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Invenţia se referă la un procedeu prin care se dezvoltă, validează şi se utilizează la1
comprimatele obţinute la o maşină de comprimat rotativă metodele spectroscopice în infraroşu
apropiat şi analiză multivariată, pentru determinarea proprietăţilor fizice (farmaceutice) ale3
comprimatelor (rezistenţă mecanică, friabilitate, timp de dezagregare), invenţia putând fi aplicată
la monitorizarea on-line a rezistenţei mecanice, a friabilităţii şi a timpului de dezagregare a5
comprimatelor preparate cu ajutorul unei maşini de comprimat rotative.

Comprimatele sunt preparate farmaceutice solide care conţin doze unitare din una sau7
mai multe substanţe active. Se obţin prin comprimarea unui volum constant de substanţe active,
asociate sau nu cu substanţe auxiliare. Comprimatele se prepară, în general, prin comprimarea9
unui volum constant de particule sau de agregate obţinute prin granulare. Masa de
pulberi/granulat care trebuie compactată trebuie să aibă capacitatea de coeziune sub influenţa11
unei forţe mecanice aplicată pentru o foarte scurtă perioadă de timp. Materialul trebuie să aibă
capacitatea de a-şi micşora volumul sub acţiunea presiunii, proprietate numită compresibilitate,13
şi să formeze prin acţiunea mecanică exercitată asupra sa un compact cu o anumită rezistenţă
mecanică, proprietate numită compactibilitate. Aceste proprietăţi sunt esenţiale pentru o masă15
de pulbere sau granule supuse comprimării în vederea preparării cu succes a comprimatelor.
Comprimarea este un fenomen fizic prin care se reduce volumul unui amestec de particule17
într-un compact coerent, de formă bine determinată. În practică este important nu numai ca
materialul să-şi reducă volumul în comprimare, ci să producă un compact cu rezistenţă19
mecanică satisfăcătoare [1].

La prepararea comprimatelor se iau măsuri adecvate pentru obţinerea unui produs cu21
următoarele proprietăţi fizice: rezistenţă mecanică ce este corespunzătoare, şi friabilitate
redusă, pentru a evita zdrobirea, ruperea, pierderea din masă a comprimatelor în timpul23
manipulării sau pe parcursul etapelor de producţie ulterioare. Evaluarea rezistenţei mecanice
se face prin metode farmacotehnice conform monografiei din Ph. Eur. 2.9.8, Resistance to25
crushing of tablets [2]. Metoda poate fi integrată on-line pe o maşină de comprimat, dar durata
unei analize este de câteva minute, şi presupune distrugerea comprimatului. Evaluarea27
friabilităţii se face conform metodei farmacotehnice din Ph. Eur. 2.9.7, Friability of uncoated
tablets [3]. Metoda durează aproximativ 10 min şi nu poate fi integrată on-line pe o maşină de29
comprimat. În acelaşi timp, comprimatele trebuie să cedeze integral substanţa medica-
mentoasă, conform cineticii dorite, la locul de absorbţie din organism, în vederea asigurării31
efectului farmacologic. Cedarea substanţei medicamentoase din produsul medicamentos
implică dezagregarea formei farmaceutice şi dizolvarea substanţei medicamentoase. Pentru33
asigurarea cedării integrale a substanţei medicamentoase din comprimat, trebuie avut în vedere
că eliberarea particulelor pentru dizolvare se face prin dezagregarea comprimatului şi a35
granulelor constituente. Determinarea dezagregării se face conform metodei din Ph. Eur. 7, din
cadrul monografiei 2.9.1, Disintegration of tablets and capsules [4]. Metoda se bazează pe37
determinarea, în condiţii bine definite, a timpului în care comprimatele sunt dezagregate în
pulberile din care au fost preparate. Metoda nu poate fi aplicată on-line, durează minimum39
15 min şi presupune distrugerea comprimatului.

La ora actuală spectroscopia în infraroşu apropiat (în limba engleză "Near41
Infra-Red"=NIR), în combinaţie cu chemometria/analiza multivariată, este considerată o tehnică
rapidă, nedistructivă, care permite analize multicomponent din diferite matrice. Benzile din43
infraroşul apropiat sunt mult mai slabe decât cele din infraroşul mijlociu, din acest motiv şi
capacitatea de absorbţie molară este scăzută în această regiune, dar radiaţia penetrează câţiva45
milimetri în materiale, inclusiv în solide (comprimate) [5, 6], ceea ce reprezintă un mare avantaj.
În plus, multe materiale, precum sticla, sunt relativ transparente în această regiune, ca urmare,47
spectroscopia în infraroşu apropiat permite realizarea de măsurători in situ, lucru care nu este
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valabil în cazul procedurilor de eşantionare şi testare standard [7]. Spectrele în infraroşu 1

apropiat oferă informaţii de natură fizică şi chimică atât calitative, cât şi cantitative. Totuşi,
acestea sunt generale şi neselective în comparaţie cu alte metode spectrale (precum spectrele 3

