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Resumo

A dipirona sodica € um analgésico e antitérmico, com acéo a nivel central e periférico de forma
simultdneas, com propriedades antiespasmédicas e anti-inflamatéria, com absorcao
gastrintestinal, baseada na formula mais comercializada. E um medicamento isento de prescricio
(MIP), a dipirona € indicada nos casos de algias por infeccBes reumaticas, cefaleias ou
odontalgias, dores ulteriores e intervengfes cirurgicas, também € indicada para febre quando
outras medicagbes antifebris ndo sdo recomendadas. Sdo encontradas diferentes formas
farmacéuticas como comprimidos, xaropes, solucdes orais e preparacfes antipiréticas parental.
Por se tratar de um MIP a dipirona é um dos medicamentos mais procurados e indicados em
drogarias quando o assunto é o alivio de febre e dores de cabega. O objetivo desse trabalho foi
trazer uma nova apresentacdo como filme oral dispersivel, facilitando o processo de adesdo aos
tratamentos e para que pessoas que tenha dificuldade em ingerir comprimidos ou gque por algum
motivo prefiram ndo fazer o uso em gotas possam fazer uso desse medicamento. O
desenvolvimento atendeu os principais fatores que afetam a elaboracdo de uma formula (testes
organolépticos, pH, desintegracéo e estudo de estabilidade) garantindo a qualidade do processo e
diagnosticos preliminares durante o processo de pesquisa e desenvolvimento. Conclui-se que a
férmula estudada possui melhor adesdo ao publico devido a proposta de uma nova forma
farmacéutica, mantendo estabilidade perante os testes de qualidade farmacopeicos.

Palavras-chave: Filme oroldispersivel, dipirona, analgesia.
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Abstract
Sodium dipyrone is an analgesic and antipyretic, with simultaneous central and peripheral action,

with antispasmodic and anti-inflammatory properties, with gastrointestinal absorption, based on
the most commercialized formula. It is an over-the-counter medicine (MIP), dipyrone is indicated
in cases of pain due to rheumatic infections, headaches or toothache, subsequent pain and surgical
interventions, it is also indicated for fever when other anti-febrile medications are not
recommended. Different pharmaceutical forms are found, such as tablets, syrups, oral solutions
and parental antipyretic preparations. Because it is a MIP, dipyrone is one of the most sought after
and recommended medications in drugstores when it comes to relieving fever and headaches. The
objective of this work was to bring a new presentation as a dispersible oral film, facilitating the
process of adherence to treatments and so that people who have difficulty taking tablets or who
for some reason prefer not to use drops can use this medicine. The development took into account
the main factors that affect the elaboration of a formula (organoleptic tests, pH, disintegration and
stability study) guaranteeing the quality of the process and preliminary diagnoses during the
research and development process. It is concluded that the studied formula has better public
adherence due to the proposal of a new pharmaceutical form, maintaining stability in the face of
pharmacopoeial quality tests.

Keywords: Orodispersible film, dipyrone, analgesia

Introducéo

A dipirona sddica é um analgésico e antitermico, com acdo a nivel central e
periférico de forma simultaneas, com propriedades antiespasmadicas e anti-inflamatoria
sua absorcéo gastrintestinal e uniforme, quase completa € rapida. A biotransformacao é
hepatica e a excrecdo via renal. O tempo de duracdo de seus efeitos pode variar entre 4 e
6 horas. O mecanismo de acdo consiste na inibicdo da sintese de prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxanos, e pela inibicdo reversivel e irreversivel da enzima

ciclooxigenase (COX) em suas isoformas conhecidas 1 e 2.1

Imagem 1: Estrutura quimica da dipirona. Fonte: Autor
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As pirazolona é um composto heterociclico pentagonal (imagem 1) que promove
efeito analgésico, por ser pouco sollvel a pirazolona se tornou um protétipo da dipirona,
que surgiu justamente da pesquisa por um ativo mais soltvel, o sal sddico antipirinil-
metilaminometano-sulfénico na Alemanha. Em 1921 por apresentar maior tolerancia e
acdo farmacoldgica, a dipirona foi introduzida comercialmente, mas somente foi utilizada
no Brasil em 1922 com 0 nome referéncia de Novalgina®, hoje este farmaco e encontrado
principalmente como um po cristalino, quase branco e inodoro. E solivel em agua e em
metanol, pouco solivel em etanol e praticamente insolivel em éter etilico, acetona,
benzeno e cloroférmio.?

