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1. INTRODUCAQO

> REVESTIMENTO

Processo que envolve a deposicao de uma
membrana em uma superficie de uma forma
farmaceéutica.

= Espessura do filme - 10-100 um

= Tecnologia antiga - revestimentos defeituosos.
-Afetar a aparéncia visual
-Perda de continuidade da filme

-Afetar a liberacao dos P.As




2. IDENTIFICACAO E SOLUCAQO

- 3 grupos (Complexidade da solucao)

» Grupo 1
» Grupo 2
» Grupo 3




Defeitos - Grupo 1

- Facilmente reparados alterando apenas componentes
do processo

€X..

a) Blistering e Wrinkling

b) Chipping

¢) Cratering
d) Picking
e) Pitting




A) BLISTERING

- O filme fica separado do comprimido
- Formacao de bolhas - atrito durante o processo

- CAUSAS: Entrada de gases

1

Ruptura do filme de revestimento (super aquecimento)

Defeito agravado pela fraca adesao do filme no comprimido
A proporcio de excipientes inorganicos
(W adesdo filme/comprimido)

- SOLUCAO: ¥ Temperatura de entrada de ar
No final do processo - Cessar o ar quente de secagem
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Fig. 1: BLISTERING




B) CHIPPING

- Filme Quebradico (extremidades)

- CAUSAS:
- A\ Atrito associado com o processo (ex.: Leitos Fluidizados)

- SOLUCAO: V¥ Fluidizacio do ar
WV Velocidade de rotacao

OBS: N Fragmentos - Necessidade de A\ dureza do filme (\PM
do polimero)
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Fig. 2: CHIPPING




C) CRATERING

- Filme com aparéncia de crateras vulcanicas

- Ocorre no estagio inicial do processo

CAUSA: Secagem ineficiente
ATaxa da solucdo de revestimento

O filme penetra na coroa do comprimido (sup.

Desintegracio e ruptura do revestimento.

SOLUCAO: A Temperatura do ar de secagem

WV Vazio de aplicacao

A Viscosidade solucio de revestimento pelo A\ [ | polimeros
WV taxa de penetraciao desta solu¢io na superficie do comprimido

mais porosa) -




Fig. 3: CRATERING
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D) PICKING

- Filme é empurrado para fora da superficie de um comprimido e
pode ser depositado na superficie de outro. - Areas W A\

- Podem ser parcialmente escuros - deposicao do polimero

CAUSAS WV taxa de secagem
Atomizacao inadequada
V Movimnetacio do produto

WV Distribuicio do spray

SOLUCAO - WV Taxa de Vazio
A Temperatura do ar de entrada
A Taxa de Vazao de ar

Checar uniformidade da solucao




E) PITTING

- Comprimidos - Acido Estearico

- Defeito na superficie sem qualquer ruptura visivel do filme

CAUSA - Temperatura comprimidos excede PF do ac. Estearico

4

Particulas do acido na superficie causam o “pitting”

SOLUCAO - Dispensar o pré-aquecimento (temp. A\ 60°C)
Modificar a temperatura do ar de secagem




Fig. 5: PITTING




2. IDENTIFICACAO E SOLUCAQO

- 3 grupos (Complexidade da solucao)

» Grupo 1
» Grupo 2
» Grupo 3




Grupo 2

= Reparos - alteracao das condicoes do processo e a formulacéo
do filme de revestimento.

A) BLOOMING

B) BLUSHING

C) VARIACAO DE COR
D) INFILLING

E) MOTTLING

F) ORANGE PEEL




A) BLOOMING

- Revestimento “grosseiro”
- Pode ser observado logo apos o revestimento
- Comprimidos revestidos e estocados a altas temperaturas

Rev. Grosseiro - W PM componentes da formulacio - plastificante
ou surfactante (W tensio superficial).

