Avaliacio de um revestimento que produz melhorias
da uniformidade da pelicula comprimido a comprimido

Adam Kevra, Colorcon, Global Technical Services, West Point, PA

OBJETIVO

Determinar se o tempo para se alcangar uniformidade de
cor e peso de um revestimento aplicado depende da
formulag¢ao do filme. Avaliaram-se dois sistemas de
revestimento diferentes, Opadry® e Opadry® II (série 85),
em termos de uniformidade de ganho de peso e de cor.

INTRODUCAO

Em processos de revestimento, a vantagem da redugio
dos tempos de processamento deve ser equilibrada com
os requisitos de uniformidade para o produto acabado. A
reducao dos tempos de processo pode eliminar defeitos
tais como erosdo superficial e imperfei¢cdes nas bordas
ao diminuir o estresse mecanico imposto aos comprimidos.
Em ultima anélise, a reducao dos tempos de processo
pode melhorar a produtividade na fabricacao.

Por outro lado, um processo de revestimento tem que
produzir comprimidos uniformes visualmente. A
uniformidade também pode afetar as caracteristicas
funcionais de um revestimento, tais como a prote¢ao do
nucleo contra a umidade ou oxigénio do ambiente. No
caso de comprimidos contendo um ingrediente
farmacéutico ativo no revestimento, deve ser obtido um
grau de uniformidade extremamente elevado, para garantir
uma dosagem rigorosa para o doente.

MATERIALE METODOS

Formulac¢ao do nucleo: Os nucleos de Paracetamol
500 mg foram adquiridos de um fabricante farmacéutico
genérico. Estes comprimidos foram obtidos a partir de
Paracetamol granular DC90.

Equipamento de revestimento: Tacho de revestimento
totalmente perfurado de 24" Thomas Engineering
Compulab™,
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Material de revestimento: Opadry transparente
Y S-1-19025-A e Opadry II transparente 85F19250.

Métodos: Utilizaram-se comprimidos numerados
individualmente para acompanhar o ganho de peso do
revestimento. Os comprimidos receberam um
revestimento base com ganho de peso de 1,5% e depois

numerados a mao usando uma caneta com ponta de feltro
e tinta indelével. Os comprimidos numerados foram secos
durante 24 horas num forno elétrico configurado para
60°C e depois colocados a temperatura ambiente num
dessecador a vacuo. Os comprimidos foram pesados
individualmente numa balanga analitica Mettler® AG204
(precisao de 0,0001 g) e os pesos foram registrados.

Foram efetuados testes de revestimento usando
comprimidos com revestimentos base de mesma
composicdo das camadas superiores. Foi adicionado um
nimero de comprimidos a cada lote suficiente para
garantir a coleta de uma amostra de 50 comprimidos em
cada momento de amostragem. Foram colhidas amostras
com 1, 2, 3 e 4% de ganhos de peso de revestimento.
Todas as amostras foram secas durante 24 horas num
forno elétrico configurado para 60°C e depois novamente
colocadas a temperatura ambiente num dessecador a
vacuo antes de serem pesadas, para determinar os ganhos
de peso dos comprimidos individuais. Determinou-se o
desvio padrdo relativo dos ganhos de peso dos
comprimidos a cada momento de amostragem.
Utilizaram-se as seguintes condi¢des de revestimentos para
todos os ensaios de revestimento. As camadas base foram
aplicadas nas mesmas condi¢des das camadas superiores.