Comercializada como um medicamento isento de prescricdo (MIP), a dipirona é
indicada nos casos de algias por infeccOes reumaticas, cefaleias ou odontalgias, dores
ulteriores e intervenc@es cirurgicas, espasmos gastrintestinais, também é indicada para
febre quando outras medicacdes antifebris ndo sdo recomendadas. Podendo ser utilizadas
em diferentes formas farmacéuticas como comprimidos, xaropes, solucdes orais e
preparacdes antipiréticas parental que sdo necessarias em casos mais graves quando
outros farmacos menos toxicos ndo foram eficazes, alguns exemplos do uso sdo doencas
neoplasicas (doenca de HODGKIN) ou em convulsdes febris em criancas.®

Os medicamentos que estdo no mercado que contém em sua formulacéo a dipirona
sdo, Novalgina® comercializada em comprimidos, gostas, xarope, supositérios e
comprimidos efervescentes, Dorflex UNO® nas formas de comprimidos e comprimidos
efervescentes, Lisador Dip® em comprimidos e gotas, Dipimed em gotas, Dorfebril
comprimidos e gotas, também se é possivel encontrar a dipirona vendida como
medicamentos genéricos com diferentes formas farmacéuticas. Podendo causar reacoes
adversas, na maioria dos paises desenvolvidos a dipirona ndo é comercializada, como por
exemplo nos Estados Unidos que foi proibida em 1977.4

Um dos motivos para essa proibicdo seria a possibilidade de desenvolver a

agranulocitose, uma situacdo na qual ha uma queda abrupta no nimero dos granulocitos
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(neutrdfilos, basofilos e eosindfilos), em um estudo epidemioldgico a the international
agranulocytosis and aplastic anemia study (IAAAS), avaliou o risco de agranulocitose
causada pelo uso de farmacos em especial a dipirona, os resultados indicaram uma taxa
de incidéncia de agranulocitose de 6,2 por milhdo de habitantes, por ano nas regibes
estudadas. Embora a agranulocitose induzida pela dipirona seja temporéria e reversivel,
é uma doenca potencialmente fatal pois pode tornar o paciente completamente impotente
contra infecgBes.®

As cefaleias que comumente € chamada de maneira popular de dor de cabeca,
pode ser episddica ou continua, envolvendo ou ndo estruturas organicas na etiologia da
dor, podemos dividir de uma forma geral as cefaleias em dois grupos, as cefaleias
primarias que as dores de cabeca ocorrem sem alcancar o substrato organico e a cefaleia
secundarias que estdo diretamente ligadas com doencas primarias de origens diferentes.
Iremos focar nas cefaleias primarias por serem as de maiores recorréncias, mas a0 mesmo
tempo as que as pessoas menos procuram auxilio médico, mas sim farmacos que as
auxiliam em um alivio rapido. Dentre as cefaleias primarias as que ocorrem com mais
frequéncia sdo as cefaleias tensionais seguidas das cefaleias migraneas e as causadas por
doencas infecciosas sistémicas agudas como por exemplo a gripe, estudos comprovam
que menos de 1% dos casos a cefaleia estd associada a doencas intracranianas graves
como tumores ou infeccdes cerebrais.®

Entre os estudantes a cefaleias sd0 uma queixa mais recorrentes, elas estdo
diretamente relacionadas a dificuldade de aprendizado, fracasso educacional absenteismo
escolar, em média de 2,8 dias/ano, maior vulnerabilidade a comorbidades e prejuizo na
qualidade de vida. Na maioria dos casos de cefaleias primérias as pessoas tendem a
procurar um alivio da dor e dificilmente procuram unidades hospitalares para investigar
a fundo a causa da dor, e acabam se automedicando a substancia mais utilizada e
procuradas sdo medicamentos que levam a dipirona em sua composic&o.’

Hoje por se tratar de um mip“s a dipirona € um dos medicamentos mais procurados
e indicados em drogarias quando o assunto € o alivio de febre e dores de cabeca, o objetivo
desse trabalho ndo é modificar ou mudar as indicacdes e utilizacGes da dipirona, mas sim
incluir a ele uma nova apresentacdo como filme oral dispersivel, facilitando o processo
de adesdo aos tratamentos e para que pessoas que tenha dificuldade em ingerir
comprimidos ou que por algum motivo preferem néo fazer o uso em gotas possam fazer

uso desse medicamento.
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Método

Para preparar os filmes foram testadas duas formulagdes distintas, a primeira
formulacdo foi preparada com a utilizacdo dos componentes da tabela 1, com o auxilio
dos seguintes materiais. Laminador, placa de vidro, estufa, guilhotina, balanca analitica,
aquecedor a ar, vidro de relégio, gral de vidro e pestilo, papel manteiga, proveta graduada
Becker, pdo duro e espatula. O preparo da formulacéao foi feito em 8 etapas:
com o auxilio de vidro reldgio pesar separadamente a Goma xantana, goma carragena,
pullulan, sorbato de potéssio, benzoato de sodio, acesulfame K, sucralose, manitol e
lecitina de soja. adicionar no gral de vidro realizar uma primeira mistura com ajuda do
pestilo e depois dispersar em &gua destilada, homogeneizar e em seguida para completar
a disperséo deixar em repouso;
novamente com auxilio de vidro relogio pesar separadamente o polissobarto 80, a
dipirona, polietilenoglicol 400, propilenonoglico. Adicionar em gral de vidro e
homogeneizar com auxilio de pestilo, deixar descansar para que ocorra a completa
dispersao;
apos a fase 1 e 2 ja se dispersar por completo verter a fase 1 na 2 em um Becker e em
seguida homogeneizar;
acrescentar o flavorizante de liméo;
dispersar a mistura na placa de vidro e com auxilio do laminador distribuir
uniformemente;
secar em estufa com circulacdo de ar a 30°C por 8 horas;
apos a secagem cortar a pelicula com a guilhotina;

