de dissolugcéo é o fator lingtala
absorcdo do ativo. Preparacdes sélidas sdo quiraitem
mais estaveis que as liquidas. P6s e granulos tarsBé
convenientes para administrar altas doses de fésmac
(Summers, 2005). Por outro lado, a producdo deepbs
escala industrial envolve operagdes unitarias como
mistura, transporte pneumético, alimentacdo atrales
funis, nesse sentido, as caracteristicas de fliested
materiais torna-se questdo relevante e pode irdlaen
fortemente a eficiéncia do processo industrial (Emet
al., 2009). Alguns pos sao de fluxo livre, enquanttasu
sdo coesivos e, portanto, ndo fluem tao facilmeatelo
necessario recorrer a granulacao para facilitaluxofe
otimizar a producédo em escala (Staniforth, 2005).

A fluidez depende de vérios fatores como mogip
tamanho e distribuicdo das particulas, densidacs é
forcas de superficie, umidade, presenca de atieadde
fluxo, processo produtivo (Lavort al, 2002; Staniforth,
2005) e composicao quimica (Schulze, 2006).

A determinacao das propriedades de fluxo deap&iia
na projecdo de equipamentos para armazenamento,
transporte ou manipulagdo geral de solidos a granel
(Staniforth, 2005). Testes de fluidez também sao
necessarios para comparar a fluxibilidade entre pés
similares ou concorrentes, para determinar se @aupo
preenche as especificacdes do controle de qualigeda
modelar ou julgar processos em que a forca ouidefiu
dos sélidos a granel desempenham um papel impertant

O paracetamol é um farmaco muito utilizado na
terapéutica devido sua caracteristica analgésica e
antitérmica. Na terapia infantil, € o farmaco dempira
escolha por possuir poucos efeitos toxicos, quando
comparado com outros analgésicos como o0 acido
acetilsalicilico (Goodman e Gilman, 2012; Raweg,al.
2011). O paracetamol é capaz de aliviar dores de
intensidade leve a moderada, bem como abaixar ra feb
por meio de efeitos diretos sob centros termoreetpres.
Apresenta vantagens sobre 0 acido acetilsalicflmmoser
desprovido de efeitos colaterais gastrintestinRisn(y, et
al. 2011). Apresenta-se na forma de p6 branco cnstali
inodoro, com leve sabor amargo, sendo ligeiramente
solivel em agua, soltvel em agua fervente (Bra8il0a).

O paracetamol esta caracterizado como farmaco aks€l

IV (baixa solubilidade — BS, baixa permeabilidad8R),
esta caracteristica permite predizer o desempeahar
forma farmacéutica, principalmente quando a lib&vago
farmaco é o fator limitante do processo de absorcao
(Ferreira, 2011).

Entre as principais propriedades tecnolégicas d
paracetamol estdo a pouca habilidade de compreasao,
tendéncia ao capeamento, além disso, exibe baixa
propriedade de escoamento, portanto necessita de
excipientes que auxiliem a mistura homogénea do pé
(Hong-Guang; Ru-Hua, 1995).
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Em virtude das caracteristicas de fluxo aporstqdaa o
paracetamol e da forma farmacéutica p6 para udcsera
pouco difundida no mercado, o objetivo do presente
trabalho constituiu-se no desenvolvimento do paaacel
p6, veiculado em saché e avaliagdo das propriedades
tecnologicas das formulacdes obtidas.

MATERIAL E METODOS

Foram empregadas as seguintes matérias-primas no
preparo dos sachés: paracetamol (Embrafarma, lote
0708100, de poténcia declarada de 99,97 %); acido
ascorbico (Genix, lote 2007112201); acido citridatgral
Pharma, lote WB5A21B1); agUcar granulado (lote
LA1322); aroma de mel e lim&do (Aromas Frutifloratel
11101); citrato de sédio (Merck, lote 302070); cbea
amarelo D&Cn°10; dextrose aglomerada (Unidex
Agglomerated, Corn Products, lote 134632100); dioxi
de silicio (A.B. Chemistry, lote A1128848); sacarin
sédica (Eli Martins, lote 20060201); estévigstévia
rebaudianaBertoni, Galena, lote 5489).