Tabela 1: Condi¢6es de processamento do ganho de peso
do revestimento

Equipamento
Pistolas de spray

24” Compu-Lab
Sistemas de
nebulizagdo, VAU
Carga da drageadeira 16 kg

Velocidade de rotagdo do tacho | 14 rpm
Temperatura do ar de secagem | 65°C

Volume do ar de secagem 395 pé’ / min
Numero de pistolas de spray 2 pistolas
Pressdo de atomizagdo e padrdo | 30 psi

Vazdo de aplicagdo 50 g/ min

% Solidos do liquido de

7,5% p/p (agua)

revestimento
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Material de revestimento: Sistemas de revestimento de
coloracdo idéntica Opadry azul YS-1-4249 e Opadry 11

azul 85F90618.
Colofcon



Métodos: O contetido em so6lidos de uma suspensado
de revestimento se limita por sua viscosidade. Um
sistema de revestimento de hipromelose padrdo como o
Opadry azul seria aplicado a um maximo de 15% p/p de
suspensao em agua. Opadry II azul ¢ um sistema de
revestimento de baixa viscosidade e alta produtividade,
e sera tipicamente usado como suspensdo a 20% p/p.
Para a avaliacdo da cor, foram escolhidas as
concentragdes de soélidos mais representativas de um
ambiente de produgdo. Todos os outros parametros de
processamento foram idénticos aos dos dois sistemas
de revestimento. Foram colhidas amostras com 1,2, 3 e
4% de ganhos de peso de revestimento. Utilizaram-se
as seguintes condigdes de revestimento.

Tabela 2: Condicoes de processamento de uniformidade de cor

24” Compu-Lab
Sistemas de
nebulizagdo, VAU
Carga da drageadeira 16 kg

Velocidade de rotagdo do tacho | 12 rpm
Temperatura do ar de secagem | 80°C

Equipamento
Pistolas de spray

Volume do ar de secagem 300 pé’/min
Numero de pistolas de spray 2 pistolas

Pressdo de atomizagdo e padrao | 35 psi

Vazdo de aplicagdo 60 g / min

% Solidos do liquido de 15% p/p e 20% p/p

revestimento

Teste de cor: A cor dos comprimidos foi testada usando
um equipamento Diano Color Products Milton Roy
Colormate. Os dados foram analisados utilizando o
sistema da Commission Internationale de 1’Eclairage
(CIE) L* a* b*. No sistema L* a* b*, a cor ¢
representada como uma coordenada num espago tridi-
mensional. O claro e escuro sdo tracados no eixo L*
com L=100 representando o branco puro e L=0
representando o preto puro. Os eixos a* e b* representam
os dois pares de cor complementares vermelho / verde
e azul / amarelo, respectivamente. Tragando as cores, é
possivel determinar geometricamente a diferenca entre
as duas cores (diferenca total entre cores = AE*)
calculando a distancia entre dois pontos, através da
seguinte equagao:

AE* = [(L* — L*)* + (a* — a*)? + (b* — b* )]

Utilizando o Colormate, foram analisados 50 comprimidos
para cada amostra. O software do Colormate calculou
automaticamente o desvio padrdo para cada componente
da cor (0, *, 6,* & 6,*). O desvio padrdo da cor total
(0,*) foi calculado usando a seguinte equagao.
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Figura 1: Representacio de uma cor utilizando o
sistema CIE L* a* b*

+a* (vermelho)

-a* (verde)
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-b* (azul)

L* = 0 (preto)
v

RESULTADOS
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Figura 2: % desvio padrio relativo (DPR) de ganho de peso
de revestimento
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3 8,37 5,84
4 5,25 5,12




Uniformidade da cor do revestimento
Figura 3: Desvi ra r 1
—=— Desvio pedr, 0 da cor Opadyy
+Dsu?|rdn,omcaqnay|\

1.40 - -Duah b resinerto Oedy 80

- =+ - Durah, 0 do processo do revestimento Opady Il
—_— A £
8120 & LU!
£ \ g
G 100 == 0 2
o - ” 4]
m ; 150 3
'g 0.80 O °
. [ el
o R T9 o7
T 0.60 5 — 03
8 \\\\‘ -+ 30 §\,
o 2l S
NS S
Z g
3 (o]
0020 + 10 ‘ig
0.00 T T T T a
0 1 2 3 4
%de ganho de peso do revestimento
Revestimento, % | Desvio padrio da cor [ Duragio do process amento do revestimento
de ganho de peso | Opadry | Opadry Il Opadry Opadry 1T
1 1,20 1,23 18 min. 13 min.
2 0,24 0,31 36 min. 27 min.
3 0,22 0,20 53 min. 40 min.
4 023 0,18 71 min. 53 min.

