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proprietétile fizice ale comprimatelor din probele de cali-
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etapd constand din validarea metodei, pe probe de

validare preparate conform unui plan experimental cu o
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primare si nivelurile fiind diferite valori ale forfei de
comprimare in intervalul 5...50 kN, corespunzéatoare la
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folosite la calibrare, validarea metodei fiind realizatd
comparand valorile obtinute prin metoda dezvoltatd in
prima etapd, cu cele obiinute folosind metodologia din
Farmacopeea Europeand, prin calcularea urmatorilor
parametri statistici: liniaritate, domeniu de liniaritate,
exactitate, precizie si acuratete.
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Procedeu de determinare a proprietitilor fizice ale comprimatelor
medicamentoase (rezistenti mecanici, friabilitate, timp de dezagregare) prin
metode spectroscopice in infra-rosu apropiat si analizi multivariati

Inventia se refera la un procedeu prin care se dezvoltd, valideazd si se utilizeazd la
comprimatele obtinute la o masind de comprimat rotativd metodele spectroscopice in infra-
rosu apropiat si analizd multivariatd (NIR-chemometice) pentru determinarea proprietatilor
fizice (farmaceutice) ale comprimatelor (rezistentd mecanica, friabilitate, timp de
dezagregare), inventia putdnd fi aplicatd la monitorizarea on-line a rezistentei mecanice, a
friabilitatii si a timpului de dezagregare a comprimatelor preparate cu ajutorul unei masini de

comprimat rotative.

Comprimatele sunt preparate farmaceutice solide care contin doze unitare din una sau mai
multe substante active. Se obfin prin comprimarea unui volum constant de substante active,
asociate sau nu cu substante auxiliare. Comprimatele se prepard, in general, prin comprimarea
unui volum constant de particule sau de agregate obtinute prin granulare. Masa de
pulberi/granulat care trebuie compactata trebuie sa aibd capacitatea de coeziune sub influenta
unei forte mecanice aplicata pentru o foarte scurtd perioada de timp. Materialul trebuie sa aiba
capacitatea de a-si micsora volumul sub actiunea presiunii, proprietate numiti
compresibilitate, si sd formeze prin actiunea mecanica exercitatd asupra sa un compact cu o
anumita rezistentd mecanicd, proprietate numita compactibilitate. Aceste proprietiti sunt
esentiale pentru o masa de pulbere sau granule supuse comprimarii in vederea prepararii cu
succes a comprimatelor. Comprimarea este un fenomen fizic prin care se reduce volumul unui
amestec de particule intr-un compact coerent, de forma bine determinati. In practica este
important nu numai ca materialul si-si reducd volumul in comprimare, dar sa produci un

compact cu rezistentd mecanica satisfacatoare ['].

La prepararea comprimatelor se iau masuri adecvate pentru obtinerea unui produs cu
urmitoarele proprietati fizice: rezisten{d mecanicd corespunzatoare, si friabilitate redusa
pentru a evita zdrobirea, ruperea, pierdere din masa a comprimatelor in timpul manipularii sau
pe parcursul etapelor de productie ulterioare. Evaluarea rezistentei mecanice se face prin
metode farmacotehnice conform monografiei din Ph.Eur. 2.9.8. Resistance to crushing of
tablets [2]. Metoda poate fi integrata on-line pe o masina de comprimat dar durata unei analize
este de citeva minute si presupun distrugerea comprimatului. Evaluarea a friabilitatii se face

conform metodei farmacotehnice din Ph.Eur. 2.9.7. Friability of uncoated tablets [3 ]- Metoda
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dureaza aproximativ 10 minute §i nu poate fi integratd on-line pe 0 masina de comprimat. in
acelasi timp, comprimatele trebuie si cedeze integral substanta medicamentoasid conform
cineticii dorite, la locul de absorbtie din organism, in vederea asigurarii efectului
farmacologic. Cedarea substantei medicamentoase din produsul medicamentos, implica
dezagregarea formei farmaceutice si dizolvarea substantei medicamentoase. Pentru asigurarea
cedarii integrale a substantei medicamentoase din comprimat, trebuie avut in vedere ca
eliberarea particulelor pentru dizolvare se face prin dezagregarea comprimatului si a
granulelor constituente. Determinarea dezagregérii se face conform metodei din Ph.Eur. 7 din
cadrul monografiei 2.9.1. Disintegration of tablets and capsules [4]. Metoda se bazeaza pe
determinarea, in conditii bine definite a timpului in care comprimatele sunt dezagregate in
pulberile din care au fost preparate. Metoda nu poate fi aplicatd on-line, dureazi minim 15

minute §i presupune distrugerea comprimatului.