Desenvolvimento das formulacfes

Foram desenvolvidas e avaliadas duas formulaeSess
de paracetamol pé. A Tabela 1 descreve a compmosica
gualitativa e quantitativa das formulagfes. As tdades
de cada componente foram estabelecidas de acomioso
critérios de seguranga relatados na literaturacespada
(Rowe et al, 2005). Os saches foram planejados para
conter 100mg de paracetamol/g-5g.

Tabela 1. Composicdo qualitativa e quantitativa das
formulacdes de paracetamol po.
Matéria-prima Quantidade (mg)/ Saché de 5g

Férmula 1 Férmula 2
paracetamol 500,0 500,0
acido citrico 350,0 350,0
acido ascoérbico 5,0 -
estévia (Estévia
rebaudianaBerton) 21,0 310
sacarina sodica 15,0 -
citrato de sédio 50,0 -
d|ox!do de silicio 5.0 50
coloidal
aroma mel e liméao 100,0 100,0
corante amarelc
D&CNC10 0,15 0,15
dextrose aglomerada5000 )
asp
acucar granulado gsp - 5000

Preparacao do paracetamol po

Apbs a determinacao da quantidade de cada canfmon
usado no preparo das formulagbes, o farmaco e os
excipientes foram pesados, tamisados em tamis n8 60
misturados seguindo a regra de mistura para pisést
da diluicdo geométrica. As preparacdes foram
acondicionadas em envelopes laminados metalicos e
revestimento plastico, tipo saché, com capacidada pg.
Com o objetivo de verificar se as amostras obtidpre-
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sentam propriedades adequadas que viabilizem seu us
como uma nova mescla de excipientes para elabod®gdo
pos, foram determinados 0s seguintes parametros
tecnolégicos: densidade aparente, densidade coataact
Proporcéo de Hausner (PH), indice de Carr (IC)uinde
repouso e velocidade de escoamento. No intuito ede s
estabelecer as especificacbes para as amostras jolas]
também foram avaliados: propriedades organoléptids
umidade residual e teor de paracetamol nos lotédosh

Determinacao da densidade aparentep)

A determinacdo da densidade aparente foi refiza
conforme preconizado pela Farmacopéia American®(US
2006), empregando-se o aparato mecénico Tap Density
Tester USP, Modelo ETD-1020 (Electrofab Apds a
pesagem e tamisacdo da amostra, em tamis de ntalba 2
mesma foi transferida para a proveta de 100 mitaedo
movimentos bruscos. Procedeu-se, a leitura do wolum
ocupado pelo material no teste. A densidade afmfen
calculada a partir da relacdo entre a massa e umeol
ocupado pelo p6. Os resultados foram fornecidos pel
proprio equipamento usado no ensaio.

Determinacéo da densidade compactadac)

O ensaio foi realizado conforme preconizado pela
Farmacopéia Americana (USP, 2006), empregando-se o
aparato mecanico Tap Density Tester USP, Modelo-ETD
1020, (ElectrolaB). Ap6s a pesagem e tamisacdo da
amostra, em tamis de malha 20, a mesma foi tradafer
para a proveta de 100 mL, evitando movimentos lsisc
A seguir, a proveta foi submetida a uma série di 380
ou 1250 quedas de acordo com as propriedades dos p6
Os parametros de analise foram 300 batidas/minuto.
Segundo o método em questao, a diferenca entratidad
ndo deve ser superior a 2%. Os resultados foram
fornecidos pelo proprio equipamento.

