Efeitos das condicoes do processo de revestimento e do tipo de formula de revestimento

sobre a quantidade e a localizacao da 4gua em comprimidos revestidos
Scott Gulian, Tom Farrell e Rita Steffenino, Colorcon West Point PA, EUA

OBJETIVOS

* Examinar os efeitos das condi¢des do processo de
revestimento e do tipo de formulac@o do revestimento
sobre o ganho de umidade do comprimido.

* Determinar a quantidade e a localiza¢do da dgua nos
comprimidos revestidos com polimero.

HISTORICO

Devido a consideragdes regulatorias e de seguranca, a dgua
se tornou o meio de escolha para o revestimento de produtos
farmacéuticos. Uma vez que muitas formas farmacéuticas
solidas sdo sensiveis a umidade, € fundamental que as condigdes
do processo de revestimento sejam definidas de forma a resultar
em um revestimento aquoso bem-sucedido sem aumentar
o conteddo de umidade dos niicleos ou incorrer em efeitos
potencialmente deletérios durante o processo.

Estudos anteriores demonstraram que o fluxo de ar e a
temperatura do ar de entrada podem exercer influéncia
significativa no contetido final de umidade de um produto
revestido.' Sob certas condicdes, foi na verdade possivel reduzir
o contetido de umidade do nicleo ndo revestido (inicialmente
na ordem de 1,4%).

Figura 1: Contetido de umidade
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Este novo estudo focou-se nos efeitos da pré-secagem do leito
de comprimidos, assim como na variacdo da temperatura do

leito de comprimidos.

METODOLOGIA

Trés férmulas diferentes de revestimento - Opadry® 03F18435,
Opadry II 85G18490 E Opadry AMB (Barreira Aquosa contra
Umidade -AMB - Aqueous Moisture Barrier) 80W68912
— foram aplicadas em comprimidos usando condigdes de
processo “a seco” e “Gmidas”. Placebos padrio redondos e
biconvexos de 11mm foram utilizados como nicleos.

Foi utilizado o sistema O’Hara Labcoat I com uma cagcamba
de 12 polegadas e um sistema de pistola de spray VAU sob
as condi¢des de procesamento padrdo conforme descritas a
seguir:

¢ Fluxo de ar da temperatura de entrada: 125 (pé*/min)

* Pressdo de atomizagdo: 25 psi
* Pressdo de ar padrdo: 20 psi
* Velocidade de rotacdo da cacamba: 18 rpm

O processo “a seco” consistiu no pré-aquecimento dos
comprimidos a 50°C durante 15 minutos antes do revestimento,
e manutencdo da temperatura de ndcleo de 47°C ou acima
durante o revestimento. O processo “lmido” consistiu no inicio
do revestimento quando a temperatura do leito alcangasse 40°C
e a manutencdo desta temperatura durante o revestimento.

Nicleos ndo revestidos e os comprimidos revestidos foram
pulverizados e analisados quanto ao contetido de umidade
pelo método de titulacdo (Direto) de Karl Fischer. Uma tnica
amostra composta de seis comprimidos foi utilizada para a
andlise de cada lote.
A concentracdo relativa de 4gua dos comprimidos foi determinada
através do sistema Sapphire™ Quimico de Detecgao de Imagens
por Infravermelho Préximo (NIR). A faixa espectral da agua
(1930 nm) foi identificada e usada para medir o contetido
de umidade dentro de cada comprimido. Usando os dados
de Karl Fischer de vérias amostras, foi aplicado o Modelo dos
Minimos Quadrados Parciais (Partial Least Squares -PLS) ao
conjunto de dados, permitindo a definicdo de niveis especificos
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de concentracdo de umidade aos espectros. Todas as medidas
foram feitas no modo de reflexdo difusa.
Figura 2: Detecco de imagens por NIR: Amostras

Trés comprimidos de cada tipo de férmula e de cada conjunto
de condicdes foram analisado.
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Tabela 1: Deteccao de imagens por NIR: Parametros
de Coleta de dados

1300 — 2400 nm,
incremento de 10 nm

Faixa espectral

Tempo de coleta Aprox. 4 min/imagem

Referéncia de fundo Ceramica branca

Referéncia escura Espelho de aco inox

Resolugdo espacial 40um /pixels (pixels?)
320 x 256 (81.920) pixels

12,8 mm x 10,2 mm

Formato

Campo de visdo

Polarizadores de luz de fonte foram utilizados para eliminar
uma possivel reflectdncia especular.

