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COMPLEXIDADE

 Que caminho percorre o conhecimento
popular até que possa ser efetivamente

aplicado?




CENARIO NACIONAL
e Portaria n® 971 de 03 maio

2006:
— Politica Nacional de Praticas

Integrativas e Complementares no
SUS:

cupuntura/MTC; Homeopatia;
Plantas Medicinais/Fitoterapia
Termalismo/Crenoterapia

e Decreto n® 5.813 de22
junho 2006:

— Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos



Plantas Medicinais e Fitoter apicos
EIXOS .

* Acesso a plantas medicinais e fitoterapicos;
e Uso racional e seguro;

e Uso sustentavel da biodiversidade;
 Desenvolvimento da cadeia produtiva;

* Fortalecimento da industria nacional;
 Reconhecimento do uso tradicional.



Fitoterapico Industrializado:
Registro

RDC n° 14, de 31
de marco de 2010

RDC n° 48, de 16
de marco de 2004
RDC n° 17, de 25
de fevereiro de

2000 2004

SVS, Port. no 6, de
31 de janeiro de
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Fitoterapicos



DEFINICOES

FITOTERAPIA: ramo da ciéncia medica alopata que
utiliza plantas, drogas vegetais, preparados e principios
ativos, delas obtidos, para o0 tratamento de
enfermidades.



DEFINICOES

Espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada com pro  poésitos
terapéuticos (OMS, 1978; RDC 14, 2010);

Utilizada popularmente como Remédio no tratamento d e doencas;

PLANTA MEDICINAL

Toda e qualquer planta contendo substancias que pos sam
servir Como precursores para sintese quimico-
farmacéutica (OMS, 1978)

Fitofarmacos

DIGOVIN A



DEFINICOES

DROGA VEGETAL - e a planta medicinal ou suas
partes, que contenham as substancias, ou classes de
substancias, responsaveis pela acao terapéutica, apos
processos de coleta, estabilizacdo, quando aplicavel, e
secagem, podendo estar na forma integra, rasurada,
triturada ou pulverizada.



RDC 10 de 09 de marco de 2010

* Notificacdo de drogas vegetais junto a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

e considerando a necessidade de contribuir para
a construcao do marco regulatorio para
producao, distribuicao e uso de plantas
medicinals, particularmente sob a forma de
drogas vegetais

notificagdo: prévia comunicacao a autoridade sanitaria federal (ANVISA) referente
a fabricacao, importacdo e comercializacao das drogas vegetais relacionadas no
Anexo I;



RDC 10 de 09 de marco de 2010

Art. 2° As drogas vegetais relacionadas no Anexo | sdo produtos de
venda isenta de prescricao medica destinados ao consumidor final
Sua efetividade encontra-se amparada no uso tradicional e na revisao
de dados disponiveis em literatura relacionada ao tema.

§ 1°. Os produtos de que trata esta Resolucao destinam-se ao uso
episodico, oral ou topico, para o alivio sintomatico das doencas
relacionadas no Anexo | dessa Resolucao, devendo ser
disponibilizadas exclusivamente na forma de droga veg etal para o
preparo de infusGes, decoccOes e maceracoes

§ 2°. Nao podem ser notificadas drogas vegetais em qualquer outra
forma (capsula, tintura, comprimido, extrato, xarope, entre outros).



Anexo | — RDC 10, de 09 de marco de 2010

 Nomenclatura botanica
 Nomenclatura popular

» Parte utilizada

 Forma de utilizacao

* Posologia e modo de usar
 Via

 Uso

* Alegacoes

« Contra indicacoes

o Efeitos adversos

* InformacdOes adicionais em embalagem
* Referéncias



Plantas nao
sujeitas a notificacao

* As plantas medicinais in natura cultivadas em
hortos comunitarios e Farmacias Vivas
reconhecidas junto a 6érgaos publicos

e Drogas vegetais manipuladas em farmacias de
manipulacao,

 Devem atender as condi¢cOes estabelecidas em
regulamento proprio.



DEFINICOES

DERIVADO DE DROGA VEGETAL: produto da
extracao da planta medicinal in natura ou da droga
vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura,
alcoolatura, oleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros.




PLANTA MEDICINAL DEFINICOES
droga vegetal

6leos essenciais
Sucos vegetais
extratos aquosos
tinturas
Extratos, Extratos fluidos i
(hldroalcoollcos glicolicos, hidroalcodlicos, gliceri nados e 0leosos)

Extratos moles e secos
DERIVADO Extratos Concentrados,
Fracionados (parciais) ou purificados

MATERIA-PRIMA VEGETAL



DEFINICOES

MATERIA-PRIMA VEGETAL

PLANTA MEDICINAL
DROGA VEGETAL
DERIVADO DA DROGA VEGETAL




DEFINICOES

FITOCOMPLEXO:

substancias originadas no metabolismo primario e/ou
secundario responsaveis, em conjunto, pelos efeitos
bioldgicos de uma planta medicinal ou de seus derivados;

MARCADORES:
composto ou classe de compostos quimicos (ex:
alcaldides, flavonoides, acidos graxos, etc.)

presentes na matéria-prima vegetal,

preferencialmente tendo correlacdo com o efeito
terapéutico,

é utilizado como referéncia no controle da qualidade da
matéria-prima-vegetal e do medicamento fitoterapico.



Exemplos






DEFINICOES

MATERIA-PRIMA VEGETAL

FITOCOMPLEXO

MARCADOR(ES)




NiVEIS DE COMPLEXIDADE

PLANTA MEDICINAL A
Fresca “
Seca
FITOTERAPICO
Manipulado
Industrializado




Seguranca e Eficacia para o Registro de

Medicamentos fitoterapicos

« Art. 34. Podera ser solicitado registro de medicamento
fitoterapico contendo drogas vegetais como ativo,

desde que seja apresentada comprovacdo de seguranca e
eficacia:

“Guia para ensaios pré-clinicos de medicamentos fitoterapicos"
publicada pela ANVISA na RE 90, de 16 de marco de 2004, ou
suas atualizacoes;

e ensaios clinicos, fases 1 a 3, para a forma farmacéutica
especifica que se pretende registrar,

além do cumprimento dos outros requisitos dessa Resolucéo.



Seguranca e Eficacia para o Registro de
Medicamentos fitoterapicos

Art. 15. O relatorio técnico deve conter informacoes
sobre seguranca e eficacia comprovadas por uma das
opcoes:

| - pontuacao em literatura técnico-cientifica ;

Il - ensaios pré-clinicos e clinicos de seguranca e
eficacia;

Il - tradicionalidade de uso ; ou

IV - presenca na "Lista de medicamentos

fitoterapicos de registro simplificado”, publicada pela

ANVISA na IN 5, de 11 de dezembro de 2008, ou suas

atualizacoes.
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/fitoterapicos/index.htm.



