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1. INTRODUCAO
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»Evitar a aglomeracgao

> Protecao

» Aumentar a resisténcia do produto

» Reducéo da taxa de dissolucao

» Facilitar a manipulacéao

» Mascarar sabores e odores desagradaveis

» Melhorar a aparéncia estética

» Permitir a Mistura de Componentes
incompativeis

LIRS0 D0 QETESIUEN

» Revestimento de comprimidos

> Revestimento de balas e confeitos
> Revestimento de sementes

» Revestimento de pesticidas

> Revestimento de fertilizantes
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»Com suspensdes a base de acgucar;
»Com suspensodes poliméricas;

» Compressao (ndo muito usado);
»Solidificacao de Materiais Fundidos;

»Microencapsulacao.

2. REVESTIMENTO A BASE
DE ACUCAR




2. Revestimento a Base de Acucar.

- Franca no século 19.
- E considerado uma arte.

- Aumento de massa de 50% a 100%.

APLICAGOES

- Mascarar sabor desagradavel

- Proteger substancia ativa do meio ambiente
- Tornar o produto esteticamente apresentavel
- Facilitar a identificacao

DESVANTAGENS

-Tempo e pericia exigidos pelo processo
-Aumento do tamanho e peso do comprimido (50 a 100%)
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Fig. 3.1 The stages in sugar coating.
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- Impermeabilizac&o ou Selamento (proteger contra umidade, opcional)
- Sub-revestimento (aumento de tamanho, opcional)
- Revestimento grosso

- Revestimento liso (acertar imperfeicfes e preparar para etapa de
coloracéo)

- Coloracéo
- Polimento

- Gravacao (opcional)
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DRAGEADEIRAS CONVENCIONAIS

DIRAGCIEAIEN TO
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da solucao
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¥

- Varias fases (horas/dias)
- Sucesso =>Pericia do operador

Método

Taxa de adicao

velocidade
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Devem ser:

- Elaborados por compresséao

- Altamente convexos

- Bordas mais finas possiveis

- Baixa friabilidade (menor 0,5%)
- Dureza minima de 6 kp

Fig. 3.2 Ideal and non-ideal tablet core shapes for sugar coating.




3. Revestimento por Pelicula

“FILM-COATING”

INTRODUCAO

o O Processo de Revestimento por Pelicula (Film
Coating) - 1950 - Advento de novos tipos de
materiais;

o Uso do Leito Fluidizado para revestimento iniciou
apés o Processo Wurster (Suspenséo de Ar)

o 1970 - Introducdo do Revestimento por Pelicula -
invencdo de equipamentos de revestimento de
alta eficiéncia




Vantagens do Revestimento
por Pelicula:

Mascarar sabor e odor desagradavel

Facilitar a degluticdo

Permitir eficaz protecéo e conservacéo dos Pas

Evitar incompatibilidades entre componentes da formulacdo

Proporcionar caracteristicas especiais de liberagdo do farmaco ( ex:
revestimento entérico)

Melhorar o aspecto

INTRODUCAO

Impingement

Droplet Droplet
formation travel
L e, .. .
- . L . e
LI i — U — 00
N . " .
L]
Film formation
Coalescence,
—_— —_— adhesion &
cohesion
Wetting Spreading

Fig. 4.1 Schematic representation of the stages in spray film coatng.
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Caracteristicas do
Revestimento por Pelicula

Revestimento liso e fino;

Produz formas farmacéuticas com pequena
variacao de peso, forma e tamanho quando
comparadas as originais;

A pelicula € mais resistente a abraséo
guando comparado com revestimento com
acucar,;

Solugcbes de revestimento podem ser
aquosas ou nao.

Fatores que influenciam para a formacao

de uma boa pelicula de revestimento
Nucleo
Formadores de peliculas
Solventes
Plastificantes

Aditivos
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Fatores que influenciam para a formacao de

uma boa pelicula de revestimento

Geométricas;
» forma e tamanho;
* dureza e friabilidade;
* quantidade de filme aplicado.

Denominagdes;
Requisitos;
Classificacéao.