La ora actuala spectroscopia in infrarosu apropiat NIR (Near Infra-Red=,,infra-rosu apropiat™)
in combinatie cu chemometria/analiza multivariatd este consideratd o tehnicd rapida,
nedistructiva care permite analize multi-multicomponent din diferite matrice. Benzile NIR
sunt mult mai slabe decat cele din Infra-Rosul Mijlociu, din acest motiv si absorbtivitatea
molara este scizutd in aceastd regiune dar radiatia penetreaza citiva milimetri in materiale,
inclusiv in solide (comprimate) [,°], ceea ce reprezintd un mare avantaj. In plus, multe
materiale, precum sticla, sunt relativ transparente in aceasta regiune ca urmare, spectroscopia
NIR permite realizarea de masuratori in situ, lucru care nu este valabil in cazul procedurilor
de esantionare si testare standard [7]. Spectrele NIR oferd informatii de natura fizica si
chimica, atat calitative cat si cantitative. Totusi, acestea sunt generale si neselective in
comparatie cu alte metode spectrale (precum spectrele IR i Raman). In timp ce spectrele IR
mijlociu si In special benzile de absorbfie pot fi direct interpretate datorita specificatiei
chimice a picului, spectrele NIR sunt dificil de interpretat. Spectrele NIR sunt dominate de
rezonanfe armonice i combinatii ale modurilor fundamentale de vibratie C-H, N-H, O-H si S-
H, au un continut informational bogat si pot fi interpretate adecvat numai utilizand algoritmi
chemometrici. Din cauza factorilor complecsi, chimici si fizici, care afecteaza spectrele NIR
ale materialelor farmaceutice, analiza datelor NIR are caracter multidisciplinar si utilizeaza
aspecte de chimie, fizica, procesarea digitala a semnalului si statistica. Interpretarea lor se
poate face cu usurinta numai cu ajutorul chemometriei/analizei multivariate [5,7,8,9].
Chemometria este o disciplina care utilizeazd metode matematice si statistice pentru selectia
procedeului experimental optim §i pentru prelucrarea datelor obfinute. Chemometria este

definita de Societatea Internationald de Chemometrie ca “stiinfa de a face legdtura intre

oy
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mdsurdtorile efectuate pe un sistem sau proces chimic §i starea sistemului prin aplicarea
metodelor matematice sau statistice de analizda si interpretare a datelor” [10]. Chemometria
este un domeniul stiintific nou si foarte mult din dezvoltarea ei actuala poate fi atribuitd
dezvoltarii algoritmilor pentru analiza datelor si calibrarea NIR. Scopul analizei datelor este sa
se gaseascd si interpreteze niste modele observate in datele spectrale sau sd dezvolte un model
de calibrare predictiva. Toate instrumentele chemometrice se bazeaza pe concepte statistice §i
matematice de corelare si convolutie iar un chemometrician cautd sa gaseasca o interpretare
chimica sau fizica valida pentru relatiile gasite. Cu alte cuvinte chemometria este ,,arta de a
extrage informatii relevante din datele furnizate de experimente” si aceastd artd depinde de
utilizarea diferitelor tipuri de modele matematice iar statistica, analiza numerica si matematica
aplicata fac posibilad “structurarea problemei de natura chimica sau fizica intr-o forma ce poate
fi transpusa intr-o relafie matematica” [11]. Ca urmare, in cadrul spectroscopiei NIR, in cel
mai abstract sens, chemometria este folositd la izolarea optimd a semnalelor relevante de

zgomotul de fond, iar rolul cercetitorului este sd extraga informatia $i cunoasterea din aceste

semnale [*?].

Spectroscopia NIR permite masurdtori rapide, directe si fara prelucrare prealabila a probelor,
generand spectre complexe ce trebuie decodate cu ajutorul modelelor chemometrice. Aceste
modele sunt dezvoltate printr-un set de calibrare format din probe reprezentative, care la
randul lor sunt caracterizate prin metode analitice de referinta (standard). Combinand
spectrele NIR cu analiza chemometrica spectroscopia NIR furnizeaza, in timp real, informatii
chimice si fizice privind procesele de productie a medicamentelor, a operatiilor de
omogenizare [13,14], granulare [15 ,]6,17], comprimare []8,19,20] si poate fi folositd ca metoda de
monitorizare a procesului de productie. Metodele de analizd NIR sunt in general preferate
datorita rapiditatii, a costului scdzut si a caracteristicilor sale non-distructive fata de proba
analizatd, dar utilizarea lor in practicd este incd limitata deoarece implica un proces laborios

de dezvoltate si validare si o metodologie specificd de calibrare si validare (bazatd pe analiza

multivariatd §i chemometrie), metodologie in curs de dezvoltare si perfectionare.