Seguranca e Eficacia para o Registro de

Medicamentos fitoterapicos

8§ 20 Quando a comprovacao da seguranca e eficacia for
feita pontuando apenas com referéncias da "Lista de
referéncias bibliograficas para avaliacao de
seguranca e eficacia de medicamentos

fitoterapicos", pelo menos uma referéncia deve
compreender informacdes de estudos em seres
humanos.

Antiga RE 88/04 (17 referéncias); IN 5, de 31 de
marco de 2010 (Inclusao de 18 novos livros)



Seguranca e Eficacia para o Registro de

Medicamentos fitoterapicos

 Art. 17. Os ensaios pre-clinicos e clinicos de seguranca e eficacia
deverao ser realizados conforme 0s seguintes parametros:

* | - quando nao existirem estudos que comprovem a seguranca pré-
clinica, os mesmos deverdo ser realizados seguindo, como
parametro minimo, o "Guia para a realizacdo de estudos de
toxicidade pré-clinica de fitoterapicos" publicado pela ANVISA na
RE 90, de 16 de marco de 2004 , ou suas atualizacoes; e

* |l - os ensaios clinicos deverao seguir as Boas Praticas de Pesquisa
Clinica (BPPC) e as normas vigentes para realizacdo de pesquisa
clinica.



Seguranca e Eficacia para o Registro de

Medicamentos fitoterapicos

 Paragrafo uUnico. Para os medicamentos fitoterapicos

que comprovarem seguranca e eficacia por
tradicionalidade de uso , deve ser inserida a seguinte

frase na bula, embalagem e material publicitario:

"Medicamento registrado com base no uso tradicional
ndo sendo recomendado seu uso por periodo

prolongado".



Seguranca e Eficacia para o Registro de
Medicamentos fitoterapicos

 Auséncia de grupos ou substancias gquimicas
toxicas, ou presentes dentro de limites
comprovadamente seguros

— Prospeccéo fitoquimica do extrato;

— Levantamento bibliografico;

- Extrato utilizado no medicamento deve ser obtido com o
mesmo solvente utilizado em uso tradicional ou ensaios
clinicos referenciados.

http://portal.anvisa.gov.br



Seguranca e Eficacia para o Registro de
Medicamentos fitoterapicos

 Art. 20. Para o registro/renovacado de associa ¢coes
todos os dados de seguranca e eficacia deveréo ser
apresentados para a associacao, nao sendo aceitas
iInformacdes para cada espécie vegetal em separado.



Resolucdes complementares a RDC 14, de 31.mar.2010

e "Guia para ensaios pré-clinicos de medicamentos fitoterapicos” na RE 90, de 16 de
marco de 2004

« ‘"Lista de referéncias bibliograficas para avaliagdo de seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterapicos"

— Antiga RE 88/04 (17 referéncias); IN 5, de 31 de marco de 2010 (Inclusao de 18
novos livros)

e "Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”, na IN 5, de 12 de
dezembro de 2008,

* "Guia para realizacdo de alteracdes e inclusdes pos-registro de medicamentos
fitoterapicos" na RE 91, de 16 de marco de 2004

« "Guia para a realizacao de estudos de estabilidade de medicamentos” na RE 01, de
29 de julho de 2005

« "Guia para a notificacao de lotes-piloto de medicamentos", na IN 06, de 18 de abril
de 2007

* “Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos”, na RDC 17, de 16 de abril de
2010

 Regras para elaboragcao, harmonizacéo, atualizacéo, publicacéo e disponibilizacao
de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude, na RDC 47
de 08 de setembro de 2009
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| DESENVOLVIMENTO DE FITOTERAPICOS |

I | |
CONTROLE DE ‘ | FiIToquimica | ‘ ATIVIDADE ‘

TECNOLOGIA |

QUALIDADE BIOLOGICA

— ACOES PRELIMINARES

OperacGes de cultivo e colheita & Estudo de desenvolvimento de metodologias analiticas
Operacdes de selegdo e limpeza Métodos de padronizacdo e controle da droga vegetal
OperacoOes de desinfeccéo

OperacOes de estabilizacéo

Operacodes de secagem

—» ACOES PRINCIPAIS
Operacoes de divisao e classificacao

OperacoOes de extracao = Otimizacéo e padronizacdo do extrato vegetal
>
—p ACOES ACESSORIAS _ Desenvolvimento de Formas Farmacéuticas

Operacoes de purificacao
OperacOes de secagem



planta
ou
farmacogeno

R

extratos ou

produtos <+«

Secos

produto

D intermediario
ou
matéria-prima

P optativo

SONAGLIO et al., 2003

tratamentos » extracio >

preliminares
o parciais

secagem <« / concentrados /< concentragdo

- adjuvantes

sem modificacao

diluicado

incorporacdo a uma matriz

extratos
totais

extratos

. 3

i ' i

formas formas formas
farmacéuticas farmacéuticas farmacéuticas
liquidas semi-solidas sélidas

CICLOS TECNOLOGICOS



Obtencao da matéria-prima
vegetal

tratamentos
preliminares

rasura ]
moida ... Extrato seco

—,’//—,//_,



1. ACOES PRELIMINARES

1.1 Procedéncia

Local
Cultivo ou Extrativismo?
Operacoes de Cultivo e colheita
Sustentabilidade
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Cultivo - CPQBA

Calendula officinalis Phyllanthus niruri L.












Espécies vegetais propagadas especialmente por sementes:

Nome vulgar
Nome cientifico
Achyrocline satureoides Marcela
Ageratum conyzoides Erva-de-s&o-joao
Angelica archangelica Angélica
Arctium lappa Bardana
Arnica Montana Arnica
Bidens pilosa Picao-preto
Calendula officinalis Caléndula
Casearia sylvestris Guacatonga




Espécies medicinais propagadas especialmente por estaca de galho

Nome vulgar
Nome cientifico

Artemisia absinthium Losna
Coleus barbatus Boldo comum
Cordia curassavica Erva baleeira
Lippia Alba Falsa melissa
Mikania glomerata Guaco

Pfaffia glomerata Fafia




Espécies medicinais propagadas por estaca de rizoma

Nome vulgar
Nome cientifico
Achilea millefolium Mil-folhas
Cymbopogon citratus Capim-liméao
Melissa officinalis Erva-cidreira
Symphytum officinalis confrei

Espécies medicinais propagadas especialmente por divisdo de touceira

Nome vulgar
Nome cientifico

Achilea millefolium Mil-folhas
Cymbopogon citratus Capim-liméao
Melissa officinalis Erva-cidreira

Symphytum officinalis confrei
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Local

VARIACAO DO TEOR DE QUERCETINA EM Achyrocline satureioides

(mg/100 g flores).
(SONAGLIO, 1991)



Cultivo Racional x ocorréncia

natural
 Qualidade e « Variabilidade genética
produtividade « Domesticacéo
— Fatores geneticos — Selecdo e
» EXxpressao genética melhoramento

— Fatores ontogenésicos

 |dade e estagio de
desenvolvimento

— Fatores ambientais

» Condicoes climaticas,
edaficas, nutricionais,
atague de pragas

(Sharappin, 2000)



