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Resumo:

A quebra-pedra (Phyllanthus niruni) é uma planta medicinal muito usada em diferentes regides do mundo para o
tratamento de varias doencas e ¢ encontrada em quase todo o territorio brasileiro. A granulagdo tem por objetivo
transformar particulas de pos cristalinos ou amorfos em agregados solidos de resisténcia suficiente para permitir as
diversas manipulagdes. As propriedades fisico-quimicas dos farmacos e excipientes que compdem as formulagdes de
comprimidos influenciam decisivamente o comportamento de compactagdo do sistema particulado. Neste trabalho foi
estudada a granulagdo por via tmida do extrato fitoterapico de Quebra-pedra, utilizando etanol como liquido de
umedecimento e polivinil pirrolidona (PVP-K30) como material ligante. Este trabalho teve como objetivo caracterizar
fisicamente extrato seco e granulos de quebra-pedra com a finalidade de utiliza-los como constituintes de um leito de

jorro convencional e posterior recobrimento polimérico dos mesmos.

Palavras-chave: Granulagdo; distribuicdo de tamanho; caracterizagdo de particulas; plantas medicinais.

Abstract:

The break-stone (Phyllanthus niruni) is a medicinal plant broadly used for several diseases treatment. It grows in almost
all the Brazilian territory. By means of correct granulation techniques, amorphous or crystalline powders can forming
agglomerate coarse particles with a resistance that allows the manipulations required in the pharmaceutical industry.
The physical-chemical properties of pharmaceuticals and excipients in the tablet formulations determine the aggregation
behavior of the particulate system. In this work the wet granulation of the break-stone extract was studied. Ethanol was
used as solvent and polyvinylpyrrolidone (PVP-K30) as binder. The dry extract and granules were characterized in

order to obtain granules with size and physical properties useful for coating in a spouted bed process.

Keywords: Granulation; size distribution; particle characterization; medicinal plants.
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1. Introducao

A Quebra-pedra (Phyllanthus niruni) é uma
planta nativa do Continente Americano e esta
presente em quase todo o territdrio brasileiro.
Atribui-se ao extrato de Quebra-pedra a
propriedade de contribuir para a eliminagdo de
calculos renais, e também ¢ indicado no
tratamento de diversas enfermidades.

Granulados sdo preparagdes farmacéuticas
constituidos por granulos soélidos e secos
formados por aglomerados de particulas de po
de resisténcia suficiente para permitir diversas
manipulacdes.

As  propriedades fisico-quimicas  dos
farmacos e excipientes que compdem as
formulagdes de comprimidos influenciam
decisivamente 0 comportamento de
compactacdo do sistema particulado [1].

A granulagio umida ¢ um método
freqiientemente empregado para obtengdo de
comprimidos [2, 3], porque os granulados
formados apresentam boas caracteristicas de
fluxo e coesividade [4]. Assim sendo, os
respectivos granulados devem originar granulos
com caracteristicas fisicas, como peso,
resisténcia mecénica e desintegracdo, adequadas
e constantes [5,6]. A distribui¢do de tamanho de
particula dos materiais particulados influencia
processos e parametros, como mistura e
compressdo, fluxo das particulas, peso, tempo
de  desintegragdo,  dureza, friabilidade,
velocidade de dissolugdo e biodisponibilidade
[7, 8].

As propriedades de fluxo do material
influenciam as operagoes industriais
relacionadas ao processamento de formas
farmacéuticas solidas como mistura, granulacao,
recobrimento e compactagdo, enquanto a
densidade influencia a compressibilidade, a
porosidade e a dissolu¢ao dos comprimidos [9].

A tecnologia do leito de jorro tem evoluido
significativamente desde a sua descoberta por
Mathur & Gishler [10] ocupando um lugar
relevante nas operagdes unitdrias envolvendo
contato entre um fluido e particulas solidas. Esta
técnica ¢ aplicada com eficiéncia na secagem de
materiais granulares, pastas e suspensoes,
granulacdo e recobrimento de particulas porque
promove contado intimo entre o fluido e
particulas consideradas relativamente grandes
(d, > 1 mm) que apresentam fluidizagdo de
baixa qualidade [11, 12, 13].