Validarea unui proces/procedeu/metoda de analiza este un program documentat stiintific care
confera un inalt grad de sigurantd cd un anumit proces/procedew/metoda de analiza va
conduce in mod constant la rezultatele asteptate. Validarea unei metode analitice reprezinti o
metodologie de verificare, confirmare sau acreditare a validitatii stiintifice a unei metode de
analizi. In ceea ce priveste validarea metodelor de analizi pentru determinarea

caracteristicilor chimice ale produselor medicamentoase, la ora actuald exista ghiduri ale

il
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autoritatilor de reglementare in domeniul medicamentului (ex. EMA — European Medicine
Agency, ANMDM - Agentia Nationala a Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale) in care
sunt prevazuti parametrii care trebuie validati si o descrierea generala a metodologiei. Diferiti
cercetatori au dezvoltat si detaliat metodologii de validare a metodelor de analiza, dar numai
pentru parametrii chimici ai produselor medicamentoase ca, de exemplu: identificarea
substantei medicamentoase, identificarea excipientilor, dozarea continutului de substanta
medicamentoasa, uniformitatea continutului medicamentos/doza unitard, impurititi inrudite
chimic [21,22,23,24,25,26,27,28]. In ceea ce priveste validarea metodelor pentru determinarea

parametrilor fizici, la ora actuald nu existd o metodologie, deoarece nu s-a pus inca problema

validarii metodelor de analiza pentru determinarea parametrilor fizici.

Problema tehnica pe care o rezolva aceastd inventie este determinarea i monitorizarea on line
a trei proprietati fizice ale comprimatelor (rezistenta mecanica, friabilitate, timp de
dezagregare), in timpul procesului de productie, folosind metode in infra-rosu apropiat si
analizi multivariata (NIR-chemometrice). La ora actuald numai un parametru fizic al
comprimatelor (rezistenfa mecanicd) este determinat on-line folosind printr-o metoda
mecanica care presupune distrugerea probei si care dureaza cateva minute. Datorita faptului ca
conform acestei inventii determinarea parametrilor fizici se face din spectrul NIR Ila
comprimatelor folosind metode NIR chemometrice care nu presupun distrugerea probei, nu
sunt consumatoare de materiale/reactivi iar o determinare dureaza aproximativ 20-30 secunde,
pot fi monitorizate proprietdtile unui numéar mare de comprimate, sau chiar a intregii serii.
Actualmente determinarea proprietafilor fizice a comprimatelor in timpul procesului de
productie se face prin sondaj, pe un numar redus de probe, iar rezultatele obtinute se

extrapoleazi la intreaga serie.

Inventia se caracterizeaza prin aceea ca procedeul permite dezvoltarea si validarea metodelor
NIR-chemometrice pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor (rezistenta
mecanicd, friabilitate, timp de dezagregare) si cunoasterea modului In care se face integrarea
metodelor NIR-chemometrice pe comprimatele obtinute la o masind de comprimat rotativa,

in vederea monitorizarii acestor parametri on-line in timpul procesului de comprimare.

Aplicarea solutiei tehnice a inventiei presupune implementarea practica a procedeului care are

loc in 3 etape, dupa cum urmeaza:

I. Dezvoltarea metodei are loc conform schemei din figura 1 si a procedurii prezentate in

continuare:

0
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1. Prepararea probelor de calibrare se realizeaza conform un plan experimental cu 1
variabild si 5-9 niveluri. Variabila este forta de comprimare folosita la prepararea
comprimatelor. Pentru realizarea probelor de calibrare, comprimatele vor fi preparate
la 5-9 forte de comprimare diferite, cu valori cuprinse intre 5-50 kN, corespunzitoare
celor 5-9 niveluri stabilite anterior. Probele de calibrare poate sa cuprinda intre 2 si 5
replicéri ale planului experimental.

2. Analiza probelor de calibrare. inregistrarea spectrelor NIR in domeniul 12000-
4000cm™ a probelor de calibrare, urmatd de determinarea proprietitilor fizice a
comprimatelor (rezistentd mecanica, friabilitate, timp de dezagregare/ cedare in vitro).
Spectrele NIR pot fi inregistrate atat in modul transmisie cét si in modul reflexie. Din
fiecare proba de calibrare se inregistreaza spectrul NIR a 5-50 comprimate.