Fatores ontogenésicos

Idade

(Sharappin, 2000)



Influéncia da época do ano e da idade do
vegetal na concentracao dos principios ativos

Mentrasto > % de flavonoides jan-maio
Quina > % de alcaloides 4-6 anos de idade
Beladona > % de alcaloides abr-jun

Cravo da india > % de Oleo essencial (eugenol) botao floral imaturo




Exemplos Partes da planta Orienta cao geral de colheita

Cascas Primavera, inicio do verao e

Raizes, rizomas, Inverno (periodo de repouso
tubérculos, bulbos vegetativo)

Cortes verticais

Folhas Inicio da floracao
Corte: 1 ou +

Hortela

Sumidades floridas Plena floracao, antes da formacéao
das sementes

- Frutos Antes do amadurecimento
rva-mate (Sharappin, 2000)



Outros exemplos

(Chifa, 2005)

Cinchona spp alcaldides 4-6 anos de idade

Syzygium eugenol Botoes florais

aromaticum Imaturos

Digitalis purpurea | Heterosideos 1° ano
cardiotonicos

Cinnamomum alcanfor 40 anos

camphora

Datura stramonium | alcaldides Frutos imaturos




Fatores das condi¢Oes climaticas preé-
colheita sobre a variabilidade quimica

Temperatura

% de Oleos volateis em temperaturas

Luminosidade

% flavonodides em plantas expostas ao
Sol

Umidade % de alcaloides ( porte) regidoes semi-
aridas
Umidade % de 6leos volateis em eépocas chuvosas

Chifa, 2005




Influéncia da latitude nas
concentracoes de algumas espécies

Aconitum napellus

% de alcaldides em
altitudes

Mentha piperita

% de alcaldides em
altitudes

Gentiana lutea

% de iridoides em
altitudes

Chifa, 2005




Relacao entre fatores ambientais e grupos de

substancias ativas

Fatores ambientais

Alcaldides

Oleos essenciais

Fertilizac&o nitrogenada

Sais de potassio

> exposicao a luz

Inicio da floracao

Folhas durante a floracao

Primeiras horas do dia

> Altitude e < temperatura

Altas temperaturas

Chifa, 2005




Obtencao da Matéria-prima vegetal.
Planejamento

e Critérios na escolha do fornecedor
« Conhecimento ETNOBOTANICO

— Nome cientifico e popular

— ldentificac&o da Planta integra, rasurada, seca ou fresca

FalsificacOes e adulteracoes.
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ldentidade botanica



Analises microscopicas

Ginkgo biloba L.
comercializado como
Ginko biloba.

referéncia

amostra
Corréa Jr JA1 et al. IDENTIFICACAO BOTANICA NO CONTROLE DE

QUALIDADE DE DROGAS VEGETAIS COMERCIALIZADAS EM ERV ANARIOS
DA REGIAO DE ITAJAI. Sessdo de Poster, VSIPM, 2010.



A Melissa officinalis L. foi encontrada sendo comercializada como
Melissa nacional.

A Lippia alba (Mill.) N.E.Br. foi encontrada sendo comercializada
como erva-cidreira, a qual seriaa Melissa officinalis L.

Correa Jr et al. AO BOTANICA NO CONTROLE DE
QUALIDADE DE DROGAS VEGETAIS COMERCIALIZADAS EM ERV ANARIOS
DA REGIAQO DE ITAJAI. Sessdo de Poster, VSIPM, 2010.
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HEBERLE, G., PPGCF/UFRGS, 2000.



1. ACOES PRELIMINARES

1.2 Tratamento pos-colheita:
Operacoes preliminares

Da planta a droga vegetal



Tratamento pos-colheita visa
evitar:

Degradacao por processos metabolicos
Hidrolise de ativos

Decomposicao pela luz e enzimas
Degradacao pelo calor

Volatilizacao de Oleos essenciais
Contaminacao por fungos e bactérias

Sharapin, 2000



Acoes preliminares

‘ Selecao/ Triagem/ Monda




‘ Selecdo/ Triagem/ Monda

‘ Limpeza



Tratamento pds-colheita

 Limpeza



Triagem — especificacao

« Camomila (Matricaria  Macela (Achyrocline
recutita L.) satureioides Lam. DC.)
— Inflorescéncias secas — Sumidades floridas secas
— No maximo 5 % de — E permitida a presenca de
pedunculos de capitulos ou pedunculos e pedicelos
de corpos estranhos das inflorescéncias, de ate
(F. Bras. IV, 1996) 3cm, <1% do peso seco

(F. Bras. 1V, 2001)



Tratamento pds-colheita

 Limpeza
— Retirar partes deterioradas,manchadas e com
sinais de ataques por insetos e/ou fungos
— Lavar com agua

— Lavar com hipoclorito de sodio



‘ Bioeliminacao

DESINSETIZACAO

ETILENOCLORIDRINA 15ny/kg/dia
DESMETRINA 2 mg/kg (material vegetal)
OXIDO DE ETILENO 30ny/kg/dia

OPERACOES PRELIMINARES



‘ Bioeliminacao

Desinfeccao

Calor Radiacdo CO./Presséo OXi_dO de
eletromagnética etileno

ACOES PRELIMINARES



ESTABILIZACAO

‘ Secagem enzima

Substrato

produto
H20

3 44 5)1( W #'5*$( 6(*( (78
M (HIGH' MHOHE S

< =

>= <

# ?< 7=

e EXxcecoes:
e Planta medicinal in natura

— Alcachofra (Cynara scolymus) ACOES PRELIMINARES



DECISOES SOBRE A OPERACAO DE SECAGEM

temperatura ?
tipo de 6rgdo vegetal ? & /V tempo de secagem ?
dimensao 2 ﬁme de producéo ?

material
b vegetal _> secagem
tipo de equipamento ?
estabilidade \}
dos constituintes ?
teor de umidade ? manutencao dos
teor de umidade final ? constituintes ?