Avaliacdo do angulo de repousod)

Para a avaliagdo do éangulo de repouso, aplieou-s
metodologia proposta pela Farmacopéia Americand®(US
2006), usando equipamento Flowmeter, Modelo GTB
(Erwek&). Cerca de 100,0 g da amostra foi transferida
para interior do funil de 250 mL, com abertura dg31
mm, altura de 14 cm e base fixa. O resultado dolarde
repouso foi fornecido pelo proprio equipamento,aatip
da tangente determinada pela altura e raio fornmedo
cone da amostra. De acordo com os resultados sbtido
poés foram classificados em termos de propriedades d
escoamento como se segue: angulo de repouso de°25-3
fluxo excelente; de 31-35° fluxo bom; de 36-40°xfiu
aceitavel; de 41-45° fluxo passéavel; de 46-55°dIprbre;
de 56-65° fluxo muito pobre; de 65° fluxo extremaee
pobre. (USP, 2006; Wells, 2005).

Determinacao da velocidade de escoamento

Para a avaliacdo da velocidade de escoamenioouwap
se metodologia proposta pela Farmacopéia Americana
(USP, 2006), usando equipamento Flowmeter, Modelo
GTB (Erwek&). Aliquotas de 10g, 20g, 30g, 40g e 50g
das amostras foram transferidas para interior ad fie
250 mL, com abertura de 11,3 mm, altura de 14 bawse
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fixa, determinando-se a seguir a velocidade de
escoamento. Os resultados das velocidades de escmam
para as diferentes massas de pés foram fornecielas p
préprio equipamento.

indice de Carr (IC%)

Trata-se de um método simples para avaliar
indiretamente as propriedades de fluxo de pos édraa
comparacdo da densidade aparept) € da densidade
compactadapg) do p6 sendo IC calculado por: I1Cgt{
palpc)x100 (USP, 2006). Valores de IC < 10% indicam
excelente fluxo; IC de 11 a 15% fluxo bom; IC ded
20% fluxo fraco; IC de 21 a 31% fluxo pobre IC ded
31% fluxo pobre (pés coesivos); IC > 32% fluxo rouit
pobre. (Wells, 2005; USP, 2006).

Proporcdo de Hausner (PH)

Também usado para avaliar indiretamente
propriedades de fluxo de pds, calculada por: PEfpa
(USP, 2006). Valores de PH entre 1,00 a 1,11 imdica
excelente fluxo; PH entre 1,12 a 1,18 fluxo bom; dtitre
1,19 a 1,25 fluxo fraco; PH entre 1,26 a 1,45 flpodbre;
PH entre 1,35 a 1,45 fluxo pobre (pés coesivos)>RLE0
fluxo muito pobre. Valores entre 1,25 e 1,5 poden s
melhorados pela adicdo de diéxido de silicio cabic
0,2% (Wells, 2005; USP, 2006).

as

Determinacdo do tamanho das particulas

A determinacdo do tamanho médio das particudas f
realizada através do método da tamisacdo ondeotdige
50 g da amostra foi submetida a passagem forcada po
vibragdo utilizando jogo de tamises de nimero 00/4D;
60; 80 e 100 (ABNT/ ASTM) que correspondem 4&s
aberturas de 2.0Q@n; 85Qum; 425um; 25Qum; 18Qum e
150um respectivamente. ApO0s a tamisacdo, as fracbes
retidas em cada tamis foram pesadas e as porcestdge
material retido foram calculadas. A determinagado d
tamanho médio das particulas do p6 foi efetuadecdedo
com o método da Farmacopéia Brasileira (BrasilpBp1

Determinacdo da Perda por Secagem

Foi efetuada conforme descrito na Farmacopéia
Brasileira (Brasil, 2010b). Cerca de 5 g de da aradsi
pesada e analisada em Balanca de Perda por Secagem,
Modelo PB 310P (Sartorius). Os ensaios foram raddiz
em triplicata. O calculo da perda por secagem Ifitido a
partir da relacdo percentual entre a massa perida
massa inicial.