în infraroşu şi Raman). În timp ce spectrele în infraroşu mijlociu şi în special benzile de
absorbţie pot fi direct interpretate datorită specificaţiei chimice a picului, spectrele în infraroşu 5

apropiat sunt dificil de interpretat. Spectrele în infraroşu apropiat sunt dominate de rezonanţe
armonice şi combinaţii ale modurilor fundamentale de vibraţie C-H, N-H, O-H şi S-H, au un 7

conţinut informaţional bogat, şi pot fi interpretate adecvat numai utilizând algoritmi
chemometrici. Din cauza factorilor complecşi, chimici şi fizici, care afectează spectrele în 9

infraroşu apropiat ale materialelor farmaceutice, analiza datelor în infraroşu apropiat are
caracter multidisciplinar, şi utilizează aspecte de chimie, fizică, procesarea digitală a semnalului 11

şi statistică. Interpretarea lor se poate face cu uşurinţă numai cu ajutorul chemometriei/analizei
multivariate [5, 7, 8, 9]. Chemometria este o disciplină care utilizează metode matematice şi 13

statistice pentru selecţia procedeului experimental optim, şi pentru prelucrarea datelor obţinute.
Chemometria este definită de Societatea Internaţională de Chemometrie ca "ştiinţa de a face 15

legătura între măsurătorile efectuate pe un sistem sau proces chimic şi starea sistemului prin
aplicarea metodelor matematice sau statistice de analiză şi interpretare a datelor" [10]. 17

Chemometria este un domeniu ştiinţific nou, şi foarte mult din dezvoltarea actuală a acesteia
poate fi atribuită dezvoltării algoritmilor pentru analiza datelor şi calibrarea în infraroşu apropiat. 19

Scopul analizei datelor este să se găsească şi să interpreteze nişte modele observate în datele
spectrale, sau să dezvolte un model de calibrare predictivă. Toate instrumentele chemometrice 21

se bazează pe concepte statistice şi matematice de corelare şi convoluţie, iar un
chemometrician caută să găsească o interpretare chimică dar fizică validă pentru relaţiile găsite. 23

Cu alte cuvinte, chemometria este “arta de a extrage informaţii relevante din datele furnizate
de experimente", şi această artă depinde de utilizarea diferitelor tipuri de modele matematice, 25

iar statistica, analiza numerică şi matematica aplicată fac posibilă "structurarea problemei de
natură chimică sau fizică într-o formă ce poate fi transpusă într-o relaţie matematică" [11]. Drept 27

urmare, în cadrul spectroscopiei în infraroşu apropiat, în cel mai abstract sens, chemometria
este folosită la izolarea optimă a semnalelor relevante de zgomotul de fond, iar rolul 29

cercetătorului este să extragă informaţia şi cunoaşterea din aceste semnale [12]. Creşterea
capacităţii de extragere cu cât mai mare acurateţe a informaţiilor de interes de zgomotul de fond 31

a fost şi este o preocupare constantă a cercetătorilor, deoarece acest lucru duce la
îmbunătăţirea estimării proprietăţilor de interes [12, 13, 14, 15], inclusiv a proprietăţilor fizice sau 33

chimice ale materialelor [16].
Spectroscopia în infraroşu apropiat permite măsurători rapide, directe şi fără prelucrare 35

prealabilă a probelor, generând spectre complexe ce trebuie decodate cu ajutorul modelelor
chemometrice. Aceste modele sunt dezvoltate printr-un set de calibrare format din probe 37

reprezentative, care, la rândul lor, sunt caracterizate prin metode analitice de referinţă
(standard). Combinând spectrele în infraroşu apropiat cu analiza chemometrică, spectroscopia 39

în infraroşu apropiat furnizează, în timp real, informaţii chimice şi fizice privind procesele de
producţie a medicamentelor, a operaţiilor de omogenizare [17, 18], granulare [19, 20, 21], 41

comprimare [22, 23, 24], şi poate fi folosită ca metodă de monitorizare a procesului de
producţie. Metodele de analiză în  infraroşu apropiat sunt în general preferate datorită rapidităţii, 43

a costului scăzut şi a caracteristicilor sale non-distructive faţă de proba analizată, dar utilizarea
lor în practică este încă limitată deoarece implică un proces laborios de dezvoltate şi validare, 45

şi o metodologie specifică de calibrare şi validare (bazată pe analiză multivariată şi
chemometrie), metodologie în curs de dezvoltare şi perfecţionare. 47
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Validarea unui proces/procedeu/metodă de analiză este un program documentat ştiinţific1

ce conferă un înalt grad de siguranţă că un anumit proces/procedeu/metodă de analiză va
conduce în mod constant la rezultatele aşteptate. Validarea unei metode analitice reprezintă3

o metodologie de verificare, confirmare sau acreditare a validităţii ştiinţifice a unei metode de
analiză. În ceea ce priveşte validarea metodelor de analiză pentru determinarea caracteristicilor5

chimice ale produselor medicamentoase, la ora actuală există ghiduri ale autorităţilor de
reglementare în domeniul medicamentului (de exemplu, în limba engleză EMA - European7

Medicine Agency, ANMDM - Agenţia Naţională a Medicamentelor şi Dispozitivelor Medicale),
în care sunt prevăzuţi parametrii care trebuie validaţi şi o descriere generală a metodologiei.9

Diferiţi cercetători au dezvoltat şi detaliat metodologii de validare a metodelor de analiză, dar
numai pentru parametrii chimici ai produselor medicamentoase, ca, de exemplu: identificarea11

substanţei medicamentoase, identificarea excipienţilor, dozarea conţinutului de substanţă
medicamentoasă, uniformitatea conţinutului medicamentos/doză unitară, impurităţi înrudite13

chimic [25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].
În ceea ce priveşte validarea metodelor pentru determinarea parametrilor fizici, la ora15

actuală nu există o metodologie, deoarece nu s-a pus încă problema validării metodelor de
analiză pentru determinarea parametrilor fizici.17