3. Dezvoltarea si selectarea modelului chemometric de calibrare multivariata utilizand
metoda Partial Least Squares (PLS) sau alta metodd chemometrica de calibrare
multivariatd. Pentru dezvoltarea si selectarea modelului de calibrarea multivariata se
folosesc softu-ri specifice ca: Opus Quant (Bruker Optics, Germaia), Results
(TermoScientific, SUA), SIMCA-P (Umetrics, Suedia, Unscrambler (Camo,
Norvegia) etc. Dezvoltarea modelului de calibrare multivariata se face utilizdnd
spectre NIR ne-procesate sau pre-procesate utilizdnd diferite metode matematice (ex.
prima derivata, a doua derivatd, standard normal variate, constant offset elimination,
multiplicative scatter correction, straight line subtraction, vector normalization, min-
max normalization) si una sau mai multe regiuni spectrale. Selectarea modelului de
calibrare pentru fiecare parametru fizic se face utilizand criteriu modelul cu cel mai
mic numir de factori la care valoarea erorii standard a predictiei (RMSECV)
modelului selectat nu este semnificativ mai mare decat a modelului cu un factor in
plus. Eroarea standard a predictiei se calculeaza folosind urmatoare formula:

PRESS

i3

RMSECYV =

PRESS = 3 (Vpeet = Vi)’

unde, Yiie = valoarea adevarata (determinata cu metodele clasice)
Yorea = valoarea estimatd

n =numadrul probe analizate
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Pentru selectie se iau in considerare numai modelele care au o valoarea a

coeficientului de corelatie (R) mai mare de 0,9 si o panta apropiata de 1.

4. Pentru fiecare proprietate fizicd se dezvolta si se selecteaza cite un model de calibrare
multivariatd specific. Acest model va fi folosit in continuare la validarea metodei,

conform etapelor prezentate 1n continuare.

I1. Validarea metodei are loc conform schemei din figura 1 si procedurii urmatoare:

1. Prepararea probelor de validare se realizeaza conform unui plan experimental cu 1
variabild si 3 niveluri. Variabila este forta de comprimare folositd la prepararea
comprimatelor. Pentru realizarea probelor de validare, comprimatele vor fi preparate
la 3 forte de comprimare diferite, cu valori cuprinse intre 5-50 kN, corespunzétoare la
Vi — V4 — % din valorile scarii de nivele folosite la calibrare. La fiecare valoare a fortei
de comprimare probele de validare va cuprinde intre 5-6 replicari. De asemenea
probele de calibrare trebuie sd cuprinda minim 3 replicari ale planului experimental de
validare. Numarul minim al probelor de validare este de 3x4x3=12.

2. Inregistrarea spectrelor NIR in domeniul 12000-4000cm™ a probelor de validare,
urmatd de determinarea proprietatilor fizice a comprimatelor (rezistentd mecanica,
friabilitate, timp de dezagregare/ cedare in vitro) folosind metodele clasice oficinale in
Farmacopeea Europeana. Spectrele NIR se inregistreaza folosind aceiasi parametri ca
la analiza probelor de calibrare. Din fiecare proba de validare se inregistreaza spectrul
NIR a 5-50 comprimate.

3. Determinarea proprietitilor fizice a comprimatelor analizate in cadrul probelor de
validare folosind modelul chemometric de calibrare multivariata dezvoltat anterior.

4. Compararea valorilor proprietitilor fizice ale comprimatelor determinate din spectrul
NIR folosind metodele NIR-chemometrice cu cele obtinute utilizind metodologia din
Farmacopee Europeand si calcularea parametrilor statistici de validare. Pentru
validarea metodei vor fi determinafi urmaitorii parametri: liniaritate, domeniul de

liniaritate, exactitate, precizie si acuratete.

III. Integrarea metodei pe comprimatele obtinute la o masind de comprimat rotativa pentru
monitorizarea on-line a proprietitilor fizice ale comprimatelor. Integrarea se face conform
diagramei prezentate in fig. 2 si a descrierii prezentate in continuare. Elementele caracteristice
ale integrarii pe o masini de comprimate rotativa sunt:

1. Masind de comprimat este echipatd la nivelul camei de ajustare a fortelor de pre-

comprimare §i comprimare cu senzori pentru inregistrarea acestor forte. Pozitiile
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camelor (respectiv fortele de pre-precomprimare si comprimare exercitate) sunt
determinate de unitatea de centrala de comanda si control si transmise camelor prin
intermediul regulatoarelor. Cama de evacuare a comprimatelor are trei pozitii:
comprimate bune, comprimate necorespunzatoare (deseuri) si prelevare probe. Pozitia
acestei came este stabilitd de unitatea centrald de comanda si control functie de datele
primite de la analizatorul de greutate si unitatea de analiza a datelor spectrale. Prin
intermediul camei de evacuare, probele sunt prelevate automat si transmise
spectrometrului NIR, dupi ce in prealabil li s-a determinat greutatea.