Requisitos dos formadores de
peliculas

Atéxicos , inerte fisica e quimicamente , ndo pegajoso, facil de
aplicar , sollvel nos solventes comuns e de baixa viscosidade;

Sabor e odor aceitavel e ser, de preferéncia, incolor ;

Soluvel, permeavel nas condi¢des normais do TGl ;

Formar pelicula continua, uniforme, com resisténcia mecanica;
Estavel aluz, calor, ar e farmaco ;

Ligar-se bem com pigmentos, cargas e aditivos ;

Requerer pouco ou nenhum plastificante;

Compativel com os componentes da formulacao;

N&o se tornar quebradi¢co durante o envelhecimento.
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Classificacao dos polimeros
filmogenos

Gastro soluveis: HPMC;MC; HPC;PVP;
Amido Modificado

Gastro resistentes ( Entero soluvel):
HPMCP;CAP; PVAP; copolimeros do acido
Metacrilico (Eudragit L/S)

Insoluveis ( Permeavel ):

EC (Surelease); copolimeros do acido
Metacrilico (Eudragit RL/RS).

Fatores que influenciam para a formacao
de uma boa pelicula de revestimento

* AQuosos e ndo aquosos
 Toxicidade e inflamabilidade;
 Volatilidade - temperatura do processo;
« Solucao - polimero

* Formacdo de filme uniforme , aderente e resisténcia
mecanica.

« Etanol/dgua ; Acetona/ agua ; Cloreto de metileno / etanol

e Cloreto de metileno / metanol ; Cloreto de metileno /
acetona ; acetona / etanol/ isopropanol .
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Fatores que influenciam para a formacao
de uma boa pelicula de revestimento

» Plastificacéo interna e externa;
« Temperatura de transicao vitrea (Tg ) ;
* Plastificantes agua - soluvel : PEG ; PG ; Glicerina..

» Plastificantes agua insoluvel :Tributil citrato ; oleo
de Castor ; acetil trietil citrato ; 6leo de ricino .

* Antiaderentes ;
* Opacificantes ;

* Antiespumantes, ex. Simeticone é um produto que
reduz a tensao superficial das bolhas gasosas;

e Corantes.

Formulacao e Aplicacao

o Processo;

o Resisténcia mecéanicado filme;
o Niveis de plastificantes;

o Niveis de pigmentos;

o Niveis de solidos;

o Viscosidade da formulagéo;

o Estabilidade;

o Compatibilidade.
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4. Revestimento Hot-Melt

Revestimento a Base da Solidificacao
de Materiais Fundidos

O material é atomizado no estado fundido
* Geralmente nao se usa solvente
* Retira-se o calor de solidificacao.

Ex.

*Revestimento de fertilizantes muito soluveis
com enxofre ou polimeros
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Particula Revestida (100x)

Comprimidos, Granulos e Pés
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Vantagens

Curto tempo de processo (100% solidos)
Menor Custo

Sem risco de exploséao
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Equipamento Sofisticado
Bloqueio de linhas de alimentacéao

Elevadas temperaturas do Material
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Formulacéo

Ponto de Fusao entre 45° a 90°C

MP < 45°C maior probabilidade de
ocorrer agglomeracéo

MP > 90°C Dificil processamento

0 Hot melt Material Ponto de Fusé&o
- Polietileno glicol 44°-63°C
- Acido Esteérico 69°-70°C
- Parafina 50°-57°C
- Oleo de Mamona hidrogenado 86°-88°C
—Cera de Carnauba 82°-86°C
—Cera de Candelila 68°-70°C

-Oleo de semente algod&o hidr. 64°-67°C




Aglomeracéo (100x)

Elevada temperatura do preduto

Superficie Rugosa (100x)

Baixa temperatura do preduto
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Produto Ideal (100x)

5, CONTROLE DE QUALIDADE DE
OPERAGOES DE REVESTIMENTO
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CONTROLE DE QUALIDADE

TESTES QUIMICOS: Realizados de acordo com o
farmaco, conforme metodologias descritas nas
Farmacopéias

TESTES FiSICOS:
- tempo de desintegracao
- Ensaios de dissolucéao
- dimensdes
- aspectos visuais

6. PROCESS0S DE APLICAGAO
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6. Processos de Aplicacgao.

» Panelas de Drageamento (Drageadeiras).
»Processos de leito fluidizado.
»Suspensdo em ar (processo Wurster)
»Leito de jorro (Spouted beds)

»>Leito fluidizado rotatorio

» Spray dryers.