SOLUCAO -

WV ar quente de secagem no final do processo para [] e N PM
dos plastificantes




B) BLUSHING

- Filmes nao pigmentados
- Aspecto de “neblina”

CAUSAS
- Revestimentos - MC, HPC, HPMC
- Precipitacdo dos polimeros pelo AAtemperatura de revestimento

- Temperatura de revestimento ) temperatura de geleificacio
térmica (TGT)

SOLUCAO Adicio de plastificantes (PEG, PG) - A TGT
Adicao de Glicerol ou Sorbitol - VTGT

v Temperatura do ar de secagem




C) VARIACAO DE COR

- Indica variacao na deposicao e espessura do filme
- Esta variacio pode afetar a taxa de liberacao dos PAs

CAUSAS

- Problemas na mistura e distribuicio da formulacio , na
superficie dos comprimidos

SOLUCAO
WV Solidos
A\ Diluidos na formulacio de revestimento




D) INFILLING

- Formacao de relevo - preenchido por uma espuma na superficie
- Incapacidade da espuma de se “quebrar”

CAUSAS
- A espuma ¢é formada pela solucao polimérica

- A espuma se quebra devido ao atrito, mas ao se fixar nos relevos
ela se acumula e solidifica

SOLUCAO
- A adicao de um antiespumante nao diminui o defeito

- Adicao de alcool e outro atomizador capaz de fazer uma
atomizacao mais fina.




E) MOTTLING

- Distribuicio desigual da cor no filme de revestimento
- Pode ocorrer em todas as formulacoes de filmes de revestimento

E1l) Inadequada dispersao dos pigmentos:

- Aglomerados - W Tamanho particulas de revestimento

A

-Aparecimento de manchas - Diferenca de absorcao nos diferentes
tamanhos de aglomerados




E2) Migracao da cor:

- Desenvolvimento do solvente residual no filme

- Migracao do plastificante (corante) que pode ser soluvel

- O uso exacerbado de tinta solivel como corante
- Pigmento especifico que pode “sangrar” na presenca de PEG
- Eliminacio do uso de certos tipos de corantes

E3) Manchas na superficie dos comprimidos:

- Mistura ineficiente dos componentes da formulacao
(especialmente os ativos coloridos)




F) ORANGE PEEL

- Superficie rugosa (Casca de Laranja)
- Percepcao visual - Filme liso mais saturado e mais escuro

- Comprimidos “rugosos’- mais dificil de empacotar

CAUSAS:
- Atomizacao muito seca e viscosa na superficie dos comprimidos

- A\ | ] de polimeros

- Soma de 3 fatores:
1) Formulacio de revestimento (tamanho e [ | dos pigmentos);

2) Método de aplicacao/Condicoes do processo (elasticidade do
filme);

3) Superficie (compressiao e porosidade dos comprimidos)




7 Temperatura de entrada de ar

WV Distincia de atomizacio
WV Viscosidade da solucao

WV Taxa de atomizacao do ar




Fig. 6: ORANGE PEEL




Fig. 7: ORANGE PEEL




2. IDENTIFICACAO E SOLUCAQO

- 3 grupos (Complexidade da solucao)

» Grupo 1
» Grupo 2
»Grupo 3




GRUPO 3

- Reformulacido dos Comprimidos
- Troca da formulacao do filme de revestimento
- Mudanca das condi¢ées do processo

- Defeitos associados ao A\ stress interno do filme de revestimento

A) BRIDGING
B) CRACKING
C) FLAKING
D) PEELING
E) SPLITTING




A) BRIDGING

- Formacao de aglomerados na superficie do comprimido
formando “pontes’

- Filme tem estrutura “normal”

- As pontes podem ser facilmente desfeitas e empurradas

CAUSAS: Pobre adesao do filme

SOLUCAO: Reformulacio da solucio de revestimento

Reformulacao dos comprimidos - A\ porosidade




Fig. 8: BRIDGING




B) CRACKING
E) SPLITTING

- Filme se quebra na superficie do comprimido ou bordas
- Descamacao através da superficie dos comprimidos

- Craking escala microscopica

- Altera a liberaciao dos PAS.