acondicionar a pelicula em embalagem apropriada e separadas por papel manteiga.

Tabela 1: Componentes da formulacéo 1.

Componente funcao Porcentagem
Goma xantana Estabilizante 0,06%
Goma carragena Emulsificante 0,40%
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Sorbato de potassio Conservante 0,03%
Benzoato de sddio Conservante 0,15%
Acesulfame k Edulcorante 0,5%
Sucralose Edulcorante 0,3%
Lecitina de soja Solubilizante 0,5%
Manitol Aglutinante 0,1%
Polissorbato 80 Estabilizante 1,0%
Propilenoglicol emolientte 1,5%
Pullulan Tensoativo 19%
Polietilenoglicol 400 Polimero 1,0%
agua purificada solubilizar Qs
Flavorizante de limdo flavorizante 0,5%
Dipirona Analgeésico/antitérmico 50 mg

Resultados e discussao

Apos a tentativa da preparacdo da primeira formulacdo, ndo houve sucesso na
formacdo do filme, por ndo estar disponivel o laminador e a placa de vidro foram
realizados adaptacdes, ao inves da placa e vidro foi utilizado uma placa de vidro a
formulacéo foi adicionada a placa com auxilio de uma seringa e com a prépria seringa foi
espalhada na placa de forma uniforme, apos a secagem em estufa a formulacéo perdeu
volume e nédo ocorreu a formacao do filme. Por tanto partimos para tentativa de realizar
o filme com a segunda formulacdo, para a segunda formulacdo utilizou-se os
componentes da tabela 2, com o auxilio dos seguintes materiais. Seringa, baqueta de
vidro, Becker de 50 e 250 ml, vidro reldgio, forma para filmes, balanca analitica, proveta
graduada. A preparacdo é separada em 3 etapas:

. Na primeira etapa é necessario preparar a solucdo de PVA a 3%, para isso com 0 auxilio
do vidro relogio pesar 63gramas de PVA e transferir para o Becker de 250ml, em seguida
adicionar 97 ml de agua destilada, homogeneizar até completa dissolucdo do PVA, a
solucdo deve ser aguecida até 90° sempre com agitacdo média e constante por pelo menos
30 minutos, esperar que a Solucdo de PVA resfrie;

Na segunda etapa pesar com o auxilio do vidro relégio a Dipirona, o sorbitol e o
metilparabeno, acrescentar em um Becker de 50 ml e homogeneizar os pds. Apos o0
resfriamento completo acrescentar a solucdo de PVA no Becker de 50 ml e realizar a
homogeneizacdo junto aos pds, logo apds a homogeneizacdo acrescentar o corante verde
e o flavorizante de menta e novamente homogeneizar para completa dissolucéo;

Na terceira e Ultima etapa, fazer a higienizacéo das formas para filme, e com a seringa

de 0,5ml realizar a extrusdo da formulacdo nas formas, é necessario realizar a extrusao
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lentamente para que ndo forme bolhas no filme, por fim depois da extruséo os filmes

deverdo secar naturalmente por no minimo 3 dias dependendo das condigdes do tempo.

Tabela 2: Componentes da formulagéo 2.

Componente fungao Porcentagem
Solugdo de PVA Polimero 3%
Sorbitol Edulcorante 0,1%
Metilparabeno Conservante 0,1%
Agua destilada Solubilizante 97%
Corante verde Corante gs
Oleo essencial menta Flavorizante Qs
Dipirona sodica Analgésico/antitérmico 50mg

Apobs a realizacdo da segunda formulacdo, concluiu-se que ela é a melhor
formulacdo, uma vez que foi obtido filme com odor agradavel e desintegracdo rapida na
mucosa oral.

Para avaliacdo da estabilidade dos filmes se faz necessario a realizacdo de testes
como de PH para se avaliar a administracdo e uma possivel mudanca na farmacocinética
do filme, o teste de PH foi realizado com potenciémetro realizando 3 leituras.