A evolug@o no processo de recobrimento na
indtstria farmacéutica tem ocorrido no sentido
de minimizar os gastos energéticos, automatizar
os sistemas para diminuir o tempo total de
revestimento e reduzir a intervengdo do
operador. Os equipamentos conhecidos como
leitos fluidodinamicamente ativos sdo o leito de
jorro e o leito fluidizado. Esses equipamentos ja
sdo utilizados nas induastrias farmacéuticas,
porém, muitos pesquisadores tém estudado os
leitos fluidodinamicamente ativos por se
tratarem de um processo eficiente de
recobrimento [14, 15].

Para a realizacio dos ensaios de
recobrimento, em leito de jorro convencional,
fez-se necessario uma granulagio do extrato,
devido ao tamanho do extrato seco bruto ser
muito pequeno para jorrar.

Com base nos fatos apresentados o objetivo
do trabalho foi analisar e classificar, através da
caracterizagdo fisica, os extratos secos e o0s
granulos de quebra-pedra obtidos por via imida,
com a finalidade de utilizar os granulos como
constituintes de um leito de jorro convencional
para posterior recobrimento polimérico.

2. Materiais e métodos

2.1. Extrato de quebra-pedra (Phyllanthus
niruri L.)

Os granulos do extrato de quebra-pedra
utilizados foram adquiridos na YOD Comércio
de Produtos Naturais LTDA, apresentando-se
como um pd fino de coloragdo parda clara, odor
caracteristico e higroscopico.

2.2. Granulagédo

Na preparacdo a imido, como se observa na
Figura 1, ha o envolvimento de quatro fases
descritas abaixo.
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Figura 1: Preparacdo de granulos (Adaptado
de Rocha et al [16]).
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Umedecimento dos pds: Componentes
solidos do granulado sdo misturados e
umedecidos com liquidos apropriados, como
agua, éter ou alcool, com solugdes aglutinantes,
etc. O poder de dissolugdo do liquido utilizado ¢
muito importante, pois o mesmo ndo deve
apresentar nem muito fraco nem exagerado
poder de dissolucdo, com o objetivo de ndo se
obter um granulado fridvel ou umido. A
quantidade do liquido e do aglutinante ¢ fungio
do seu poder dissolvente e aglutinante.

O extrato seco de quebra-pedra, obtido na
forma de po, foi granulado utilizando como
aglomerante o PVP-K30®. Na preparagdo dos
granulos utilizou-se 800 g do extrato em po e
200 g do aglomerante. Inicialmente misturava-
se 100 g de PVP-K30" ao extrato e 100 g & 300
mL de etanol. Em seguida adicionava-se
lentamente a solugdo (PVP-K30® + etanol) ao
extrato seco até obter uma massa homogénea.

Granulagdo da massa: A massa obtida é
granulada por uma peneira de abertura de malha
adequada, de acordo com o tamanho do granulo
que se quer obter. A granulacdo pode ser feita
através de penciras de ago inoxidavel, nylon,
ferro estanhado ou de discos perfurados.
Quando se trabalha em pequena escala a
granulacdo pode ser feita manualmente fazendo
com que a massa passe pela rede da peneira
com pressdao firme, e o grdo obtido pode ser
mais ou menos comprido dependendo da forga
empregada. Neste trabalho, quando a
consisténcia desejada era atingida passava-se a
massa manualmente por uma peneira de ago
inox de 6 mesh para formar os granulos.