CAUSAS: Pobre adesiao do filme
Filme de revestimento quebradico

SOLUCAO: A Plastificante
Troca do plastificante

WV aditivos insoltveis




Fig. 9: CRACKING




C) FLAKING
D) PEELING

- Superficie do comprimido fica exposto devido ao descascamento

- Ambos estao associados com a quebra ou ruptura do filme -
Flaking com ruptura (Craking) e Peeling com cisao (Spliting)

CAUSAS: Pobre adesiao do filme
Filme de revestimento quebradico

SOLUCAO: AN Plastificante
Troca do plastificante (alternativo)

Reformulacio dos comprimidos - A\ porosidade
Reformulacio - Adicido de um filme polimérico A adesio




Fig. 10: PEELING




ORIGENS E TEORIA DO STRESS INTERNO

- Trocas fisicas que ocorrem na formacao do filme

1) Evaporacao do solvente até a formaciao de um gel !> filme

2) O gel se contrai pela perda do solvente !> formacio de um

filme viscoelastico.

3) Solidificacao do Filme

4) Aderéencia na superficie do comprimido

5) Producio de um stress interno no Filme.




Stress no <

filme

Adesio boa Adesao ruim

=

Cracking/splitting Bridging
e Peeling

Fig. 11: STRESS INTERNO X DEFEITOS




QUANTIFICACAO DO STRESS INTERNO
- P.= SI encolhimento do filme na evaporacao do solvente

- P= SI Diferencas de temperatura no filme

- P .= SI mudanca de volume

E (l)s-(l)r
1-v 3(1-0,)

E= Modulo da elasticidade do filme

v =razao de Poisson do filme

¢, = Fracio de volume do solvente no filme

¢, =Fracio de volume do solvente que permanece no filme seco TA

Ao = diferenca do coeficiente de expansio térmica do comprimido e do filme
AT= diferenca da temperatura entre o processo e ambiente

AV= diferenca do volume final e inicial




1) FORMULACAO DO COMPRIMIDO

- Ao = diferenca do coeficiente de expansiao térmica do
comprimido e do filme

- Os dados de coeficientes de expansio térmica nfo sao avaliados

- Diferencas entre preenchimento inorganico (Carbonato de
Calcio e Magnésio) e organicos (AN Acucar) (inorganico
cracking)

- Microscristais de celulose W tamanho durante aquecimento e
A de tamanho quando sao resfriados. O oposto ocorre com
Fosfato Dicalcio.

- Problemas de bridging




2) GRAU DO POLIMERO

- Propriedades “strech”/mecanicas do comprimido = Cracking
- A\ Propriedades “strech AA PM e Viscosidade
- Mistura de Substancias de A PM e Vv PM A\ efeito do strech

3) TIPO E CONCENTRACAO DO PLASTIFICANTE

- Plastificantes AN as caractéristicas de formacio de filme dos
polimeros

- Atuam nas cadeias poliméricas (4N e amaciando a Matriz, V a
Temperatura de transiciio vitrea e W o stress interno)

- Depende da compatibilidade com o polimero
- Efeito benéfico contra bridging




4) TIPO E CONCENTRACAO DO PIGMENTO/CORANTE

- AN a adiciao de pigmentos e corantes, em geral, A o problema
proporcionalmente a [ |

- Substéncias como Carbonato de Calcio e Magnésio e talco - W ou
nao provocam efeito algum ou até mesmo previnir a ocorréncia
de defeito.

5) ESPESSURA DO FILME

A Incidéncia de defeito com o A da espessura do filme

6) CONDICOES DO PROCESSO

- Temperatura do ar de entrada (cracking/splitting, bridging)
- Vazao




Tab. 1: Efeitos das condicdes do processo na incidéncia de defeitos
como splitting e bridging

I | Incidéncia de defeitos (%

Temp. entrada Vazio Temp. Compr. \ Splitting \ Bridging
de ar (°C) (mL/mm) \ (°




SISTEMA RACIONAL DE DESENVOLVIMENTO

- Literatura
- Conhecimento
- Experiéncia

3 estagios - Identificacio, solucao e informacao/referéncias

A) Identificacio
- Identificacao correta do defeito
B) Solucao do defeito

C) Informacao e referéncias
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Fig. 12: “Arvore” de Decisdes para a Identificacio dos Defeitos




Gerenciamento para melhorar
Meta de Melhoria

1) Problema : Identificacio do Problema

6) Verificacao: Confirmacio da efetividade da Acao

NAO €—— [EFETIVO? | —— SIM

7) Padronizacao: Eliminacio definitiva das causas

8) Conclusdo: Revisiao das atividades e planejamento para trabalho futuro