» Spray chilling

» Disco giratério (Spinning Disk Coating)

DRAGEADEIRAS

Basicamente de dois tipos:
drageadeiras convencionais
drageadeiras perfuradas

Material de construcao:
ferro galvanizado
aco inoxidavel
cobre

Sistemas de alimentagéo:
manuais
automatizados
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DRAGEADEIRA CONVENCIONAL:
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DRAGEADEIRAS PERFURADAS

Figure 3.2. Batch coating pan. Figure 3.9. Partially perforated coating drum. Courtesy of
Courtesy of Glatt Air Techniques, Inc. Vector Corporation.

5 SOLIDOS PERORAIS, CAPSULAS, COMPRIMIDOS E SISTHMAS DE LIBERAGAO CONTROLADA 229

Figura 5-50. de idos. Antiga para 3 a apli-
cacao de ar quente e a sua exaustédo. (Cortosia de Wyelh Laboratones.)

Figura 5-51. para do Dutos de ar ¢ de exaustio para
ajudar & secagem sdo operados automaticamente de uma masa de controle contral, (Cortesia de Eij Lifly
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Tambor Rotatério

Figure 3.15. Continuous coating drum. Courtesy of Thomas
Engineering Inc.

a) Processo Continuo

Figure 3.7. Typical continuous coating pan system. Courtesy of Vector Corporation.

Supply Air Handler
|

Product Handling Solution Tank
Options
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b) Batelada

Figure 3.6. Typical batch coating pan system. Courtesy of Vector
Corporation.

LEITOS FLUIDIZADOS
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orifice orifice

FIG. 2. Fluidization quality by gas distributor.

Coloriess
Solid

Colorsd
Solid

FIG. 3. Solids mixing by rising gas bubble.
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% - Obtencéo do fendmeno do Jorro.

(a) U=142m/s (b) U=145m/s (c) U=1.50 m/s (d) U=1.61 m/s (e) U=1.90 m/s

Figura — Obtenc&o do movimento de jorro estavel atraves do aumento
da vazdo do gés de jorro (Fonte: KAWAGUCHI et al., 2000).

% Curva caracteristica de um leito de jorro.
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%, Leito de Jorro.

FONTE

REGIAO

CENTRAL ANULAR

%, Leito de Jorro.
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Figura . Leitos fluidizados e de jorro comercializados no setor farmacéutico.

a) leito com atomizacdo no topo; b) leito tipo Wurster;
¢) leito fluidizado rotativo e d) leito de jorro bidimensional (GLATT).

L, LEITO FLUIDIZADO wro
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Machine copacities range from 125 1o 1275 lirres

%, LEITO FLUIDIZADO

Filter
| Housing

Expansion
Chamber

Product
Container

Expanded View
Lower
Plenum

FIG. 4. Top spray coater: (4) Product container; (B) air distribution plate: (C) spray nozzle; (D)

expansion chamber.

Filter
Housing

Expansion
Chamber

Product
Container

Lower
Plenum

Figura 12 - Diagrama esquemitico do recobridor-granulador
rotor. F: Ar de fluidizagdo; G: Forga gravitacio-

nal; C: Forga centrifuga (27).

de
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Process Technology:
Bottom Spray / HS Wurster Coating

Coating
+ Aqueous or solvent based sokutions or suspensions
+ Controlled relecse coatings

Warster HS latex coated
tical

[partice size < 150 pm)

Worster HS latox coated pharmo:

coutical [partice size < 150 um)
leross-section]

Wurstor loyered and coated
phormaceutical

Dissolution (%)

Time (h)

N 9.0 ym |
T 7.5 pm |
6.0 pm |

4.5 ym
30
9 1011

Dissolution of theophyliine from coated pellets as o function of the thickness of
the coating. Coating is ethylcelllose with pokyvinylpyrrolidone (PVP} s a pore

forming agent

Equiparnentos para Revestimento de Particulas:
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Camara de secagem ﬁ | b} :é' Bomba Peristaltica
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U
5

Sistema de controle
Microcapsulz

SPRAY DRYER

%, Spray-Dryer - Escala Piloto
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Figure 4.3. Spinning disk process schematic. Reproduced cour-
tesy of Glatt Air Techniques.

MELT COATING
]
LT_ F
O [

MIXER

CORE PARTICLES

.
ROTATING DISC

l

COLLECTION /
VESSEL

J FEED SUSPENSION

THIN FILM = PARTICLES
Dupr@ ey
2! s,

SMALL PARTICLES ENCAPSULATED PARTICLES
OF PURE COATING

Figure 3.20. Solution delivery pumps. Courtesy of Thomas
Engineering Inc.