ACOES PRELIMINARES Sonaglio et al., 2003



Determinacao da perda por secagem

 Plantas frescas: 60 a 80 % de umidade

 Perdas de peso por secagem

Folhas 20a 75 %
Cascas 40 a 65 %
Lenho 30a70 %
Raizes 25 a 80 %
flores 15a80 %

Sharapin, 2000



SECAGEM DE PLANTAS

fluxo de ar frio ou aquecido:

salas ou construcoes com telas de arame,
secadores solares;

fogo Indireto;

torras em tachos metalicos ou de barro,

— sementes do guarana,;

estufa com circulacio forcada de ar, ou a vacuo;
liofilizacao;

microondas ou infravermelho



Secagem em estufa com circulacao de ar

Foto: CPQBA, 2008



Foto: CPQBA, 2008



Secagem em estufa com circulacao de ar



Determinacao da perda por dessecacao

O processo de secagem
reduz o teor de umidade
ab5-12%

« Especificacao geral: 8 a
14 % (F. Bras., 1988)

— Excecéo: dedaleiras

» (Digitalis purpurea e
Digitalis lanata) <5 %

Sharapin, 2000

Teor de umidade em vegetais (%)

Parte do Vegetal Permitida
vegetal fresco na droga

Casca 50 a 55 8al4d
Folha 60 a 98 8al4
Flor 60 a 95 8alb
Fruto 15a95 8als
Raiz 50 a 85 8al4
Rizoma 50 a 85 12 a 16
Semente 10a 15 12a13




Efeito do tratamento prévio sobre a
composicao de folhas de llex
paraguariensis

g 1,4
O 1,2
<L 1,0
O,, 3
<
x 0,8
|_
- l
O
Z 0,4
@)
O 0,2
| sapeco estufa
TRATAMENTO
= CAFEINA ]

CAMPQOS, Dissertacdo, UFRGS, 1996
ACOES PRELIMINARES



Armazenamento

Estocar a matéria-prima em
ambiente limpo, ventilado e
de facil locomocéao;
Espacamento adequado para
evitar contaminacao cruzada
Inspecao rotineira
Temperatura e Umidade
controlada



Estocagem da mat éria-prima vegetal

| "H#HS



e Moagem
» Classificacao granulométrica

ACOES PRINCIPAIS



ACOES PRINCIPAIS

1. Operacoes de divisao e classificacao

Divisao Grosseira

por seccao A
por contusao
Por rasuracao deformacao plastica

resisténcia a fractura
valor limite

tensao

deformacéo elastica

Pulverizacao

deformacao

Energia de moagem




Classificacao de drogas vegetais segundo as caracter

isticas fisicas

Folhas de fratura facil

Sene

beladona, digitalis, melissa

Folhas duras e de fratura facil

Espinheira-santa
uva-ursi, boldo

Folhas e flores moles e
fibrosas

Malva

alteia, salvia, camomila e caléndula

I Hipérico
Par or m elev 2
artes aereas com ele ada maracuja
proporcao de galhos

Cavalinha

Drogas duras e quebradicas

mate, alecrim, ruibarbo e frangula




FACAS
MARTELOS
DISCOS
JATOS
PINOS

MOINHOS

« MOINHO CRIOGENICO
— Moagem em N, ;, (-196 °C)

Santos Junior, D.; Tomazelli, A.C.; Krug, F.J.;
Nobrega, J.A.. Moagem criogénica para o
preparo de amostras em técnicas analiticas.
Revista Analytica, n. 03, p.40-44, 2003.



MOINHOS DE FACAS MOINHO DE DISCOS

MOINHO DE MARTELOS MOINHO DE PINOS

ACOES PRINCIPAIS



ACOES PRINCIPAIS

MOINHOS DE FACAS

Principio de corte, em sistema continuo.
Velocidade de rotacdo: 5 a 18 m s,

materiais secos, moles, nao friaveis ou
guebradicos:
como folhas, flores, ervas e rizomas.

reducao excessiva do tamanho de
particula para sementes e frutos



ACOES PRINCIPAIS

MOINHO DE MARTELOS

Principio de concussao, em
sistema continuo ou
descontinuo. Velocidade de
rotacdo: 40 a 90 m sL.

Moagem grosseira de folha,
cascas, raizes e ervas.

PO fino em excesso para
materiais fridveis e quebradicos



ACOES PRINCIPAIS

MOINHO DE DISCOS

Principio de atrito, em sistema
continuo. Velocidade de rotacéo:
5alémst

Extratos secos, frutos
dessecadas e sementes.

Pos muito finos para materiais
duros, quebradicos e friaveis.



ACOES PRINCIPAIS

MOINHO DE PINOS

Principio de concussao, em sistema
continuo. Velocidade de rotacédo: 40 a
110 m s,

material duro, quebradico, como
cascas e raizes, assim como de
folhas.

Nao se recomenda para sementes,
flores e frutos.



ACOES PRINCIPAIS

Classificacao por Tamisacao

Granulometria de pos vegetais

Pos um
Para chas

Folhas, flores e ervas 500
Folhas, flores e ervas com 300um | 3150
Frutos, sementes, madeiras, 3150
cascas, raizes e rizomas

Para extratos aquosos

Folhas, flores e ervas 4000
Cascas,raizes 2800
Frutos, sementes 2000
Drogas contendo alcaldides 710




Nivel de reducéo de particula recomendada segundo o tipo
de droga vegetal

diametro
Classificacéao medio de Exemplos
particula
Corte grosso 5-10 mm extracao de folhas, flores
e ervas
Corte semi-fino 0,5-5mm extracéo de lenhos,
cascas, raizes, rizomas e
sementes
Corte fino 50 - 500 nm extracao de alcaldides
PO 1-50mMm mistura de pos e

encapsulamento

- Sonaglio et al., 2003
ACOES PRINCIPAIS



Classificacado dos pos vegetais segundo as farmacopéias do

Brasil (F. Bras. IV) e dos Estados Unidos (USP 23)

pm

USP 23
F. Bras. IV
Denominacao Critério Denominacao gritério
Grosso (2000/355) 100% menor que | Muito grosso 100% menor que
2000 pm e max. 40% 2380 pm e 20% que
< que 355 um 250 pm
Moderadamente 100% menor que 710 | Grosso 100% menor que 840
grosso (710/250) um e max. 40% < que um e 40% que 250
250 pm sy
Moderadamente 100% menor que 355 | Moderadamente 100% menor que 420
fino (355/180) um e max. 40% < que | grosso um e 40% que 177
180 pm sy
Fino (180) 100% menor que 180 | Fino 100% menor que 250
um MM e 40% que 149
Hm
Muito fino (125) 100% menor que 125 | Muito fino 100% menor que 177

um




ACOES PRINCIPAIS



ACOES PRINCIPAIS




Moagem Cymbopogon citratus

Teor de Oleo essencial (%)

3 min congelamen

1 min moagem

?

sem moagem moinho de facas

moinho criogénico

Juliano S. Baldrin - Comunicacao pessoal, VIl Curso Internacional de Tecnologia

Fitofarmacéutica “Professor Nicolai Sharapin”, julho, 2008.



Moagem Cymbopogon citratus
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Conclusao: Maior influéncia do tamanho de particula gue

geracao de calor durante a moagem

Juliano S. Baldrin - Comunicacao pessoal, VIl Curso Internacional de Tecnologia
Fitofarmacéutica “Professor Nicolai Sharapin”, julho, 2008.



Processos Extrativos

ACOES PRINCIPAIS



Extratos

Sao preparacbes de consisténcia liquida, solida ou
intermediaria, obtidas a partir do material vegetal.
Farm. Bras. 2001

Preparados por: percolacéo; maceracdo ou outro método adequado e validado

Solvente: etanol, agua ou outro solvente adequado.