Determinacédo do pH

As determinacdes potenciométricas do pH foram
realizadas no pHmétro digital Orion,modelo 420 A&rca
de 5 g de cada amostra foram dissolvidas em 20@enL
agua destilada, procedendo-se duas leituras cdnsece
obtendo-se como resultado a média das leiturassi(Bra
2010b)

Caracteristicas organolépticas

A verificacdo da homogeneidade, da cor e sabor
constitui-se o método mais simplificado para avabda
qualidade do produto, as modificacdes daouamabor
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apos o processo da fabricagdo, podem indicar eftesa
quimicas e microbiolégicas na formulagcdo. As
propriedades organolépticas das Formulagdes loganf
avaliadas como se segue: coletou-se quantidadsséize
para perfazer um total de 5 g da amostra, transgeripara
placa de petri, apds prévia homogeneizacdo obsae/oa
homogeneidade, a cor e o odor. A seguir, as ansostra
foram dissolvidas em 200 mL de &gua e apoés
homogeneizacdo observou-se, a homogeneidade,dmr, o
e o sabor.

Determinacéo de Teor do Paracetamol

O método analitico utilizado para determinacactebr
do paracetamol foi espectrofotometria no ultravale
estandodescrito na monografia do paracetamol, (Brasil,
2010a). O método foi realizado com auxilio de
Espectrofotdmetro UV-Visivel Beckman, Modelo DU 640
sendo que as absorbancias das solucdes padrdostaamo
de concentracdo tedrica correspondente a 7,50 pg/mL
foram determinadas em 256 nm, utilizando hidréxigo
sddio (NaOH) 0,01 mol/L como branco. A especificaca
para o produto € de ndo menos que 90% e ndo mais qu
110% de paracetamol em relagdo a substancia pora e
desvio-padréo relativo devera ser menor que 2%.

Dissolucéo

O teste de dissolucéo foi realizado conformedizires
descritas na Farmacopéia Brasileira (2010a), erapcg
se como meio de dissolugcao, 900 mL tampao fosfeto p
5,8, aparelhagem cesta, 50rpm, tempo de 30 mirmitos
utilizando-se 06 unidades de cada amostra. Apéswirio
da dissolugdo uma aliquota foi retirada e diluit &
concentracdo de 7,50 pg/mL. As leituras das absoid
das solucBes da amostra e do padrdo foram efeteadas
247nm, utilizando-se o tampé&o fosfato como brafmom
0 resultado das leituras procedeu-se o calculo das
concentracdes e comparando com as leituras olutidas
solucdo padrao na concentracdo de 7,50 ug/mL @e@ar
no mesmo solvente. A Farmacopéia Brasileira esabel
que ndo menos que 80% da quantidade declarada (Q)
devem estar dissolvidos ao final de 90 minutosa Rar
teste de dissolugdo no Estagio 1, o limite especit é de
80 + 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de formas farmacéuticas s®lida
depende fortemente das propriedades de fluidezpdss
envolvidos no processo. A fluidez é de fundamental
importancia quando se tratar de alimentacdo efieien
partir de recipientes de armazenamento a granélirug
para 0 mecanismo de alimentacdo ou preenchimento de
equipamentos. O fluxo adequado permite empacotament
de particulas uniformes e uma relacéo de volunmmpaksa
constante, o que mantém a uniformidade de peso das
formas farmacéuticas sélidas. Além disso, uma hodeiz
pode garantir o preenchimento reprodutivel e thisttéo
eficiente dos pos na produgdo de formas farmaa&utic
sélidas (Staniforth, 2005).

A producéo de pés requer andlise prévia e aaiaas
principais caracteristicas dos excipientes e faosac
envolvidos no processo, dentre elas destacam endete
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¢éo da densidade dos componentes, propriedadésxde f
e compatibilidade. O conhecimento dos principiog qu
regem cada etapa de producdo da forma farmacéudtiea
operacdes unitarias como pesagem, trituracao, mraistu
acondicionamento, também sdo bastante relevantes.

As caracteristicas da formulacdo, as mudancas
provocadas pelos excipientes e fatores como usinsies
muito altas ou baixas de farmacos, fluxo pobreafde
lubrificag@o, adesividade, higroscopicidade e faita
uniformidade podem ser usados como ferramentas para
proposta de formula¢Bes mais robustas.