RESULTADOS DO CONTEUDO DE
UMIDADE DO COMPRIMIDO

Os resultados da amostra de comprimidos apds andlise por Karl
Fischer indicam que houve menor contetido de umidade nos
comprimidos revestidos sob condi¢des do processo “a seco”
do que nos comprimidos revestidos utilizando condicdes de
processo “timido”. No entanto, o maior grau de umidade foi
encontrado nos comprimidos nao revestidos.

Tabela 2: Karl Fischer — % de Umidade das Amostras
Opadry II Opadry AMB
ndo revestido| “a seco” | “mido” | “aseco” | “Gmido” | “a seco” | “tmido”
5,40% 429% | 536% | 427% | 500% | 3,94% | 4,62%
(-L1D) | (0,04) | -L,13) | (-0,40) | (-1,46) | (-0,78)

Comprimido Opadry

(difference)

Estes resultados indicam que tanto o processo de revestimento
“a seco” como o “Umido” permitiram a remocdo de dgua
suficiente para uma reducdo ligiiida do contetido de umidade
dos ntcleos.

Na verdade, o processo “a seco” afetou o nivel de umidade
do comprimido pela “secagem” dos comprimidos. O processo
“a seco” envolveu o pré-aquecimento dos comprimidos a
temperatura de 50°C por 15 minutos sob rota¢do na cacamba.
Este tempo € suficiente para que o fluxo de ar aquecido evapore
qualquer umidade inerente ao comprimido.

As condi¢des do processo “tmido” envolveram a aplicagio
imediata de solucdo de revestimento assim que o leito do

comprimido atingia 40°C, e a manutengdo desta temperatura
ao longo do processo. Isto ainda envolve um curto periodo de
tempo no inicio do processo, quando o fluxo de ar aquecido
pode evaporar qualquer umidade inerente ao comprimido, muito
embora seja em quantidade de tempo muito menor do que sob
as condicdes “a seco”.

Detecciao de imagem por NIR - % de umidade
e localizacao

Tabela 3: Grade de amostras dos comprimidos para imagens

Nio revestido
(1 comprimido)

Opadry “a seco”
(3 comprimidos)

Opadry “imido”
(3 comprimidos)

Nio revestido
(1 comprimido)

Opadry AMB “a seco”
(3 comprimidos)

Opadry AMB “imido”
(3 comprimidos)

Nio revestido
(1 comprimido)

Opadry II “a seco”
(3 comprimidos)

Opadry II “4mido”
(3 comprimidos)

Figura 2: Seccoes transversais das amostras
de comprimidos

% de umidade

Os resultados da Deteccdo de Imagens por NIR demonstram
ainda uma outra diferenca no grau de umidade dos comprimidos
revestidos sob condigdes do processo “Umido” em comparagio
aos revestidos sob o processo “a seco”. A distribuicdo da
dgua parece estar razoavelmente uniforme em todos os
comprimidos. H4 um contetido um pouco menor de umidade
na borda dos comprimidos, o que pode ser devido a maior
densidade, e, portanto, 2 menor porosidade desta regido. Nao
foram observadas diferencas significativas entre a distribui¢cio
de contetido aquoso nos nicleos revestidos com diferentes
revestimentos de polimeros.

CONCLUSOES

* Neste experimento, tanto as condi¢des do processo
“a seco” como “Umido” permitiram que 0s
comprimidos fossem revestidos e mantivessem ou
reduzissem seu contetido aquoso.

* Tanto em comprimidos ndo-revestidos como nos
revestidos a dgua se distribui em sua maior parte
uniformemente.



* O revestimento de niicleos sensiveis a umidade
utilizando processos aquosos pode resultar em
comprimidos revestidos com contetido de umidade
final igual ou mesmo menor, dependendo das
condi¢des do processo de revestimento utilizado.
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