Extratos Fluidos Farm. Bras. 2001

Sao preparacdes de consisténcia liquida nas quais uma
parte do extrato, em massa ou volume, corresponde a
uma parte, em massa, da droga seca, utilizada na sua
preparacao.

Cada 1 mL da miscela deve conter as
substancias extraidas de 1 g de droga vegetal

Preparados por: percolacédo; maceracao; dissolucéo de extratos secos ou moles

Solvente: etanol, agua ou outro solvente adequado.



Extratos Moles Farm. Bras. 2001

Séao preparacdes de consisténcia pastosa obtidas por evaporacao
parcial do solvente. Apresentam no minimo 70% de residuo
seco (p/p). Podem ser adicionados de conservantes.

Solvente: etanol e agua.

Extratos Secos

Sao preparacOes solidas obtidas por evaporacdo do
solvente. Apresentam no minimo 95% de residuo seco
(p/p). Podem ser adicionados de materiais inertes

adequados.

Solvente: etanol e aqua.



Processo de extracao

Lixiviacao
Difusao

1. Penetracdo do solvente na célula
2. Dissolucao das substancias extraiveis
3. Difuséo da solucéo para fora da célula vegetal



Extracao

Quais sao as substancias extraiveis?

Composicao das plantas:

Substancias com atividade terapéutica  (taninos, flavonodides,
alcaldides, 6leos essenciais, quinonas, cumarinas, terpenos,
saponinas, etc.)

Substancia sem atividade terapéutica  (acucares, amido, gomas,
mucilagens, celulose, resinas, etc)



Fatores gue influenciam na extracao
1. Granulometria da matéria-prima vegetal

tamanho de particulas aumento da area superficial

maior velocidade de dissolucao

Desvantagem:
Percolacédo — formacao de canais
Maceracéo — dificuldade na separacéo da solucéo extrativa

Formacéo de aglomerados reduz velocidade de dissolucao

710 pm/ 250 pm

RECOMENDACAO - POS MODERADAMENTE GROSSO

Raizes e caules — extraordinariamente compactos devido a grande
percentagem de xilema

Folhas e flores — textura delicada quase exclusivamente formadas por
células de paredes celulosicas finas.



Fatores que influenciam na extracao
1. Granulometria da matéria-prima vegetal

Efeito da granulometria

Cromatografia de camada delgada dos extratos obtidos por
maceracdo com alcool 60 GL e diferentes tamanhos de
particula. P -padréo; 1 — 0,425-1,0 mm; 2 -1,0-1,4 mm; 3 — 1,4-
20 mm; 4 — maior do que 2 mm. Sistema eluente
Diclorometano:Metanol 1:4.



Fatores que influenciam na extracao

2. Tipo de solvente

Liquidos extratores mais Usuais:

Agua
Alcool
Alcool diluido (50, 70, 80%, etc.)

Glicois, mistura de agua com glicerina, polietilenoglicois, propilenoglicol

Caracteristicas ideais:

Grande poder de dissolucao
Baixo ponto de ebulicédo
Sem residuo de destilacao
N&ao inflamavel



Fatores que influenciam na extracao

2. Tipo de solvente

Etanol/agua (7:3 ou 8:2) — partes lenhosas, raizes e sementes
1:1 — folhas ou partes aéreas verdes

alcaloides — agua; agua/cloroformio; alcool; agua/alcool; acidos

minerais/agua

glicosideos — alcool

saponinas — agua/alcool alcalinizado

antranoides — agua; cloroférmio; éter

tanindides — agua/alcool

resinas — alcool puro

flavonodides — alcool/agua em diferentes proporcoes



Fatores que influenciam na extracao

Efeito liquido extrator

*

. 0 .
I'“ )
_E 40 - . +,-
3, - 50% 1,40 9,95 (+0,39)
Ik 60% 131 12,55 (20,27)
g, 20 70% 111 11,43 (£0,02)
o ok
T 10 2 o T o 80% 0,92 9,53 (%0,09)
" 1 [90% » 5.5 (+0,18)

‘Contma WGL GGL GL MGL MGL
Extrato 125 maskg, v.o

Residuo seco x Teor x Atividade



Fatores gue influenciam na extracao

3. Agitacado: envolve o equilibrio da saturacao do solvente.

Exemplo 1:

Determinacdo do teor de flavondides em solucdes extrativas
hidroetandlicas

Média % DPR %
Amostras
50°GL/20 min 0,566 * 0,054 9,54
60°GL/10 min 0,561 + 0,053 9,45
60°GL/20 min 0,765 + 0,141 18,43
60°GL/30 min 0,839 £ 0,241 28,72
80°GL/20 min 0,908 £+ 0,106 11,67
90°GL/20 min 1,255 + 0,095 7,57
Maceracao 0,679 + 0,143 21,06

Exemplo 2:

Rendimento de derivados xantonicos e hesperidina da casca do limao
6 horas de maceracao dinamica = de 10 dias de maceracao estatica



Fatores que influenciam na extracao
3. Agitacéao

Exemplo 3:

Efeito da velocidade de rotacdo do misturador na maceracéo de flores de camomila.

Rendimento em funcao da velocidade de
rotacao do misturador.

Parametro 66 rpm 20 rpm
Azuleno (mg%) 10,5 7,2
Oleo etéreo (Mg%) 115 68

Teor de Extrativos (%) 7,55 4,1-4,2




Fatores que influenciam na extracao

4. Agitacao
Exemplo 4:
Conteudo em
Método Tempo alcaloides
(mg/100mL)
Percolacéao 5 dias 52
Maceracgao 10 dias 45
Agitador de laboratorio 15 min 43
(lento)
Ultraturrax (10000 rpm) 10 min 54




Fatores que influenciam na extracao

5. Tempo de extracao
E variavel, depende:

estrutura da droga
divisao (moagem)
natureza dos farmacos
solvente

Usualmente: 5 - 10 dias de maceracao
10 - 15 minutos de turboextracao

1- 5 minutos ultraturrax

** O ideal é ter monografia correspondente para cada droga.



QUERCETIN A

Fatores que influenciam na extracao

(mg%)

4

TEMPO DE
EXTRACAO
(d)

16

SONAGLIO, 1987

o

DROGA

(%)




Fatores que influenciam na extracao

5. AcOes Mdutuas exercidas pelos componentes de uma mesma planta.

A existéncia de substancias na droga capazes de solubilizar outras
(insolGveis no solvente) ou precipita-las.

Ex1l:. Os heterosideos da dedaleira (cardiotonicos) , s&o pouco soluveis em
agua mas o infuso (aquoso) é utilizado porque as saponinas promovem a
solubilizac&o dos heterosideos carditonicos.

Ex2: Alcaloides do 6pio - insollveis em agua, mas o0 acido mecbnico promove
sua solubilizacédo, particularmente a morfina, e sédo usualmente extraidos por
maceracao aquosa.

Como exemplo de perda de solubilidade pode citar-se a precipitacdo dos
compostos de natureza alcaloidica pelos taninos , tdo comuns nas plantas.