Realizarea de metode bazate pe spectroscopia în infraroşu apropiat pentru
caracterizarea directă a solidelor (pulberi, granule, comprimate) este de mare interes pentru19

industria farmaceutică, drept urmare un număr foarte mare de studii au fost realizate şi publicate
sau patentate în ultimii ani [7, 8, 9, 33]. De exemplu, Huck et al. au patentat un procedeu pentru21

caracterizarea proprietăţilor fizico-chimice ale solidului, luând exemplul amoxicilinei trihidrat, dar
procedeul în ceea ce priveşte proprietăţile chimice ale solidului se referă la compoziţia în23

principii active şi, eventual, unul sau mai mulţi excipienţi, iar în ceea ce priveşte proprietăţile
fizice, se referă la mărimea, suprafaţa sau porozitatea particulelor [33]. Nu au fost dezvoltate25

procedee pentru determinarea unor proprietăţi fizice ale comprimatelor care să le caracterizeze
din punct de vedere al îndeplinirii unor caracteristici farmaceutice, proprietăţi care sunt denumite27

de Farmacopeea Europeană drept proprietăţi farmaceutice.
Problema tehnică pe care o rezolvă această invenţie este determinarea şi monitorizarea29

continuă on-line a trei proprietăţi fizice ale comprimatelor: rezistenţă mecanică, friabilitate, timp
de dezagregare, în timpul procesului de producţie. 31

Procedeul de determinare a proprietăţilor fizice ale comprimatelor medicamentoase
(rezistenţă mecanică, friabilitate şi timp de dezagregare), conform invenţiei, se face din spectrul33

în infraroşu apropiat al comprimatelor, şi cuprinde următoarele etape:
- dezvoltarea metodei care constă în realizarea unui model chemometric de calibrare35

din analiza multivariată a spectrelor în infraroşu apropiat, înregistrate pe comprimatele din probe
de calibrare, preparate în condiţii bine definite, conform unui plan experimental, şi a37

caracteristicilor fizice ale comprimatelor din probele de calibrare;
- validarea metodei pentru parametrii liniaritate, domeniul de liniaritate, exactitate,39

precizie şi acurateţe, în care are loc
- integrarea etapelor de mai sus pe o maşină de comprimat rotativă, pentru41

monitorizarea on-line a proprietăţilor fizice ale comprimatelor, rezistenţă mecanică, friabilitate,
timp de dezagregare.43

Dezvoltarea metodei se face pe probe de calibrare preparate conform unui plan
experimental cu o variabilă şi 5...9 niveluri, această variabilă fiind forţa de comprimare, iar45

nivelurile de variaţie sunt diferite valori ale forţei de comprimare în intervalul 5...50 kN, forţe la
care se prepară comprimatele probelor de calibrare, dezvoltarea metodei finalizându-se prin47

realizarea unui model de calibrare multivariată, capabil să cuantifice corelaţii între proprietăţile
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fizice ale comprimatelor din probele de calibrare şi spectrele în infraroşu apropiat ale 1

comprimatelor din probele de calibrare. Dezvoltarea modelului de calibrare multivariată se
realizează folosind metoda „suma celor mai mici pătrate parţiale". 3

Validarea metodei se face pe probe de validare preparate conform unui plan
experimental cu o variabilă şi trei niveluri, variabila fiind forţa de comprimare, iar nivelurile sunt 5

diferite valori ale forţei de comprimare în intervalul 5...50 kN, corespunzătoare la ¼-½-¾ din
valorile scării de niveluri folosite la calibrare. 7

De asemenea, validarea metodei se realizează prin compararea valorilor obţinute
folosind metodele în infraroşu apropiat chemometrice cu cele obţinute folosind metodologia din 9

Farmacopeea Europeană, prin calcularea următorilor parametri statistici de validare: liniaritate,
domeniul de liniaritate, exactitate, precizie şi acurateţe. 11

Invenţia se caracterizează prin aceea că procedeul permite dezvoltarea şi validarea
metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice, pentru determinarea parametrilor fizici ai 13

comprimatelor (rezistenţă mecanică, friabilitate, timp de dezagregare), şi cunoaşterea modului
în care se face integrarea metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice pe comprimatele 15

obţinute la o maşină de comprimat rotativă, în vederea monitorizării acestor parametri on-line,
în timpul procesului de comprimare. 17