Spectrometrul NIR face inregistrarea spectrelor NIR a comprimatelor in transmise sau
reflexie functie de cum a fost dezvoltata si validatd metoda in prealabil. Prelevarea
comprimatelor, cantdrirea si fixarea lor in suportul de analiza probe solide a
spectrofotometrului se face automat, la comanda transmisd de unitatea centrald de
comanda si control.

Unitatea de comanda spectrometru, stocarea si analiza date spectrale Inregistreaza si
stocheaza spectrul NIR al fiecérei comprimate si ulterior transmite spectrul in format
digital la softul de analiza multivariatd a datelor spectrale. Acest soft folosind
modelele de analizi multivariatd ale metodelor dezvoltate si validate anterior,
calculeaza pentru fiecare comprimat urmatorii parametrii fizici: rezistenta mecanica,
friabilitate, timp de dezagregare. Valorile acestor parametri sunt transmise unitatii
centrale de comanda si control a calculatorului de proces.

Calculator de proces. Este format dintr-o unitate centrald de comanda si control, trei
regulatoare pentru forta de comprimare, forta de precomprimare, umplere matrita si un
analizator de greutate. Unitatea centralda de comanda si control analizeazd datele
primite privind masa, rezistenta mecanica, friabilitatea, dezagregarea comprimatelor si
functie de masa medie setatd, rezistenta mecanicd medie setatd, variatii individuale
admise fatd de masa medie/rezistenta mecanicd, valoarea maxima admisa pentru
friabilitate/timp de dezagregare comandd prin intermediul regulatoarelor pozitia
camelor de pre-comprimare/comprimare, respectiv valoarea fortei de pre-
comprimare/comprimare. Tot functie de aceste valori, unitatea centrald de comanda si
control comandd pozitia camei pentru evacuarea comprimatului, la comprimate
bune/comprimate necorespunzitoare (deseuri). Functie de datele de la analizatorul de
greutate si regulatorul de umplere, unitatea centrald de comanda si control stabileste

pozitia poansonului inferior cand acesta se afld deasupra camei de umplere a matritei

it

hy
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Inventia prezintd doud elemente de noutate.

Primul element de noutate este modul in care se face validarea unei metode de analiza NIR-
chemometrice pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor, folosind o
metodologie acceptatd de autorititi (EMA, ANMDM) dar pentru determinarea parametrilor
chimici ai comprimatelor (dozare substantd medicamentoasd/impuritati inrudite chimic,
determinare continut medicamentos/ doza unitard). Pana la ora actuald au fost publicate mai
multe studii prin care se aratd cd metodele NIR-chemometrice pot fi folosite la determinarea
parametrilor chimici si fizici ai comprimatelor [20,3 0313233 ] si studii privind validarea
metodele NIR-chemometrice pentru determinarea proprietitilor chimice ale comprimatelor
[23 ,*], dar a nu fost publicat niciun studiu privind modul in care poate fi validatd o metoda
NIR-chemometricd pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor si ce parametrii
se valideaza. Faptul ca metodologia de validare prezentatd in cadrul aceste aplicatii pentru
patent reprezinta o metodologie adaptatd dupad o metodologie deja acceptatd de autoritati, dar
pentru alt tip de parametrii (parametrii chimici), face ca ea s& fie mai usor acceptatd de

autoritati pentru determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor.

Al doilea element de noutate il constituie integrarea metodelor NIR-chemometrice pentru
determinarea parametrilor fizici la comprimatele obtinute la 0 masind de comprimat rotativa
in vederea monitorizarii on-line a rezistentei mecanice, friabilititii si dezagregarii
comprimatelor. Pana la ora actuald, pe masinile de comprimat se monitorizeaza on line numai
masa si rezistenta mecanicd a comprimatelor, deoarece numai acesti parametri pot fi
determinati prin metode fizice/mecanice, intr-un interval de timp rezonabil pentru a putea fi
integrati pentru monitorizare on-line. Avant in vedere cd metodele NIR-chemometrice dupa
dezvoltare si validare sunt foarte rapide, timpul de analizd fiind de aproximativ 20-30 sec,
acestea pot fi integrate pentru monitorizarea parametrilor fizici ai comprimatelor. Avantajul
metodelor NIR-chemometrice este ¢ pot fi monitorizati parametrii care la ora actuald nu sunt

monitorizati on-line (friabilitate, timp de dezagregare).