Fatores que influenciam na extracao

6. Influéncia da Tenséo Superficial:

Em 1953 - Butler e Wiese ensaiaram 0 emprego de varios agentes
tensoativos + solvente extrator para melhoramento do processo extrativo
na preparacao de extrato fluido de beladona, meimendro, ipecacuanha e
guina, obtiveram > rendimento de alcaloides.

O tensoativo favorece tanto mais seu rendimento extrativo quanto menor
for a sua CMC e maior o seu poder molhante.



PROCESSOS EXTRATIVOS

Com solventes Sem solventes
Destilacéo Expressao
Maceracao Exsudatos

estatica, dindmica

. Percolac&o ou lixiviacdo

i simples, fracionada, em carrossel, contra corrente

“nfusdo T
Decoccao

Digestao

OperacoOes de extracao parcial (sem esgotamento) — infusao, decoccao e a
turbo-extracao;

. Operacoes de extracao exaustiva (esgotamento da material vegetal) — i
metodos de percolacéo, extracdo em contra-corrente, extracao em carrossel e
a extracao com gases supercriticos.



PROCESSOS EXTRATIVOS

Maceracao
Droga vegetal + 20% solvente Marco +80% solvente
Mistura
Repouso (em recipiente fechado) ou
Agitacao
Separacao do extrato
_________________________________________________________________________ Prensagemdoresidwo &
Dimacerac&o Solucéo extrativa Solucao extrativa

A velocidade de obtencdo do equilibrio depende da
granulometria , grau de intumescimento das células e das

propriedades do solvente, tails como sua viscosidade e
polararidade.



PROCESSOS EXTRATIVOS

Digestos - Sao obtidos pela atuacao de um solvente sobre uma droga, durante
tempo variavel, a temperatura de 35-40°C.

Infusos — E aplicavel para estruturas brandas constituidas de tecidos moles.
Também deverao ser contundidas, cortadas ou grosseiramente pulverizadas.



PROCESSOS EXTRATIVOS

Cozimentos ou decoctos - S&o obtidas fazendo a agua atuar a ebulicéo,
durante certo tempo, sobre uma droga dividida grosseiramente, de acordo
com a sua textura.

Costuma ser usado para drogas muito compactas e de natureza
lenhosa , cujos principios sejam sollveis unicamente a quente e capazes
de suportarem sem alteracdes, as condicoes de temperatura.



PROCESSOS EXTRATIVOS

Maceracao

Nauta mixer



PROCESSOS EXTRATIVOS

Percolacao

Droga vegetal + solvente

Mistura com parte do
solvente

Repouso por tempo >1 h

Transferéncia do material
para percolador

Percolacéao

Prensagem do residuo
\/

Solucao extrativa




~ PROCESSOS EXTRATIVOS
Percolacao

A droga é usualmente misturada com 1/3 de todo o volume do solvente
e deixado por aproximadamente 2 h até o completo intumescimento

Camada (altura) da droga: 5dmédio do equipamento (Farm. Alema).

Fluxo:

lento (0,5 a 1 mL/min/kg)
moderado (1 a 2 mL/min/kg)
rapido (2 a 5 mL/min/kg)

Percolacéao fracionada

Extracao em carrossel
Percolacao continua por contra-
corrente



PROCESSOS EXTRATIVOS

Percolacao




PROCESSOS EXTRATIVOS

Percolacao
N N7 ~
N4 e ~
y | B |

i 1 1
! L |
! A |

Processo de repercolacéo



PROCESSOS EXTRATIVOS

Turbo-extracao

Baseia-se na extracdo com simultanea reducao do tamanho
de particula, resultado da aplicacdo de elevadas forcas de
cisalhamento, geradas no pequeno espaco compreendido entre o
extrator e um rotor de alta velocidade (5000 a 20000 rpm)

-Extracao rapida

-Simplicidade

-Rapidez

-Versatilidade da técnica para pequena e media escala

-Dificil separacdo da solucao extrativa por filtracao
-Geracéao de calor
-Limitacdo para caules raizes ou materiais de elevada dureza



PROCESSOS EXTRATIVOS

Turbo-extracao



PROCESSOS EXTRATIVOS
Extracao com contracorrente

Extrato
4___ ___________ 4. .................
_ ___________ _’
Droga Droga esgotada
Processo continuo » extrator com parafuso sem fim

Processamento de grande quantidade de matéria-prima
vegetal



PROCESSOS EXTRATIVOS
Extracao com contracorrente



PROCESSOS EXTRATIVOS

Extracao com fluido supercritico



Extracdo com fluido supercritico

Maul, A.A.; Wasicky, R.; Bacchi, E.M. Extracao por fluido super critico.
Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 5, n. 2, p. 185-200, 1996.



PROCESSOS EXTRATIVOS
Extracao por Arraste a Vapor






PROCESSOS EXTRATIVOS

Hidrodestilacao



PROCESSOS DE PURIFICACAO

Clarificacao

Sedimentacao ou decantacao
Filtracao
Prensagem

Centrifugacao




Filtro prensa (Hafico, 5 L)



Filtro prensa (Hafico, 5 L)




Clarificacao



Clarificacao

Ultrafiltracao




Clarificacao




Concentracao de extrato



Concentracao de extrato

I "HS




Secagem de extratos por Spray dryer



Loop inert
Blchi

Spray dryer Blichi 290






Extrato spray-dried

Niro Atomizer



Extrato Padronizado

Espinheira Santa

Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reiss

Teor de Taninos: Min. 1,5%

Guarana Paullinia cupana H.B.K. Teor de Cafeina: Min. 3,5% (3,5% - 4,2%)
Guarana Paullinia cupana H.B.K. Teor de Cafeina: 5,5% +/- 10%

Guarana Paullinia cupana H.B.K. Teor de Cafeina: 1,6% +/- 10%

Ipeca Cephaelis ipecacuanha A. Rich. Teor de Emetina: 1,8 — 2,2%

Ipeca Cephaelis ipecacuanha A. Rich Teor de Emetina: Min. 1%

Ipeca Cephaelis ipecacuanha A. Rich Teor de Emetina: Min. 1,0%

Noz Cola Cola nitida (Ventenat) Chevalier Teor de Cafeina: 0,75% +/- 10%

Passiflora incarnata

Passiflora incarnata Linné

Teor de Flavonoides:0,36—0,44%

Propolis

Teor de flavondides totais: Min. 0,5%

Ruibarbo

Rheum palmatum Linné

Teor de antraquinonas totais (em emodina): 3,4
mg/g+/- 10% /Teor de antraquinonas parciais (em
emodina): 3,2 mg/g +/-10%



_ _ _ - @O Obrigatorio B Depende da composicao do meio liquido
Controle de qualidade de matérias-primas vegetais
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Planta/farmacogeno fresca
integra/total
Planta/farmacogeno seca
integra/parte