Spre deosebire de alte procedee, invenţia se deosebeşte prin faptul că nu se referă la
determinarea de caracteristici chimice ale comprimatelor (compoziţia în principii active), ci la 19

determinarea unor caracteristici fizice ale comprimatelor de interes tehnologic (rezistenţă
mecanică, friabilitate, timp de dezagregare) pe care Farmacopeea Europeană le numeşte 21

proprietăţi farmaceutice [2, 3, 4, 33]. În plus, invenţia are în vedere utilizarea unei metodologii
specifice pentru validarea capacităţii de predicţie pentru parametrii liniaritate, domeniul de 23

liniaritate, exactitate, precizie şi acurateţe, astfel încât procedeul să fie acceptat de industria
farmaceutică, precum şi integrarea determinărilor pe o maşină de comprimat rotativă, în 25

vederea monitorizării on-line a caracteristicelor determinate.
În continuare este prezentat un exemplu de realizare a invenţiei în legătură cu fig. 1...5, 27

care reprezintă:
- fig. 1, schemă privind etapele dezvoltării şi validării metodelor de analiză  în infraroşu 29

apropiat chemometrice, pentru determinarea proprietăţilor fizice ale comprimatelor;
- fig. 2, diagramă integrare metodă pe maşina de comprimat, pentru monitorizarea 31

procesului comprimare;
- fig. 3, reprezentarea grafică a RMSECV în funcţie de numărul de factori (componente 33

principale);
- fig. 4, profilul de liniaritate şi profilul de acurateţe obţinute la metoda  în infraroşu 35

apropiat chemometrică, de determinare a rezistenţei mecanice a comprimatelor;
- fig. 5, profilul de liniaritate şi profilul de acurateţe obţinute la metoda  în infraroşu 37

apropiat chemometrică, de determinare a timpului de dezagregare a comprimatelor, care susţin
schematic, alături de tabelele conţinute în descrierea ce urmează, modul în care invenţia poate 39

fi aplicată pe comprimate experimentale cu Vitamina C cu în conţinut de 180 mg vitamina
C/comprimat. Metoda poate fi aplicată pe orice tip de comprimat. 41

Aplicarea soluţiei tehnice a invenţiei presupune implementarea practică a procedeului
care are loc în 3 etape, după cum urmează: 43

I. dezvoltarea metodei are loc conform schemei din fig. 1 şi procedurii prezentate în
continuare: 45

1. prepararea probelor de calibrare se realizează conform unui plan experimental
cu 1 variabilă şi 5...9 niveluri. Variabila este forţa de comprimare folosită la prepararea 47

comprimatelor. Pentru realizarea probelor de calibrare, comprimatele vor fi preparate la 5...9
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forţe de comprimare diferite, cu valori cuprinse în intervalul 5...50 kN, corespunzătoare celor1

5...9 niveluri stabilite anterior. Probele de calibrare pot cuprinde între 2 şi 5 replicări ale planului

experimental;3

2. analiza probelor de calibrare. Înregistrarea spectrelor  în infraroşu apropiat în

domeniul 12000...4000cm-1 a probelor de calibrare, urmată de determinarea proprietăţilor fizice5

ale comprimatelor (rezistenţă mecanică, friabilitate, timp de dezagregare/cedare in vitro).

Spectrele  în infraroşu apropiat pot fi înregistrate atât în modul transmisie, cât şi în modul7

reflexie. Din fiecare probă de calibrare se înregistrează spectrul  în infraroşu apropiat a 5...50

comprimate;9

3. dezvoltarea şi selectarea modelului chemometric de calibrare multivariată,

utilizând metoda suma celor mai mici pătrate parţiale, sau altă metodă chemometrică de11

calibrare multivariată. Pentru dezvoltarea şi selectarea modelului de calibrare multivariată se

folosesc soft-uri specifice. Dezvoltarea modelului de calibrare multivariată se face utilizând13

spectre  în infraroşu apropiat ne-procesate sau pre-procesate utilizând diferite metode

matematice [de exemplu, prima derivată, a doua derivată, variaţia standard normală (limba15

engleză - "standard normal variate"), eliminarea constantă a diferenţelor (limba engleză -

"constant offset elimination"=COE), corecţia mutiplicativă a împrăştierii (limba engleză -17

"multiplicative scatter correction"), substracţia deplasării faţă de linia bază (limba engleză -

"straight line substraction"=SLS), normalizare vectorială (limba engleză - "vector normalization"),19

normalizare minimă-maximă (limba engleză - "min-max normalization")] şi una sau mai multe

regiuni spectrale. Selectarea modelului de calibrare pentru fiecare parametru fizic se face21

utilizând drept criteriu modelul cu cel mai mic număr de factori la care valoarea erorii standard

a predicţiei (RMSECV) modelului selectat nu este semnificativ mai mare decât a modelului cu23

un factor în plus. Eroarea standard a predicţiei se calculează folosind următoarea formulă:

25

27

29

unde Ytrue = valoarea adevărată (determinată cu metodele clasice);

Ypred = valoarea estimată;31

n = numărul de probe analizate.

Pentru selecţie se iau în considerare numai modelele care au o valoare a coeficientului33

de corelaţie (R) mai mare de 0,9 şi o pantă apropiată de 1;

4. pentru fiecare proprietate fizică se dezvoltă şi se selectează câte un model de35

calibrare multivariată specific. Acest model va fi folosit în continuare la validarea metodei,

conform etapelor prezentate în continuare.37

II. validarea metodei are loc conform schemei din fig. 1 şi procedurii următoare:

1. prepararea probelor de validare se realizează conform unui plan experimental39

cu 1 variabilă şi 3 niveluri. Variabila este forţa de comprimare folosită la prepararea

comprimatelor. Pentru realizarea probelor de validare, comprimatele vor fi preparate la 3 forţe41

de comprimare diferite, cu valori cuprinse în intervalul 5...50 kN, corespunzătoare la ¼ - ½ - ¾

din valorile scării de niveluri folosite la calibrare. La fiecare valoare a forţei de comprimare43

probele de validare vor cuprinde între 5 şi 6 replici. De asemenea, probele de calibrare trebuie

să cuprindă minimum 3 replici ale planului experimental de validare. Numărul minim al probelor45

de validare este de 3x4x3=36;
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2. înregistrarea spectrelor  în infraroşu apropiat în domeniul 12000...4000 cm-1 1

a probelor de validare, urmată de determinarea proprietăţilor fizice a comprimatelor (rezistenţă

mecanică, friabilitate, timp de dezagregare/cedare in vitro) folosind metodele clasice oficinale 3