Neste trabalho, foram selecionados misturas de
excipientes que conferissem as melhores propriedade
tecnolégicas, sendo que os dados levantados sabre o
mesmos ndo demonstraram relatos de incompatibdglad
com o paracetamol (Rovet al, 2005).

Foram selecionados para a Formulacdo 1: parackta
acido citrico, acido ascérbico, estévizsiévia rebaudiana
Berton)), sacarina sddica, citrato de sodio, diéxido de
silicio coloidal, aroma mel e limdo, corante e dese
aglomerada. Para a Formulagdo 2: paracetamol, acido
citrico, estévia Estévia rebaudiand@erton), didxido de
silicio coloidal, aroma mel e limdo, corante e aglc
granulado.

O paracetamol saché precisa ser reconstituitis ate
ser administrado por via oral, os medicamentosidagu
costumam ter sabor desagradavel, logo, é necessario
combinar varios edulcorantes no mesmo produto para
contornar esse inconveniente. O farmaco em questao
apresenta como propriedade indesejavel o sabomanoar
que dificulta sua dissimulagdo em preparacdes dégui
Neste caso a adicdo de sacarina sédica, ciclamdto
sédio e estévia, nas formulagdes propostas, teweo co
objetivo conferir caracteristicas especificas densidade
e persisténcia do gosto doce, ampliando a dissgéaldo
sabor amargo do farmaco.

O aroma de mel e limao foi escolhido pelo grande
impacto psicolégico sobre os consumidores. Os
aromatizantes tornaram-se fundamentais para a boa
aceitacdo dos produtos farmacéuticos.

O edulcorante obtido através do extrato de flte
estévia é composto por esteviosideos e seus ar§nesro
rebaudiosideos, que conferem a dogura ao compdsio.
de ser isento de calorias, esse produto € interespar
sua intensa docura e auséncia de gosto residual
desagradavel (Cardello, 1999).

O acido ascorbico foi utilizado com o objetive d
promover acdo antioxidante e acidulante. O acitiicai
foi empregado como agente acidulante, antioxidante,
tamponante e flavorizante. Em preparacdes liquiglas
usado para corrigir o pH e intensificar e realgaabor
citrico. O citrato de sodio, além de possuir atde
tamponante, também atua como agente sequestrante
(Rowe,et al, 2005).

A dextrose aglomerada foi utilizada na Formutada
com o objetivo de conferir peso e volume a pregarag
além de realcar o poder edulcorante quando retwialsti
em agua. Na Formulagéo 2 foi empregado agucar lgranu
com o mesmo objetivo de conferir peso e além deaea
poder edulcorante.

O corante amarelo de quinolina ou amarelo D&RTO
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foi utilizado para corrigir a cor e conferir harmonidre a
cor, sabor e odor. De acordo com a Farmacopéidl&ra:
(2010b) o corante amarelo de quinolina é um doss
amplamente conhecidos e usados no campcacéutico.
O dioxido de silicio coloidal possui atividade abvemte,
desagregante, deslizante, foi utilizado para mathas
propriedades de fluxo. O pequeno tamanho de
particulas e sua grande area superficial confericaado
de silicio coloidal su poder absorvente e vantagens
relagdo ao comportamento reolégico que ge
caracteristicas desejaveis ao fluxo, portanto fidizado
para melhorar a fluidez dos poOs durante o proc
(Staniforth, 2005).