in continuare este prezentat un exemplu de realizare a inventiei in legaturi cu figurile 1-5 care
reprezinta:
- Fig. 1. Schemai privind etapele dezvoltirii si validarii metodelor de analizi NIR-chemometrice
pentru determinarea proprietitilor fizice ale comprimatelor
- Fig. 2. Diagrama integrare metodd pe masina de comprimat pentru monitorizarea procesului

comprimare
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- Fig.3. Reprezentarea grafica a RMSECV in functie de numarul de factori (componente
principale)

- Fig. 4. Profilul de liniaritate si profilul de acuratete obtinute la metoda NIR-chemometrica de
determinare a rezistentei mecanice a comprimatelor

- Fig. 5. Profilul de liniaritate si profilul de acuratete obtinute la metoda NIR-chemometrica de

determinare a timpului de dezagregare a comprimatelor

si sustin schematic, aldturi de tabelele continute in descrierea ce urmeaza, modul in care
inventia poate fi aplicata pe comprimate experimentale cu Vitamina C cu in continut de 180

mg vitamina C/comprimat. Metoda poate fi aplicata pe orice tip de comprimat.

1. Dezvoltarea metodei
Pentru dezvoltarea modelelor NIR — chemometrice se prepard comprimate cu Vitamina C de
600 mg, si cu un continut de 180 mg vitamina C/comprimat formata din 50% acid ascorbic si
50% ascorbat de sodiu. Pentru calibrare se foloseste un plan experimental cu 1 variabila si 7
niveluri, corespunzitoare la 7 forte de comprimare diferite in intervalul 5-50kN (ex. 6 - 14 —
21 — 28 — 25 — 42 — 49kN). Conform acestui plan se prepara 7 loturi diferite la cele 7 forte de
comprimare diferite. La fiecare lot se determind proprietiti fizice ale comprimatelor
(rezistentd mecanicd, friabilitate, timp de dezagregare) folosind metodele oficinale din
Farmacopeea Europeana si se inregistreazd spectrul NIR la 15 comprimate. Planul
experimental se repetd de trei ori in zile diferite, preparandu-se in total 21 de loturi de
validare. Spectrul NIR al comprimatelor se inregistreaza in transmisie sau reflexie folosind un
spectrometru MPA-NIR (Bruker Optics, Germany) sau Antars (TermoElectron, SUA), in
intervalul 12500-4000 cm' la o rezolutie de 16cm™. Fiecare comprimat se analizeazi in
duplicat, rezultind un total de 630 spectre pentru calibrare. Dezvoltarea si selectarea
modelelor NIR-chemometrice pentru determinarea proprietatilor fizice ale comprimatelor se
poate face folosind softul OPUS QUANT (Bruker Optics, Germnay) sau SIMCA-P
(Umetrics, Suedia) si metoda Partial Least Squares (PLS) ca metodd de regresie pentru
calibrarea multivariata. in vederea alegerii celui mai bun model pentru predictia fiecarei
proprietati fizice se vor testa mai multe metode de pre-tratament a datelor spectrale si mai

multe regiuni spectrale.

in tabelul 1 sunt prezentate exemple de valori ale parametrilor statistici care pot fi obtinuti in
cazul aplicérii mai multor metode de pre-tratament a datelor spectrale in vederea dezvoltarii si

selectarii celor mai adecvate modele de calibrare multivariatd pentru determinarea

hl
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proprietatilor fizice ale comprimatelor. in fig. 3 este reprezentat grafic modul in care pot
scadea valorile RMSECV in functie de numarul de factori la modelele de calibrare, dupa
aplicarea diferitelor metode de pre-tratament a datelor spectrale. in urma analizei datelor
obtinute modelul (c¢) care foloseste ca metodd de pre-tratament COE - constant offset
elimination, poate fi selectat pentru va valida metoda pentru determinarea rezistentei
mecanice a comprimatelor si modelul (f) FS+SLS care foloseste ca metoda de pre-tratament
prima derivatd urmatad de straight line subtraction (SLS) pentru determinarea timpului de

dezagregare a comprimatelor.