în Farmacopeea Europeană. Spectrele  în infraroşu apropiat se înregistrează folosind aceiaşi

parametri ca la analiza probelor de calibrare. Din fiecare probă de validare se înregistrează 5

spectrul  în infraroşu apropiat a 5...50 comprimate;

3. determinarea proprietăţilor fizice ale comprimatelor analizate în cadrul probelor 7

de validare folosind modelul chemometric de calibrare multivariată dezvoltat anterior;
4. compararea valorilor proprietăţilor fizice ale comprimatelor determinate din 9

spectrul  în infraroşu apropiat, folosind metodele  în infraroşu apropiat chemometrice, cu cele
obţinute utilizând metodologia din Farmacopeea Europeană, şi calcularea parametrilor statistici 11

de validare. Pentru validarea metodei vor fi determinaţi următorii parametri: liniaritate, domeniul
de liniaritate, exactitate, precizie şi acurateţe; 13

III. integrarea metodei pe comprimatele obţinute la o maşină de comprimat rotativă,
pentru monitorizarea on-line a proprietăţilor fizice ale comprimatelor. Integrarea se face conform 15

diagramei prezentate în fig. 2 şi descrierii prezentate în continuare. Elementele caracteristice
ale integrării pe o maşină de comprimate rotativă sunt: 17

1. maşina de comprimat - este echipată, la nivelul camei de ajustare a forţelor
de precomprimare şi comprimare, cu senzori pentru înregistrarea acestor forţe. Poziţiile camelor 19

(respectiv, ale forţele de pre-precomprimare şi comprimare exercitate) sunt determinate de
unitatea centrală de comandă şi control, şi transmise camelor prin intermediul regulatoarelor. 21

Cama de evacuare a comprimatelor are trei poziţii: comprimate bune, comprimate
necorespunzătoare (rebuturi) şi prelevare probe. Poziţia acestei came este stabilită de unitatea 23

centrală de comandă şi control în funcţie de datele primite de la analizatorul de greutate şi de
la unitatea de analiză a datelor spectrale. Prin intermediul camei de evacuare, probele sunt 25

prelevate automat, şi transmise spectrometrului  în infraroşu apropiat, după ce în prealabil li s-a
determinat greutatea; 27

2. spectrometrul  în infraroşu apropiat face înregistrarea spectrelor  în infraroşu
apropiat a comprimatelor în transmise sau reflexie în funcţie de cum a fost dezvoltată şi validată 29

metoda în prealabil. Prelevarea comprimatelor, cântărirea şi fixarea lor în suportul de analiză
probe solide a spectrofotometrului se face automat, la comanda transmisă de unitatea centrală 31

de comandă şi control;
3. unitatea de comandă spectrometru, stocare şi analiză date spectrale 33

înregistrează şi stochează spectrul  în infraroşu apropiat al fiecărui comprimat şi, ulterior,
transmite spectrul în format digital la softul de analiză multivariată a datelor spectrale. Acest 35

soft, folosind modelele de analiză multivariată ale metodelor dezvoltate şi validate anterior,
calculează pentru fiecare comprimat următorii parametri fizici: rezistenţă mecanică, friabilitate, 37

timp de dezagregare. Valorile acestor parametri sunt transmise unităţii centrale de comandă şi
control a calculatorului de proces; 39

4. calculator de proces - este format dintr-o unitate centrală de comandă şi
control, trei regulatoare pentru forţa de comprimare, forţă de precomprimare, umplere matriţă 41

şi un analizator de greutate. Unitatea centrală de comandă şi control analizează datele primite
privind masa, rezistenţa mecanică, friabilitatea, dezagregarea comprimatelor şi, în funcţie de 43

masa medie setată, rezistenţa mecanică medie setată, variaţii individuale admise faţă de masa
medie/rezistenţa mecanică, valoarea maximă admisă pentru friabilitate/timp de dezagregare, 45

comandă prin intermediul regulatoarelor poziţia camelor de pre-comprimare/comprimare,
respectiv, valoarea forţei de pre-comprimare/comprimare. Tot în funcţie de aceste valori, 47
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unitatea centrală de comandă şi control comandă poziţia camei pentru evacuarea compri-1

matului, la comprimate bune/comprimate necorespunzătoare (rebuturi). În funcţie de datele de

la analizatorul de greutate şi regulatorul de umplere, unitatea centrală de comandă şi control3

stabileşte poziţia poansonului inferior când acesta se află deasupra camei de umplere a matriţei

[34].5

Invenţia prezintă două elemente de noutate:

- modul în care se face validarea unei metode de analiză  în infraroşu apropiat7

chemometrice, pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor, folosind o metodologie

acceptată de autorităţi (EMA, ANMDM), dar pentru determinarea parametrilor chimici ai9

comprimatelor (dozare substanţă medicamentoasă/impurităţi înrudite chimic, determinare

conţinut medicamentos/ doză unitară). Până la ora actuală au fost publicate mai multe studii prin11

care se arată că metodele  în infraroşu apropiat chemometrice pot fi folosite la determinarea

parametrilor chimici şi fizici ai comprimatelor [24, 35, 36, 37, 38], şi studii privind validarea13

metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice, pentru determinarea proprietăţilor chimice ale

comprimatelor [27, 28], dar a nu fost publicat niciun studiu privind modul în care poate fi validată15

o metodă  în infraroşu apropiat chemometrică, pentru determinarea parametrilor fizici ai

comprimatelor, şi ce parametri se validează. Faptul că metodologia de validare prezentată în17

cadrul aceste aplicaţii pentru brevet reprezintă o metodologie adaptată după o metodologie deja

acceptată de autorităţi, dar pentru alt tip de parametri (parametri chimici), face ca aceasta să19

fie mai uşor acceptată de autorităţi pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor;

- integrarea metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice, pentru determinarea para-21

metrilor fizici la comprimatele obţinute la o maşină de comprimat rotativă, în vederea

monitorizării on-line a rezistenţei mecanice, friabilităţii şi dezagregării comprimatelor. Până la23

ora actuală, pe maşinile de comprimat se monitorizează on-line numai masa şi rezistenţa

mecanică a comprimatelor, deoarece numai aceşti parametri pot fi determinaţi prin metode25

fizice/mecanice, într-un interval de timp rezonabil pentru a putea fi integraţi pentru monitorizare

on-line. Având în vedere că metodele  în infraroşu apropiat chemometrice, după dezvoltare şi27

validare, sunt foarte rapide, timpul de analiză fiind de aproximativ 20...30 s, acestea pot fi

integrate pentru monitorizarea parametrilor fizici ai comprimatelor. Avantajul metodelor  în29

infraroşu apropiat chemometrice este că pot fi monitorizaţi parametrii care la ora actuală nu sunt

monitorizaţi on-line (friabilitate, timp de dezagregare).31

1. Dezvoltarea metodei

Pentru dezvoltarea modelelor  în infraroşu apropiat chemometrice se prepară33

comprimate cu Vitamina C de 600 mg, şi cu un conţinut de 180 mg vitamina C/comprimat,

formată din 50% acid ascorbic şi 50% ascorbat de sodiu. Pentru calibrare se foloseşte un plan35

experimental cu 1 variabilă şi 7 niveluri, corespunzătoare la 7 forţe de comprimare diferite, în

intervalul 5...50 kN (de exemplu, 6-14-21-28-35-42-49 kN). Conform acestui plan se prepară37

7 loturi diferite la cele 7 forţe de comprimare diferite. La fiecare lot se determină proprietăţi fizice

ale comprimatelor (rezistenţă mecanică, friabilitate, timp de dezagregare) folosind metodele39

oficinale din Farmacopeea Europeană, şi se înregistrează spectrul  în infraroşu apropiat la

15 comprimate. Planul experimental se repetă de trei ori în zile diferite, preparându-se în total41

21 de loturi de validare. Spectrul  în infraroşu apropiat al comprimatelor se înregistrează în

transmisie sau reflexie folosind un spectrometru echipat cu modul de analiză a comprimatelor43

în intervalul 12500...4000 cm1, la o rezoluţie de 16 cm-1. Fiecare comprimat se analizează în

duplicat, rezultând un total de 630 de spectre pentru calibrare. Dezvoltarea şi selectarea45

modelelor  în infraroşu apropiat chemometrice, pentru determinarea proprietăţilor fizice ale



RO 129675 B1

9

comprimatelor, se poate face folosind un soft de analiză multivariată, şi metoda suma celor mai 1

mici pătrate parţiale, ca metodă de regresie pentru calibrarea multivariată. În vederea alegerii

celui mai bun model pentru predicţia fiecărei proprietăţi fizice se vor testa mai multe metode de 3

pretratament al datelor spectrale, şi mai multe regiuni spectrale.

În tabelul 1 sunt prezentate exemple de valori ale parametrilor statistici care pot fi 5

obţinuţi în cazul aplicării mai multor metode de pretratament al datelor spectrale, în vederea
dezvoltării şi selectării celor mai adecvate modele de calibrare multivariată pentru determinarea 7

proprietăţilor fizice ale comprimatelor. În fig. 3 este reprezentat grafic modul în care pot scădea
valorile RMSECV în funcţie de numărul de factori la modelele de calibrare, după aplicarea 9

diferitelor metode de pretratament al datelor spectrale. În urma analizei datelor obţinute,
modelul (c) care foloseşte ca metodă de pretratament eliminarea constantă a diferenţelor (COE) 11

poate fi selectat pentru a valida metoda pentru determinarea rezistenţei mecanice a
comprimatelor, şi modelul (f) FS+SLS care foloseşte ca metodă de pretratament prima derivată, 13

urmată de substracţia deplasării faţă de linie bază (SLS), pentru determinarea timpului de
dezagregare a comprimatelor. 15
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Tabelul 1 1

Parametri statistici obţinuţi în cazul evaluării mai multor modele 
pentru determinarea proprietăţilor fizice ale comprimatelor3

Rezistenţa mecanică

Model5 a b C d e F

Pretratament none COE SLS SNV mMN MSC

Domeniul spectral7
selectat (cm-1)