Secagem: Em casos raros pode-se proceder a
secagem ao ar livre, mas o melhor e
recomendado ¢ que se faga por estufas com
circulagdo de ar com temperaturas entre 30-
50°C. O mais importante nessa operagdo ¢ a
temperatura, pois alguns compostos podem
sofrer alteragdes. Em regra, ndo se ultrapassa os
40°C, obtendo-se uma umidade residual de 1 a
3%. Neste trabalho, os granulos eram levados
para uma estufa com circulagdo de ar para pré-
secagem a 60 °C durante 20 minutos. Depois da
pré-secagem os granulos foram passados numa
peneira com abertura menor (8 mesh) e em
seguida levados a estufa por 24 horas.

Calibracdo do granulado: Depois de seco o
granulado ¢ passado através de uma peneira de

malhas mais largas das que foram utilizadas na
granulacdo. Esta fase tem a finalidade de
fragmentar alguns grdos que se aglomeraram.
Deve-se proceder a calibragdo livremente, sem
que obrigue o granulado a passar por
compressdo pela malha da peneira, apenas por
simples agitacao.

2.3. Caracterizacao das particulas

A caracterizagdo do extrato fitoterapico seco
foi realizada no extrato fitoterapico bruto ¢ com
o granulo do extrato bruto.

As seguintes determinagdes foram realizadas:

Distribuicdo granulométrica: foi realizada
por analise de peneiras, que consiste em colocar
uma massa conhecida de material em um
conjunto de peneiras de abertura conhecida,
com agitacdo mecanica, ¢ apos 10 minutos
medir a massa em cada uma das bandejas que
formam o conjunto. Nos ensaios realizados
nesse trabalho foram utilizadas as peneiras
Tyler 100, 115, 150, 170 e 400 para o p6 de
extrato de quebra pedra, e para os granulos,
utilizou-se Tyler 4, 6, 8, 10 ¢ 14.

Densidade aparente do leito, densidade das
particulas e porosidade: A densidade aparente
do leito de extrato bruto e leito de granulos de
quebra  pedra  foram  realizados pela
determinag¢do da massa contida num recipiente
de volume conhecido. Para densidade das
particulas utilizou-se o0 método do deslocamento
de volume, onde o liquido utilizado foi o 6leo
de soja. Antes de submetidos a andlise, as
amostras permaneceram em estufa por 24 horas
a 105°C, com o objetivo de eliminar toda
umidade do extrato e granulos. Para o calculo
da porosidade do leito estatico empregou-se a
Equacdo 01:

_ pap
P

c=1

)

Onde: ¢ a densidade aparente e éa
Pap P Py

densidade da particula.

Esfericidade: Uma caracteristica fisica
importante no processo que envolve o leito de
jorro ¢ a esfericidade do granulo. O calculo da
esfericidade baseou-se na proje¢do do didmetro
médio geométrico do comprimento (d;), largura
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(d;) e espessura (d;) das areas maiores e
menores, sendo dada pela Equagdo 02:

— (dl 'dz 'd3)%
¢ d, 2)

Angulo de repouso: O angulo de repouso é
uma propriedade fisica importante para o estudo
da escoabilidade do leito de particulas. O angulo
de repouso de um solido granular é o angulo
formado pela superficie da pilha de material
com a horizontal Este parametro foi medido
através do equipamento mostrado na Figura 2,
constando de uma superficie plana horizontal
onde ¢é colocada a amostra, em seguida este
plano ¢ inclinado gradativamente até que ocorra
o escoamento do material da superficie. Neste
momento 1é-se o angulo formado com a
horizontal.

Figura 2: Plataforma para medida de angulo
de repouso

3. Resultados e discusséao

3.1. Caracterizagdo: extrato bruto e
granulos de quebra-pedra

A caracterizagdo das particulas de extrato de
quebra pedra, como foi dito anteriormente, foi
feita em duas etapas: no extrato fitoterapico

bruto e depois do processo de granulagdo com o
objetivo de identificar as particulas utilizadas
neste trabalho.