Tabelul 1. Parametrii statistici obtinuti in cazul evaludrii mai multor modele pentru
determinarea proprietatilor fizice ale comprimatelor

Rezistenta mecanicia

Model a b C d e F
Pre-tratament none COE SLS SNV mMN MSC
Domeniu spectral selectat (cm ') 1100 - 6400
Numarul de factori 4 4 3 4 5 4
R? 0.961 0.985 0.975 0.924 0.953 0.973
RMSECYV (%) 8.03 7.80 9.2 10.9 10.2 9.27
Model g h I i k
Pre-tratament FD DS FD+SLS FD+SNV  FD+MSC
Domeniu spectral selectat (cm ') 1100 - 6400
Numadrul de factori 3 3 4 4 4
R’ 0.977 0.959 0.973 0.965 0.955
RMSECV (%) 9.7 8.7 8.37 8.26 7.92

Timp de dezagregare
Model a b C d 3 f
Pre-tratament none COE SLS SNV mMN MSC
Domeniu spectral selectat (cm ') 1100 - 7400
Numiirul de factori 5 5 4 5 4 5
R’ 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
Model g h i j k
Pre-tratament FD DS FD+SLS FD+SNV  FD+MSC

1100 - 7400

Numarul de factori 3 5 3 3 3
R 0934 0.855 0.979 0.963 0.9777
RMSECV (%) 0.8395 0.838 0.779 0.796 0.781

2. Validarea metodei
Pentru validarea metodelor NIR — chemometrice se prepara loturi diferite de comprimate cu
Vitamina C. Probele se prepard conform unui plan experimental cu 1 variabila si 3 niveluri
corespunzétoare la 3 forfe de comprimare diferite, cu valori cuprinse intre 5-50 kN, respectiv
la Y — % — % din valorile scérii de nivele folosite la calibrare. De exemplu probele de

validare se pot prepara la forte de comprimare de aproximativ 14 —28 — 42 kN. La fiecare

Z
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forta de comprimare se prepard 4 probe de validare separate, rezultdnd un total de 3x4=12
probe de validare. Planul experimental se va replica de trei ori in zile diferite, preparandu-se
in total 36 de probe de validare. Probele de validare se vor analiza in aceleasi conditii in care
au fost analizate probele de calibrare, atat in ceea ce priveste inregistrarea spectrelor NIR cat
si determinarea proprietitilor fizice folosind metodele din Farmacopeea Europeand. Cu
ajutorul modelelor de calibrare multivariatd dezvoltate anterior pentru fiecare proba de
validarea se determind proprietitile fizice ale comprimatelor. Rezultatele obtinute cu metodele
NIR-chemometrice se analizeaza statistic comparativ cu rezultatele obtinute prin metodele
oficinale prevazute de Farmacopeea Europeand. Rezultatele obtinute la analiza statisticd a

probelor de validare pot fi de genul celor prezentate in tabelele 2-3 si figurile 3-4.

Tabelul 2. Valorile parametrilor de validare la metoda NIR-chemometrica de determinare a
rezistentei mecanice a comprimatelor

. Exactitate Precizia Acuratete
Rezistenta — : :
mecanica Bias Regisirea Repetabilitate intfe):;::il;ré ;llzlt(())rlle;iattel]\;er Tolerante admise
™) (%) (%) (RSD %) (RSD %) admise (%) (N)
75.31 1.249 101.25 4.630 4.219 [-8.30, 10.80] [71.10, 86.90]
153.08 -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]

*Calculatd ca 100xNIR/EuPh, unde EuPh este valoarea obtinutd folosind metoda oficinald din Farmacopeea
Europeand

Tabelul 3. Valorile parametrilor de validare la metoda NIR-chemometricd de determinarea
timpului de dezagregare a comprimatelor

Exactitate Precizia Acuratete
Limp de Repetabilitat Precizi Valori relati
dezagregare Bias Regisirea cpuapliiate | rrecizia alori relative Tolerante admise
(minute) %) %)* (RSD %) intermediard  ale tolerantelor (minute)
o o (RSD %) admise (%) 4
4.33 0.0173 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 -0.2775 98.03 1.925 2.006 [-6.66, 2.27] [13.16, 14.46]

*Calculatd ca 100xNIR/EuPh, unde EuPh este valoarea obtinutd folosind metoda oficinald din Farmacopeea
Europeana