1100 - 6400

Numărul de factori9 4 4 3 4 5 4

R2 0.961 0.985 0.975 0.924 0.953 0.973

RMSECV (%)11 8.03 7.8 9.2 10.9 10.2 9.27

Model g h I j k

Pretratament13 FD DS FD+SLS FD+SNV FD+MSC

Domeniu spectral
selectat (cm-1)15

1100 - 6400

Numărul de factori 3 3 4 4 4

R217 0.977 0.959 0.973 0.965 0.955

RMSECV (%) 9.7 8.7 8.37 8.26 7.92

Timp de dezagregare19

Model a B C d e f

Pretratament21 none COE SLS SNV mMN MSC

Domeniu spectral
selectat (cm-1)23

1100 - 7400

Numărul de factori 5 5 4 5 4 5

R225 0.965 0.898 0.968 0.876 0.967 0.9237

RMSECV (%) 0.7923 0.8295 0.8365 0.8301 0.8301 0.8231

Model27 g H i j k

Pretratament FD DS FD+SLS FD+SNV FD+MSC

Domeniu spectral29
selectat (cm-1)

1100 - 7400

Numărul de factori31 3 5 3 3 3

R2 0.934 0.855 0.979 0.963 0.9777

RMSECV (%)33 0.8395 0.838 0.779 0.796 0.781

2. Validarea metodei
Pentru validarea metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice se prepară loturi diferite35

de comprimate cu Vitamina C. Probele se prepară conform unui plan experimental cu 1 variabilă
şi 3 niveluri corespunzătoare la 3 forţe de comprimare diferite, cu valori cuprinse în intervalul37

5...50 kN, respectiv, la ¼-½-¾ din valorile scării de niveluri folosite la calibrare. De exemplu,
probele de validare se pot prepara la forţe de comprimare de aproximativ 14-28-42 kN. La39
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fiecare forţă de comprimare se prepară 4 probe de validare separate, rezultând un total de 1

3x4=12 probe de validare. Planul experimental se va replica de trei ori în zile diferite,
preparându-se în total 36 de probe de validare. Probele de validare se vor analiza în aceleaşi 3

condiţii în care au fost analizate probele de calibrare, atât în ceea ce priveşte înregistrarea
spectrelor  în infraroşu apropiat, cât şi determinarea proprietăţilor fizice folosind metodele din 5

Farmacopeea Europeană. Cu ajutorul modelelor de calibrare multivariată dezvoltate anterior
pentru fiecare probă de validare, se determină proprietăţile fizice ale comprimatelor. Rezultatele 7

obţinute cu metodele  în infraroşu apropiat chemometrice se analizează statistic comparativ cu
rezultatele obţinute prin metodele oficinale prevăzute de Farmacopeea Europeană. Rezultatele 9

obţinute la analiza statistică a probelor de validare pot fi de genul celor prezentate în tabelele
2-3 şi fig. 3-4. 11

Tabelul 2 13

Valorile parametrilor de validare la metoda  în infraroşu apropiat chemometrică 
de determinare a rezistenţei mecanice a comprimatelor 15

Rezistenţa
mecanică 17

(N)
19

21

Exactitate Precizie Acurateţe

Bias
(%)

Regăsire
(%)*

Repetabilitate
(RSD %)

Precizie
intermediară

(RSD %)

Valori relative
ale

toleranţelor
admise (%)

Toleranţe
admise

(N)

75.31 231.249 101.25 4.630 4.219 [-8.30, 10.80] [71.10, 86.90]

153.08 25-1.006 98.99 2.925 3.354 [-9.27, 7.26] [137.7, 168.3]

248.08 -2.840 97.16 3.040 2.665 [-8.89, 3.21] [205.2, 250.8]

*Calculată ca 100xNIR/EuPh, unde EuPh este valoarea obţinută folosind metoda oficinală din Farmacopeea 27
Europeană

29

Tabelul 3
 Valorile parametrilor de validare la metoda  în infraroşu apropiat chemometrică 31

de determinarea timpului de dezagregare a comprimatelor

Timp de 33
deza-

gregare 35

37

39

Exactitate Precizie Acurateţe

Bias
(%)

Regăsire
(%)*

Repetabilitate
(RSD %)

Precizie
inter-

mediară
(RSD %)

Valori
relative ale
toleranţelor
admise (%)

Toleranţe
admise
(minute)

4.33 410.0173 100.40 3.561 3.683 [-7.54, 8.34] [3.98, 4.67]

9.31 0.0100 98.11 4.664 4.431 [-9.92, 10.13] [8.37, 10.24]

13.81 43-0.2775 98.03 1.925 2.006 [-6.66, 2.27] [13.16, 14.46]

*Calculată ca 100xNIR/EuPh, unde EuPh este valoarea obţinută folosind metoda oficinală din Farmacopeea
Europeană



RO 129675 B1

12

3. Integrarea metodei1

Integrarea metodei se poate face pe o orice maşină de comprimat rotativă prevăzută cu
senzori pentru monitorizarea forţei de precompresie şi compresie, cuplată on-line cu o balanţă3

analitică, pentru determinarea greutăţii comprimatelor, şi comandată de un calculator de proces.
Ca spectrometru se poate folosi orice spectrometru care permite înregistrarea spectrelor5