Farmacogeno fresco
rasurado/moido/seccionad

Farmacogeno seco
rasurado/moido/seccionad

Sucos/exsudatos

Extratos totais/parciais

Extratos liquidos

Tinturas

Extratos concentrados

Extratos semi-solidos

Extratos secos

Produtos secos




Wagner & S. Bladt, 2009



Wagner & S. Bladt, 2009






- [* *) * * 6*).*+5
1% \ ).*.2%/*+5 $6*) 84 $67). "+
+0 )$ %2%/.)$5 “+*.95
1.)2.(34$/+ ,.)(%.%5

58(+5

$6%).*+5 +0 $67).%+5
)+90%+5 | 5$( 432 <4 | (H($).9+5 4 (+/($/*) 78+

9:0;./*$5

5$2 2+9%1%(.78+
9%-0%78+
0%/(+),+).78+ . 02. 2.%)%<

,)+90*+

[ ] %$)2$9%@)%+ i l i

+0

2.*A)%. ,)%?2.
1+)2.5 1+)2.5 1+)2.5
P 500+ 1.)2.(=0*%(.5 1.)2.(=0*%(.5 1.)2.(=0*%(.5
->?20%9.5 5%$2% 53-%9.5 53-%9.5







+)2.5 )2.(=0*%(.  3-%9.5

briquetes

Extrato seco spray-dried

Couto, A.G.
Dissertacéo de
Mestrado, UFRGS,

Granulado obtido por
2000.

. granulacao via seca
comprimidos



Po

Lingotes

Granulado
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Planta M-P Pesquisa Ref.
Harpagophytum | extrato seco diferentes forcas de Plaizier-Vercammen e
procumbens 36 % (m/m) compressao, adjuvantes Bruwier (1986)
Equisetum extrato seco diferentes forcas de Plaizier-Vercammen et
arvense 36 % (m/m) compressao, adjuvantes al. (1991)

Hamamelis extrato seco 20 | adjuvantes Vennat et al. (1993)
virginiana % (m/m)

Passiflora extratos secos | Adjuvantes e extrato seco | Gonzéalez Ortega
incarnata L. (48 %; m/m), (1993)

Maytenus extrato seco (58 | adjuvantes De Souza et al. (2000)
ilicifolia %; m/m)
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Classe Exemplos
Aglutinantes lactose microgranulada

celulose microcristalina

amido modificado

celuloses microcristalina 50

fosfato dicalcico

Lactose

Co-processado de lactose:celulose

Desintegrantes croscarmelose sodica
crospovidona

amidoglicolato de sadio
amido pré-gelatinizado

amido fisicamente modificado
amido nebulizado

Sistema lubrificante didxido de silicio coloidal
estearato de magnésio
talco

Polimeros filmoégenos polimetacrilatos

etolose

hipromelose

copolimeros de polivinilacetato — povidona)

dispersao aquosa de etolose com 35 % de hipromelose, contendo
talco, pigmento, didxido de titanio e poligol 6000

dispersdo aquosa de acido polimetacrilico com hipromelose (1:5)
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(DE SOUZA e col., 2005: Acta Farm. Bonaerense 24157 (2005)

( @

Drageadora de bancada
— 125 rpm; 45°; 1 bar; 0,7ml/min

Capacidade maxima para 70 g/lote

Aspersor duplo com jato de aspersao
regulavel

Pre-aquecimento dos nucleos (40° C)
Aspersao do liquido

1,7 mg/cm? de nucleo (1mg Eudragit E/cm?)
Secagem adicional em estufa (30 min)



Fonte: DE SOUZA, 2004 - Tese de doutorado



OBTENCAO DE COMPRIMIDOS PELICULADOS

Fonte: DE SOUZA, 2004 - Tese de doutorado



UR =65 %

UR =75 %

(DE SOUZA e col., 2005: Acta Farm. Bonaerense 24(1): 61-7 (2005)



Desenvolvimento farmacotécnico de comprimidos contendo extrato seco
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(DE SOUZA e col., 2005: Acta Farm. Bonaerense 24(1): 61-7 (2005)



Desenvolvimento farmacotécnico de suspensao fitoterapica 50 mg/mL

Formulacgao SA50-1 SA50-2 SA50-3 SA50-4 SA50-5
ES 50 mg/mL 50 mg/mL 50 mg/mL 50 mg/mL 50 mg/mL
Sucralose 0,2% 0,2% 0,2% - -
Sacarina i i i 0.1% _
Aspartame ) ) ) 0.1% )
Acido citrico 0.1% i i i _
Benzoato de Na - - - - Uzt
Manitol 2% - - - -
Glicerina 2% - - - 3%
CMC 0,8% qsp - 50% - .
CMC 1% - 50% - - -
MC 2% - - - - 50%
Goma Xantana - - - 0,5% -
Propilenoglicol - - - 5% -
Sorbitol 70% 2% gsp gsp - -
Xarope simples - - - gsp gsp
Agua preservada 50% - - 40% -




Desenvolvimento farmacotécnico de suspensao fitoterapica 50 mg/mL



Desenvolvimento farmacotécnico de suspensao fitoterapica 50 mg/mL




Desenvolvimento farmacotécnico de Gotas - SUSPENSAO fitoterapica 200 mg/mL

Formulagao GA200-1 | GA200-2 | GA200-3 | GA200-4 | GA200-5 | GA200-6
ES (mg/mL) 200 200 200 200 200 200
Sucralose 0,2% 0,2% 0,2% 0,1% 0,1% -
Sacarina ) i i i
Aspartame ) _ : i
Acido citrico 0.1% _ _ ) )

Benzoato de Na - - - - 2
Manitol 2% - - - -

Glicerina 2% - - - - 3%
CMC 0,8% - - 50% - -

CMC 0,5% qasp 50% - - 50%

MC 1% - - - - - 50%
Goma Arabica - - - 0,5% -
Propilenoglicol - - - 5% 5%

Sorbitol 70% 2% gsp gsp - -

Xarope simples - - - gsp gsp gsp
Agua preserv 50% - - 20% 20% -




Desenvolvimento farmacotécnico de Gotas - SUSPENSAO fitoterapica 200 mg/mL



Desenvolvimento farmacotécnico de Gotas - SUSPENSAO fitoterapica 200 mg/mL



+)20-. 7L$5 5$2%3-%9.5

Planta Indicacéo Forma Farmacéutica Referéncias
Aloe barbadensis Acne Creme e gel Lalla et al., 2001
Azardirachta indica Acne Creme e gel Lalla et al., 2001

Calendula officinalis

Inflamacéo e cicatrizacao

Unguento e creme

Blumenthal, 1998
Brown e Dattner, 1998

grandiflorum

Cordia verbenacea Inflamacéo Creme Gregorio, 2006

Curcuma longa Acne Creme e gel Lalla et al., 2001

Glaucium ~ : :
Inflamacéo e analgesia Creme Morteza-Semnani et al., 2004

Glycyrrhiza glabra
Glycyrrhiza uralensis

Dermatite atopica
Inflamacéo

Ungulento e gel

Akanatsu et al., 1991

Prurido, dermatites,

Korting et al., 1993

Hamamelis virginiana inflamacdes e acne Creme Hughes-Formela et al., 1998
Mandevilla illustris Inflamacao Creme e gel Zanella, 2005