Apés a definicdo das formulacdes foranlizados testes
cujo objetivo fundamentose na avaliacdo di
propriedades fisicas dos excipientes e adjuvi
escolhidos a fim de verificar se os mesmos pa
influenciar no processo produtivo tanto em pequaEimao
em grande escala. Os resultados obtitlsvaliacdo de
propriedades das formulagcbes de paracetamol
veiculado em saché, estéo representados na Ta

Tabela 2: Resultados obtidos na avaliacdo
propriedades das formula¢des de paracetam

Testes (n=3) Formulacdes

1 2
Angulo de Repousd) 39,1+ 0,03 38,2+ 0,04
Densidade aparente (g/&m 0,728+ 0,02 0,993+ 0,01
Densidade compactada (g®m 0,810+ 0,02 1,17+0,02
indice de Compressibilidade (%) 10,2+ 0,01 15,2+0,02
Proporcéo de Hausner 1,11+ 0,02 1,18+ 0,03

As propriedades de fluxo das formulacBes
paracetamol saché foram determinadas a partir dol@
de repouso, velocidade de escoamento (USP, 2006%e
tratar da forma farmacéutica p6, os resultados
determinacdo da densidade aparente e dens
compatada sdo de grande importancia no proc
produtivo. Staniforth (2005) estabelece que um pde
apresentar uma densidade compactada e div
densidades aparentes, pelo fato de que esta @epende
da forma como as particulas estdo empacotadasncao
da porosidade do leito do po.

Os resultados da determinagéo da densidade apar
compactada também foram usados para deter
Proporgéo de Hausner (PH) e o indice de indice aie
(IC). A PH e o IC fornecem um resultado indireto
facilidade do p6 em escoar, uma vez que, quanto
arredondada é uma particula, menores serdo ososspe
ar dentro das misturas de poés, facilitando assiseu
rolamento e consequentemente seu escoamdUSP,
2006; Wells, 200p A Formulacao 1 apresentou IC,2%
e PH 1,11, enquanto que a Formulacdo 2 apreseft
15,2% e PH 1,18.

A determinacdo do angulo de repouso consiste em
parametro fisico com a finalidade de avaliar diretate ¢
capacidade de um p6 em fluir livremente atravésirmi
orificio pam uma superficie livre (USP, 2006; Priset al
2003). P6s com angulos de repouso baixos fl
livremente e os que tém angulos de repouso ele
(>50) tém fluxo ruim. Varios fatores podem influerca
fluidez dos pds, dentre elas o tamaehdormato das
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particulas e umidade (Allen Jr, Popovich e AnseD7).
De acordo com os valores obtidos obs-se que as
formulacdes apresentaram propriedades de fluxdaaess
com angulo de repouso de 39,1° para a Formulacé&
38,2° para a Formulag®. Os excipientes escolhidos p
elaboracdo das formulagcdes propostas permit
melhorar as caracteristicas de fluxo do paracetancpial
ndo apresentou fluxo. Tais caracteristicas podeiiitda o
escoamento do produto nas maquinas utilizadas
enchimento dos sachés ndo havendo a necessidade
de granulacdo, isto pode resultar num menor temg
producéo e consequentemente diminuindo o custbdm
medicamento. O fluxo aceitavel comprova o efei
positivo dos excipientes escolhidos pardormulacdes 1
e2.

Uma das propriedades que caracteriza a resistém
movimento das particulas € a velocidade de escdant@
escoamento dos pds é quase sempre significatival
afetado por alteracbes do tamanho das partic
densidade, forma, ©pga eletrostatica e umida
(Staniforth, 2005; Emergt al, 2009). Os resultados da
determinagdo da velocidade de escoamento
ilustrados na Figura 1, tanto a Formulagdo 1 con
Formulacdo 2 demonstraram um escoamento rapi
linear em funcéo da goidade de p6 testad
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Figura 1. Gréafico representando os resultados
determinagcdo da velocidade de escoamento
Formulacdes 1 e 2 de paracetamol

O estudo da granulometria ¢é fundamental
desenvolvimento tecnolégico de formas farmacéu
sélidas e na producdo farmacéutica em alta es€a
tamanho, a forma e a uniformidade da parti
determinam  suas  propriedades de fluxo,
consequentemente aficdéncia de uma mistura. #
particulas muito finas nao fluem livremente como
grandes. Em geral, as particulas cujo tamanho earie@
2502.000um fluem livremente se a forma for propicia
particulas cujo tamanho varia entre-250um podem fluir
livremente ou causar problemas, dependendo da fo
de outros fatores como umidade do p6. Com parti
menores que 100um, o fluxo to-se um problema para a
maioria das substancias (Ansel, Popovich e Aller
2007).