în transmisie şi reflexie a comprimatelor. Pentru analiza multivariată a datelor spectrale se poate
folosi fie soft-ul de chemometrie al producătorului spectrofotometrului, fie un program care7

permite prelucrarea chemometrică on-line a datelor spectrale. În cadrul calculatorului de proces
al maşinii de comprimat se introduc caracteristici fizice ale comprimatelor care se9

monitorizează: masa comprimatelor (determinată prin cântărire pe balanţă), precum şi
următoarele caracteristici fizice ale comprimatelor, determinate cu ajutorul metodelor  în11

infraroşu apropiat chemometrice: rezistenţă mecanică, friabilitate şi timp de dezagregare. Pentru
aceşti parametri se introduc valorile medii şi/sau toleranţele maxime acceptate. Se fac setările13

corespunzătoare astfel încât reglarea condiţiilor de lucru ale maşinii de comprimat să se facă
ţinând cont de aceşti parametri.15

Invenţia de faţă prezintă următoarele avantaje:
- permite monitorizarea on-line a procesului de preparare a comprimatelor folosind17

metode  în infraroşu apropiat chemometrice validate (care conferă o foarte mare încredere în
rezultatele obţinute), prin determinarea concomitentă din spectrul  în infraroşu apropiat al19

comprimatelor a 3 proprietăţi fizice (rezistenţă mecanică, friabilitate, dezagregare); la ora
actuală numai rezistenţa mecanică poate fi monitorizată on-line folosind o metodă mecanică,21

iar metodele acceptate în prezent de autorităţi, pentru determinare friabilităţii şi dezagregării,
au o durată de minimum 15 min, şi pot fi folosite numai off-line;23

- validarea metodelor  în infraroşu apropiat chemometrice pentru determinarea pro-
prietăţilor fizice ale comprimatelor se face conform unei metodologii de validare folosită la25

determinarea caracteristicilor chimice ale produselor medicamentoase (dozare substanţă
medicamentoasă/impurităţi înrudite chimic, determinare conţinut medicamentos/doză unitară)27

agreată deja de către autorităţile de reglementare (EMA, ANMDM); acest lucru reprezintă un
argument foarte puternic în faţa autorităţilor, pentru autorizarea implementării rapide a acestor29

metode la fabricarea industrială a medicamentelor; 
- determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor se face fără distrugerea probei de31

analizat, şi fără consum de reactivi, într-un interval de timp foarte scurt (aproximativ 20...30 s),
permiţând monitorizarea proprietăţilor unui număr mare de comprimate sau chiar a întregii serii.33
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Revendicări 1

1. Procedeu de determinare a proprietăţilor fizice ale comprimatelor medicamentoase 3

(rezistenţă mecanică, friabilitate şi timp de dezagregare), caracterizat prin aceea că
determinarea proprietăţilor fizice se face în spectrul infraroşu apropiat al comprimatelor, şi 5

cuprinde următoarele etape:
- dezvoltarea metodei, care constă în realizarea unui model chemometric de calibrare, 7

din analiza multivariată a spectrelor în infraroşu apropiat înregistrate pe comprimatele din probe
de calibrare, preparate în condiţii bine definite, conform unui plan experimental, şi a carac- 9

teristicilor fizice ale comprimatelor din probele de calibrare;
- validarea metodei pentru parametrii liniaritate, domeniul de liniaritate, exactitate, 11

precizie şi acurateţe, în care are loc
- integrarea etapelor de mai sus pe o maşină de comprimat rotativă, pentru 13

monitorizarea on-line a proprietăţilor fizice ale comprimatelor: rezistenţă mecanică, friabilitate,
timp de dezagregare. 15

2. Procedeu conform revendicării 1, caracterizat prin aceea că dezvoltarea metodei
se face pe probe de calibrare preparate conform unui plan experimental cu o variabilă şi 5...9 17

niveluri, această variabilă fiind forţa de comprimare, iar nivelurile de variaţie sunt diferite valori
ale forţei de comprimare în intervalul 5...50 kN, forţe la care se prepară comprimatele probelor 19

de calibrare, dezvoltarea metodei finalizându-se prin realizarea unui model de calibrare
multivariată, capabil să cuantifice corelaţii între proprietăţile fizice ale comprimatelor din probele 21

de calibrare şi spectrele în infraroşu apropiat ale comprimatelor din probele de calibrare.

3. Procedeu conform revendicării 1, caracterizat prin aceea că validarea metodei se 23

face pe probe de validare preparate conform unui plan experimental, cu o variabilă şi trei
niveluri, variabila fiind forţa de comprimare, iar nivelurile sunt diferite valori ale forţei de 25

comprimare în intervalul 5...50 kN, corespunzătoare la ¼-½-¾ din valorile scării de niveluri
folosite la calibrare. 27

4. Procedeu conform revendicării 3, caracterizat prin aceea că validarea metodei se
realizează prin compararea valorilor obţinute folosind metodele în infraroşu apropiat 29

chemometrice, dezvoltate conform revendicării 2, cu cele obţinute folosind metodologia din
Farmacopeea Europeană, prin calcularea următorilor parametri statistici de validare: liniaritate, 31

domeniul de liniaritate, exactitate, precizie şi acurateţe.

5. Procedeu conform revendicării 2, caracterizat prin aceea că dezvoltarea modelului 33

de calibrare multivariată se realizează folosind metoda „suma celor mai mici pătrate parţiale".
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