Mesmo o processo de granulagdo sendo
realizada em peneira de abertura 3,35 mm
(Tyler 06) uma distribui¢do bastante disforme
era obtido. Por isso, para fins de caracterizagao,
estas particulas foram divididas em trés lotes
diferentes: particulas retidas na peneira Tyler 06
de abertura igual 3,35 mm; particulas retidas na
peneira Tyler 08 de abertura igual 2,36 mm;
particulas retidas na peneira Tyler 10 de
abertura igual 1,7 mm.

Para tanto, foi realizada a distribuicdo
granulométrica antes e depois da granulag@o por
analise de peneiras. Densidade aparente do leito
estatico ( Da ), densidade das particulas ( P )e

p P

porosidade do leito (g¢) também foram
determinadas. Por fim, a esfericidade (¢) e o
angulo de repouso (0). Na Tabela 1 e Figuras 03
e 04 encontram-se os resultados obtidos.

De acordo com as caracteristicas fisicas
apresentadas na Tabela 1 pode-se concluir que o
processo de granulagdo permitiu obter particulas
de diferentes tamanhos, mas com propriedades
fisicas bastantes uniformes, condi¢cdo necessaria
para uma correta avaliagdo da influéncia do
tamanho dos granulos sobre a fluidodinamica.

3.2. Distribuicdo granulométrica

O extrato seco de quebra-pedra bruto
apresenta densidade aparente de 1,5 g/em® e
distribuigdo granulométrica, conforme Figura
03.

A distribuigdo apresentada na Figura 04
mostra que em torno de 40 % das particulas de
extrato seco ficaram retidas na peneira de mesh
400, indicando que a distribuigdo apresenta
grande quantidade de material com tamanho em
torno de 50 um.

Tabela 1: Caracterizagdo do extrato bruto e granulos de Quebra pedra

Propriedade Granulos Extrato
Tyler 6 Tyler 8 Tyler 10 Bruto
D, (mm) 3,35 2,36 1,7 86,1um
Pap (g/cm’) 0,40 0,46 0,48 1,5
pp (g/cm’) 0,85 0,81 0,83 1,4
£ 0,53 0,43 0,42 B
® 0,68 0,70 0,68 B
0 25 25 25
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Figura 03: Distribui¢do granulométrica do extrato
seco de quebra-pedra por analise de peneira

Para a referida distribuicdo, o didmetro médio de
Sauter foi 86,1 um. Por sua vez, o granulado
produzido por via imida, a partir do extrato seco, de
acordo com a Figura 3, apresenta o didmetro médio
da distribuigdo igual a 2,7 mm. Observa-se que o
didmetro dos granulos esté bastante distribuido, pois
nenhuma faixa de tamanho, de acordo com o
histograma, apresentou porcentagem maior que 35
%. No entanto, o tamanho dos granulos encontra-se
na faixa adequada para o processamento em leito de
jorro.

Massa retida (%)
[ = N N w w Iy
¢ T2 9. 2.9 °

| u

40 60 80 100 120 140 160
Diametro médio de particula (um)
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Figura 04: Distribui¢do granulométrica do granulo
de extrato seco de quebra-pedra por andlise de
peneira

A Figura 05 mostra uma foto que ilustra o
aspecto do extrato em pd e de seu granulado,
produzido pelo processo por via imida.

Na Figura 06 se mostra uma imagem ao
microscopio (25X) de um granulo sem o
recobrimento. Observa-se que ndo possui forma
geométrica bem definida, sua superficie é bastante

irregular e seu formato apresenta um aspecto
esponjoso.

(R)

Figura 05: Extrato em p6 (a) e granulado (b) de
quebra-pedra

Para essa micrografia a particula foi escolhida
aleatoriamente, além disso, outras particulas sem
recobrimento  também  foram  fotografadas
apresentando contornos bastante semelhantes.

Figura 06: Imagem do granulo de quebra pedra
sem recobrimento (25 X).

4, Conclusao

Os extratos secos produzem particulas com
tamanho adequado & movimentag&o do jorro, apos o
processo de granulacdo por via umida, indicando
que a técnica de granulacdo se mostra adequada
para o aumento de tamanho de particula a ser
processada em leito de jorro.
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