Teste de odor avaliando as caracteristicas do tipo de flavorizantes escolhido dessa
forma é possivel decidir se o flavorizante escolhido é o mais adequado para a formulacéo,
0 teste de odor foi realizado colocando a amostra em uma placa de petri, para classificacao
foi utilizado os critérios, normal sem alteracdo de odor representado pela sigla N,
levemente modificado representado por LM, modificado representado por M e muito
modificado representado por MM.

Teste de aspecto, no teste de aparéncia € observado as caracteristicas do filme, sua
elasticidade, se a cor esta uniforme e se ocorreu o aparecimento de bolhas ou buracos no
filme.

Teste de desintegracéo € realizado para saber se o filme esta realizando de maneira
correta sua desintegracdo, a técnica para avaliar a desintegracao dos filmes foi realizada
em saliva artificial com Ph de 6,8, que foi despejada em uma placa de petri e logo depois
foi colocado sobre ela o filme e observado tempo em que ele levou para iniciar o processo
de desintegracdo e o tempo para se desintegrar por inteiro. Os resultados obtidos foram
de 1 minuto para o inicio da desintegracdo e de 2 minutos para desintegracao total.

Os testes de estabilidade foram realizados em 4 tempos, tempo 1 que foi realizado

assim que o filme secou por completo, tempo 2 ap6s 7 dias da secagem, tempo 3 apds 15
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dias da secagem e tempo 4 com 30 dias apds a secagem. Para realizacdo dos testes 0s
filmes foram mantidos em estufa com circulacdo de ar a 60°C, assim como em
refrigeracdo a 3°C. a cada tempo os filmes foram avaliados em PH, odor, aspecto e peso
médio.
Resultados do tempo 1:
« Aspecto - cor verde agua uniforme, elasticidade média;
 PH-76;
 Odor —N;
 Peso médio 70 mg.
Resultados do tempo 2 7dias ap6s a secagem
Estufa a 60°C

 Aspecto - cor verde agua uniforme, elasticidade média;
 PH-7,6;
« Odor - LM;
 Peso médio 69 mg.
Refrigerado a 3°C

 Aspecto - cor verde agua uniforme, perda da
elasticidade;

 PH-7,6;
 Odor —N;
J Peso médio 68 mg. Imagem 3 teste tempo 2. frio

Entre o tempo 1 e 2 ndo ocorreu mudancas com grande expressdo, podendo ser

observado que ocorreu a perda de elasticidade do filme quando r

efrigrado.

Resultados tempo 3 15 dias ap06s a secagem
Estufa a 60°C
 Aspecto - cor verde agua uniforme, enrijecimento do filme
(aspecto plastico);
v PH-77;
 Odor — MM;

Imagem 4 teste tempo 3. calor
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« Peso médio 65 mg.
Refrigeracdo a 3°C
 Aspecto - cor verde agua uniforme, enrijecimento do filme;
 PH-76;
« Odor — LM;
« Peso médio 65 mg.

E possivel observar que no tempo, ao mesmo tempo em que o filme perdeu toda

a sua elasticidade também foi perdido parte do seu peso.

Resultados tempo 4 30 dias ap6s a secagem
Estufa a 60°C

 Aspecto - cor alteragdo média, enrijecimento do filme
(aspecto plastico);
 PH-8,10;
« Odor - MM;
 Peso médio 61 mg.
Refrigeracdo a 3°C
 Aspecto - cor verde agua uniforme, enrijecimento do filme;
« PH -8,30;
« Odor - MM;
 Peso médio 62 mg.

Conclusao

Em meio a inumeras possibilidades, foi desenvolvido um filme oro dispersivel,
também conhecido como strip oral, pois essa forma farmacéutica possibilita maior
praticidade de administracdo, uma vez que seu uso dispensa a necessidade da
administracdo ser feita com agua, quando comparada com as demais vias presentes no
mercado como comprimidos, gotas e formulas efervescentes.

A vantagem do filme em relagdo as demais apresentacGes farmacéuticas é a adesao

por pessoas com dificuldade de degluticdo ja que por se tratar de um filme mucoadesivo,
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que se desintegra em contato com a mucosa oral, ndo se faz necessario ser deglutido,
podendo também ter os efeitos farmacoldgicos da dipirona mais rapido. O beneficio
dessa formulacdo é em relagcdo a mucosa oral que € altamente vascularizada, e leva o
principio ativo diretamente para corrente sanguinea, evitando assim a necessidade da
absorcéo gastrintestinal.

Conclui-se que ap0s a realizacdo da producdo do filme oro dispersivel de dipirona
foi possivel obter uma apresentacdo farmacéutica inovadora, que além de levar
praticidade na sua administracdo, ira auxiliar na adesdo ao tratamento em pessoas com
dificuldades na degluticdo, sobretudo para concluséo desse estudo ainda se faz necessario
a criacdo de uma metodologia adequada para avalicdo do teor, para que assim seja

possivel mensurar e quantificar prazo validade de cada filme.
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