DISCUSSAO

Revestimentos transparentes sdo freqlientemente
aplicados como camada superior de pelicula branca ou
colorida para ajudar na eficiéncia da embalagem, clareza
de impressdo e prover uma camada extra de proteg¢ao
para o nucleo. Para estes tipos de aplicacdes, € desejavel
obter uma boa uniformidade entre comprimidos, com
um impacto minimo na duragdo total do processamento
do revestimento. Em condi¢des de processamento
idénticas, Opadry II (série 85) transparente produziu
ganhos de peso de revestimento com maior uniformidade
entre os comprimidos do que Opadry transparente.

Os revestimentos coloridos cosméticos sao tipicamente
aplicados com ganhos de peso da ordem de 3 a 4%,
dependendo do tamanho do ntcleo e cor, para se obter

uma opacidade adequada. O conteudo de so6lidos da
suspensdo do revestimento ¢ maximizado visando obter
tempos de processamento mais curtos. Em condigoes de
processamento idénticas mas contetido de solidos mais
elevado, Opadry II (série 85) azul evidenciou uma
uniformidade de cor entre os comprimidos semelhante ao
Opadry azul. Para Opadry II (série 85) azul, as amostras
colhidas com ganhos de peso de 1 a 2% apresentaram
desvios padrao de cor ligeiramente mais elevados, enquanto
que amostras com ganhos de peso de 3 a 4% apresentaram
desvios padrao ligeiramente mais baixos.

Opadry II (série 85) azul teve a vantagem adicional de
diminui¢do dos tempos de processamento. Opadry azul
foi reconstituido a 15% p/p de solidos e necessitou de 71
minutos para a aplicacdo com um ganho de peso de 4%.
Opadry II (85 séries) azul foi reconstituido a 20% p/p de
solidos e necessitou de apenas 53 minutos para a aplicagdo
com ganho de peso de 4%. Utilizando Opadry II (série
85) azul, um revestimento de baixa viscosidade e elevada
produtividade, os tempos de processamento reduziram-se
em 1/3 face a um revestimento padrdo de hipromelose.
Além disso, estas economias de tempo foram obtidas sem
uma reducao da uniformidade de cor entre comprimidos.

CONCLUSOES

Opadry II (série 85) transparente apresentou menos
variagodes de ganho de peso de revestimento se comparado
a um revestimento a base de hipromelose transparente
padrdo, sob condi¢des de processo idénticas. Opadry 11
(série 85) azul apresentou uniformidade de cor de
revestimento semelhante ou maior do que de um
revestimento de hipromelose padrao, com ganhos de 1/3
no tempo de processamento.
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Tel: 215-699-7733 Fax: 215-661-2605 Website: www.colorcon.com/pharma
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Santa Ana, California
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Telefone

714-549-0631
317-545-6211
787-852-3815
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39-0331-776932
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Fax
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39-0331-776831
36-1-200-8010
90-216-465-0361

Localizacdes

i sia/Pacifico

Singapura

Fuji-gun, Shizuoka, Japdo
Shanghai, China

Goa, India

Seul, Coreia

AmErica Latina

Buenos Aires, Argentina
Cotia, Brasil

Bogota, Colombia
Caracas, Venezuela

Telefone
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81-5-4465-2730
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91-832-288-3440
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54-11-45523997
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garantia, dado que as condigdes de utilizagao estardo fora do nosso controle. Qualquer informagao aqui presente destina-se a servir como recomendagdo para a utilizagao dos
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