Figure 2.8. FMG air atomizing spra
y gun. Court
Corporation. St YeeRr
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%, Sisternas de Atomizacéo

Atomizers

Nozzle atomizer

Three types of atomizers are used in industrial
drying:

Rotary

Atomization by centrifugal energy

Pressure nozzle

Atomization by pressure energy

Two-fluid nozzle

Atomization by kinetic energy

Droplet size vs. Atomization
air pressure

Schlick 940 Spray Gun

140
o= 4
£ 120
=
<= 100
2 / —e— 15 Micron
$ 8o - .
= /‘ —=— 30 Micron
3 6o P = | —— 50 Micron
o 40 — // //
]

0 —|
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Spray Air Pressure (Bar)
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Figure 3.11. Product coating. Courtesy of Vector Corporation.

“»J‘.

range pell Bridging Cracking Peeling

Outros: Variacao de cor, distribuicéo irregular de cor, etc.
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OUTRAS OPERACOES UNITARIAS

Absorcao e dessorcao de gas:

A absorcédo de um gas envolve a transferéncia de um componente soltvel de uma
fase gasosa para um absorvente relativamente ndo volatil. A dessorcéo é o processo
inverso, e consiste na remogdo de um componente de um liquido pelo contato com
uma fase gasosa.

— Gés
Gés

-~

xxx—{—Solvente

A

Solvente—s

Redistribuidor
de liquido

Mistura
gasosa

Mistura
“gasosa S~ i
[ Solugdo

— Solucdo
:ﬁ

-

OUTRAS OPERACOES UNITARIAS

o Adsorcao:
E a transferéncia de um constituinte de um fluido para a superficie de uma fase solida.
A fase fluida pode ser um gas ou um liquido. Geralmente o adsorvente € um solido que
mantém o adsorvido na sua superficie devido a forgas fisicas.

Ex. Adsorcéo de vapores organicos pelo carvao.

% Peneiras moleculares: sélidos porosos que separam substancias pela dimens&o destas.
Ex. retirada de 4gua de misturas gasosas.

% Troca ibnica: resinas sélidas que tem cargas e, por isso, sdo capazes de reter ions.
Ex. Purificagdo de agua.

Adsorption System to Remove Nitrogen (N2) and Carbon Dioxide (CO2) from Natural Gas

e Yg Ve
e 00 %

[

Adsorption: Molecules adhere
to the surface of the phase. Zooite

Absorption: Molecules are drown
into the bulk of the phase.

g T

Molecular Gate™ unit in Kentucky

https://youtu.be/XnkKa9xIw-c
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OUTRAS OPERACOES UNITARIAS

e Extracéo liquido-liquido:

Uma mistura liquida pode, as vezes ser separada pelo contato com um segundo
solvente liquido.

Os componentes da mistura s&o soldveis, em diferentes graus, no solvente. No caso
ideal o componente a ser extraido é solGvel no solvente, e 0s demais componentes sdo
insoldveis.

A mistura inicial torna-se o refinado a medida que dela se extrai o soluto. A fase
solvente transforma-se no extrato a medida que acolhe o soluto.

e Extragdo solido-liquido:

Os componentes de uma fase s6lida podem ser separados pela dissolugéo seletiva da
parte soltvel do solido por meio de um solvente adequado. Essa operagdo € também
chamada de lavagem ou lixiviag&o.

Ex.: Preparacdo de café.

OUTRAS OPERACOES UNITARIAS

e Destilagéo:

A separacdo dos constituintes esta baseada nas diferencas de volatilidade dos
constituintes de uma mistura liquida. Na destilacdo uma fase vapor entra em constato
com uma fase liquida, e ha transferéncia de massa do liguido para o vapor e deste para
o liquido. Ha transferéncia simultdnea de massa do liquido pela vaporizagdo, e do
vapor pela condensacgéo. O efeito final é o aumento da concentracdo do componente
mais volatil no vapor e do componente menos volatil no liquido.

EX. - DESTILAGAO ALCOOL - DESTILAGAO DO PETROLEO

——

t, Savefied percieum gas

u-Lll:I: @ ’ chomicals
m petrol for vehicles

N __ jettuel,
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[. | fighting ana
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o E——T
Sroresmm—gpr  dicsel fuels

- lubricating
o, s
m S s
fuels for
ships.
—".A =
; - tractons al
. p Poaing
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