Ocimum gratissimum | Acne Creme Orafidiya et al., 2002
Verbena officinalis Inflamacgé&o e analgesia Creme Calvo, 2006

Anogeissus latifolia cicatrizacao Pomada Govindarajan et al., 2004
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Nome Comercial

Composicao Quimica

Caracteristicas

Polimero maleico do metil vinil éter com

Gel aquoso que oferece efeito lubrificante e
hidratante. Durante o seu espalhamento

®
ACQUAGEL decadieno hidratado e propilenoglicol sobre a pele percebe-se a sua capacidade
filmbégena
Polissacarideo natural, biodegradavel, obtido Formador de gel com carater ndo-iénico,
AMIGEL® por biotecnologia a partir de culturas de estabilidade excepcional e modificador

Sclerotium rolfsii

sensorial

ARISTOFLEX AVC®

Co-polimero do &cido sulfénico
acriloidimetiltaurato e vinilpirrolidona
neutralizado

Formador de gel de carater anidnico, porém
estavel em pHs acidos, transparente

CARBOPOL ULTREX®

Polimero acido acrilico

Formador de gel de carater anibnico. Possui
hidratacdo rapida, sendo instavel em
sistemas nao-ibnicos

CELLOSIZE 250HHR®

Hidroxipropilcelulose (hipromelose)

Formador de gel de carater ndo-idnico

CELLOSIZE QP 100®

Hidroxietilcelulose (hietolose)

Formador de gel de carater ndo-ibnico

Seus grupos de carboxila ativos intumescem

PLURIGEL® Polimero de acrilato rapidamente apds neutralizacdo com base
adequada
L o . Formador de gel com carater anidonico. Produz
CMC Na Carboximetilcelulose sddica (carmelose sodica) » T .
géis de baixa viscosidade
PEMULEN® Polimeros de acido poliacrilico de alto peso Compativel com materiais de carater nao-

molecular

ibnicos ou fracamente ibnicos

ADRIANQO, J. Dissertacédo de Mestrado, UNIVALI, 2009




Matéria-prima vegetal para o desenvolvimento
farmacotécnico de gel fitoterapico

Material vegetal

Solucao extrativa

Analises
(Triplicata)

Caracteristicas fisicas pH

Densidade relativa Residuo seco

Pureza microbiolégica Grau alcodlico

CLAE Flavonodides totais

Secagem
(spray drying)

Extrato seco

ADRIANO, J. Dissertacao de Mestrado, UNIVAL




Desenvolvimento farmacotécnico de gel
fitoterapico '

Selecéo do agente gelificante
(4 tipos)

Preparo dos géis
(2 concentracdes)

Incorporacao do extrato seco
(2 concentracdes)

Estudos de estabilidade Estudos de citotoxicidade

Preliminar Acelerado
(7 dias) (3 meses)
Carac. organolépticos pH Carac. organolépticos pH
Espalhabilidade Viscosidade Espalhabilidade Viscosidade
Pureza microbiolégica CLAE Pureza microbiolégica CLAE

ADRIANO, J. Dissertacao de Mestrado, UNIVALI, 2009



Experimento ( design ) fatorial

Constituem um conjunto de ferramentas capazes de
proporcionar solucbes e estratégias necessarias para melhorar
processos de modo eficaz.

Objetivo - determinar os testes e a sistematica de execucao
capazes de conduzir a dados, conclusbGes e decisO0es que possam
elucidar as questOes e atender assim expectativas existentes em
torno ao problema em estudo.






Experimento ( design ) fatorial

Fator controlavel = Parametros do processo = variavel de entrada=
condicOes do processo: todos os fatores que afetam a resposta e
gue podem ser controlados.

Resposta = Variavel de saida

Efeito Ruido : Fatores nao-controlaveis, que nao os parametrosd o
processo e que podem afetar, significativamente, um a resposta
(variavel de saida). Devem ser minimizados ou manti  dos
constantes nas etapas do experimento.












Experimento ( design ) fatorial

ETAPAS NO DESENHO ESTATISTICO DE UM EXPERIMENTO
1) Compreensao e sistematizacao do problema

2) Escolha dos fatores e dos niveis de variacéo

3) Selecao da variavel de saida a ser analisada

4) Escolha do desenho experimental mais adequado

5) Realizar o experimento (pelos critérios adotados )

6) Analise dos dados

7) Conclusoes e decisdes



Desenvolvimento Tecnoldgico de Solucbes Extrativas
Hidroetandlicas das Flores de Calendula officinalis L.
Empregando Planejamento Fatorial

(De Souza et al., 2010)

Fatores Maceracao Turbo-extracao
Tempo Concethra(;éo %, Tempo Concethra(;éo %,
Experimentd (planta:solvente) (planta:solvente)
5 2,5 5 2,5
2 5 7,5 5 7,5
3 5 12,5 5 12,5
4 10 2,5 15 2,5
5 10 7,5 15 7,5
6 10 12,5 15 12,5
7 15 2,5 25 2,5
8 15 7,5 25 7,5
9 15 12,5 25 12,5

Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)



Determina ¢ao do res iduo seco (F. Port. 2002)

g 4 _1 = 2,5
3

0=75

n 2

S

3 1 1=125

n

Fr O

0,2 0,2 0,6 1

_ Concentracéao (%)
Tempo (dias)

-1=5 0=10 1=15

Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)



Determina ¢ao do res iduo seco ( F. Port. 2002 )

Residuo Seco (%)

-1=25

1=12,5

IO R N W bk~ Ol
USRI B I IR

02 02 06 1:

Concentracéo (%)
Tempo (min)

-1=5 0=15 1=25

Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)



Determina ¢ao do teor de flavon oéides totais nas
solu ¢cOes extrativas

-1=25
S
> 0=75
& ]
[ 7 0,5
oi\\ ’
-1 0.6 : '0,8

_0,2 0’2 ) racao 0

-1=5 0=10 1=15
Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)



Determina ¢ao do teor de flavon oéides totais nas
solu ¢cOes extrativas

TFT mg %

80

60
40f
20}

a -1=25
O = 7,5
/4 |
. 1=125
8 0,5
1 06 02 17
02 06 1 Concentracao (%)
Tempo (min)

-1=5 0=15 1=25

Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)



PROCESSO

PARAMETRO

MACERACAO

TURBO-
EXTRACAO

RESIDUO SECO

maior relacao
planta:solvente (12,5
%) independente do
tempo

maior relacao
planta:solvente (12,5
%) no maior tempo
(25 min).

TFT

maior relacao
planta:solvente
(12,5%) no maior
tempo (15 d)

maior relacao
planta:solvente
(12,5%) no menor
tempo (5 min)

Lat. Am. J. Pharm. 29 (1): 13-21 (2010)
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