O resultado da avaliacdo da grlometria da
Formulacdo 1 do paracetamol saché indicou que %
das particulas ficaram retidas no tamis 40. Aiagab de
granulometria daFormulacéd 2 indicou que 98,7 % das
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particulas ficaram retidas no tamis 40. As formikes
foram classificadas como p6 grosso.

A determinacédo da perda por secagem € uma técaix
seletiva que determina a perda de substanciaseild¢
qualquer natureza. Os resultados do teste demmrsi
7,3% para a Formulacao 1 e 6,7 % para a Formulag
esses valas foram considerados aceitaveis, visto que
influenciaram nos paradmetros tecnolégicos reladosac
fluxo das misturas.

A partir da avaliagdo das caracteristicas orgatiob
das formulagbes foram estabelecidas as especifis
para o produtoA avaliacdo das Formulagcbes 1 e 2, a
da reconstituicdo do paracetamol saché, se apaeam
homogéneas, cdiranca a levemente amarelada (Figur:
odor caracteristico de mel e limdo. Apés a rechrngéio
em 200 mL de agua, as solucbes se apreram
homogéneas (Figura 3), isentas de particulas
suspenséo, coloracdo levemente amarelada, odatéagt
de mel e limdo e sabor citrico de mel e liméo.
caracteristicas organolépticas, apesar de despsovid
avaliagdo analitica e apresentar um ter subjetivo,
foram usadas como subsidio para avaliagdo printas
caracteristicas de aceitagdo das formula

Formulagao 1

J

Formulagao 2

Figura 2. Aspecto das Formulagfes 1 e 2 de paracet
po, antes da reconstituicdo. Fonte propria.

*

Formulagao 1 Formulagao 2

Figura 3. Aspecto das Formulacfes 1 e 2 de paracet
po, apds a reconstituicdo. Fonte prépria.
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Os valores de pH também foram determinados
estabelecer as especificacdes do produto. Os ades
obtidos demonstram que as duas formulacbes
diferem emrelacdo a esse parametro, sendo pH 3,3 p
Formulacdo 1 e pH 3,7 para a Formulacao 2. Eslleses
foram considerados adequar

A determinacdo quantitativa e o teste de dissol
foram efetuados de acordo com a Farmacopéia Bras
(2010a). Rra o teste de teor conside-se um limite de
no minimo 90% e no maximo 110% de paracetamo
cada unidade testada. A Formulacdo 1 apresentoudé
103,98% com DPR de 1,3%. A Formulag&o 2 aprese
teor de 98,32% com DPR de 1,2%. No teste de disZo,
Estagio 1, a Formulacéo 1 teve como resultado 96@%
DPR de 1,08 % e a Formulacdo 2 teve como resu
94,6% de dissolucdo com DPR de 1,12 % Os resul
foram  considerados dentro das especifica
estabelecidas.

CONCLUSAO

Nas condicbes exparentais em que o trabalho -
realizado concluse que o objetivo proposto foi atingic
foi possivel produzir paracetamol p6 veiculado ehs.
A determinacédo do angulo de repouso, densidademte:
densidade compactada, velocidade de escoan
umidade e granulometria foram considerados importe
parametros tecnolégicos para a previsibilidade
caracteristicas de fluxo e producdo das difere
formulacdes de paracetamol péd. As formulag
apresentaram propriedades satisfatérias em relagd
testes realizados, principalmente no que tange aects
teor, umidade e pH. As formulagbes apresent:
caracteristicas tecnologicas adequadas para prdcm
larga escala, entretanto, serdo necessérias d@esiagais
especificas para assegurar a gqade, eficacia, seguranga
das preparagdes propostas, bem como o estuc
estabilidade frente a diferentes condicdes
armazenamento.
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