3. Integrarea metodei
Integrarea metodei se poate face pe o orice masind de comprimat rotativa prevazutia cu
senzori pentru monitorizarea fortei de pre-compresie si compresie, cuplatd on-line cu o
balanta analiticd pentru determinarea greutatii comprimatelor (checkweighing) si comandata

de un calculator de proces, de exemplu Fette 102i (Fette Germania). Ca spectrometru se poate
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folosi orice spectrometru care permite inregistrarea spectrelor in transmisie si reflexie a
comprimatelor, de exemplu MPA/Matrix (Bruker Optics, Germania) sau Antaris
(TermoElectron, SUA). Pentru analiza multivariatd a datelor spectrale se poate folosi fie
softul de chemometrie a producitorului spectrofotometrului (ex. Opus Quant, Bruker Optics,
Rezults, TermoElectron) fie un program care permite prelucrarea chemometricd on-line a
datelor spectrale, ex SIMCA-online (Umetrics, Suedia). In cadrul calculatorului de proces a
masinii de comprimat se introduc ca caracteristici fizice ale comprimatelor care se
monitorizeazd masa comprimatelor (determinatd prin cantdrire pe balantd), precum si
urmatoarele caracteristici fizice ale comprimatelor determinate cu ajutorul metodelor NIR
chemometrice: rezistentd mecanica, friabilitate si timp de dezagregare. Pentru acesti parametri
se introduc valorile medii si/sau tolerantele maxime acceptate. Se fac setdrile corespunzitoare
astfel incat reglarea conditiilor de lucru a masinii de comprimat sa se faca tinand cont a acesti

parametri.

Inventia de fata prezintd urmatoarele avantaje:

- permite monitorizarea on-line a procesului de preparare a comprimatelor folosind
metode NIR-chemometrice validate (care conferd o foarte mare incredere in rezultatele
obtinute) prin determinarea concomitentad din spectrul NIR al comprimatelor a 3
proprietati fizice (rezistentd mecanicé, friabilitate, dezagregare); la ora actuald numai
rezistenta mecanicd poate fi monitorizatd on-line folosind 0 metodd mecanica iar
metodele acceptate in prezent de autoritdti pentru determinare friabilitatii si
dezagregérii au duratd de minim 15 minute si pot fi folosite numai off-line;

- validarea metodelor NIR-chemometrice pentru determinarea proprietatilor fizice ale
comprimatelor se face conform unei metodologii de validare folosita la determinare a
caracteristicilor chimice ale produselor medicamentoase (dozare substanta
medicamentoasd/impuritati inrudite chimic, determinare continut medicamentos/doza
unitara) agreatd deja de catre autorititile de reglementare (EMA, ANMDM); acest
lucru reprezintd argument foarte puternic fata autoritatilor, pentru autorizarea
implementarii rapide acestor metode la fabricarea industrialid a medicamentelor

- determinarea parametrilor fizici ai comprimatelor se face fara distrugerea probei de
analizat si fard consum de reactivi, Intr-un interval timp foarte scurt (aproximativ 20-
30 secunde), permitdnd monitorizarea proprietatilor unui numér mare de comprimate,

sau chiar a intregii serii;

]
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REVENDICARI

Inventia "Procedeu de determinare a proprietétilor fizice ale comprimatelor medicamentoase
(rezistenta mecanica, friabilitate, timp de dezagregare) prin metode spectroscopice in infra-
rosu apropiat si analiza multivariatd”, se referd la procedeul de dezvoltare si validare a
metodelor spectroscopice in infra-rosu apropiat si analizd multivariata (NIR—chemometrice)
pentru determinarea proprietdtilor fizice ale comprimatelor (rezistentd mecanica, friabilitate,
timp de dezagregare) si la modul aplicare a acestora la 0 masind de comprimat rotativa in
vederea monitorizarii on-line a proprietitilor fizice ale comprimatelor.

Inventia se caracterizeaza prin:

1. Procedeu de realizare si validare metode NIR-chemometrice pentru determinarea
proprietitilor fizice ale comprimatelor (rezistentd mecanicd, friabilitate, timp de
dezagregare) astfel:

a. Dezvoltarea metodei pe probe de calibrare preparate conform unui plan
experimental cu o variabila si 5-9 niveluri. Variabila este forta de comprimare iar
nivelele de variatie sunt diferite valori ale fortei de comprimare in intervalul 5-
S50kN, forte la care se prepard comprimatele probelor de calibrare. Dezvoltarea
metodei se finalizeaza prin realizarea un model de calibrare multivariata capabil sa
cuantifice corelatii intre proprietitile fizice ale comprimatelor din probele de
calibrare si spectrele NIR ale comprimatelor din probele de calibrare.

b. Validarea metodei se face pe probe de validare preparate conform unui plan
experimental cu o variabila si trei niveluri. Variabila este forta de comprimare iar
nivelele sunt diferite valori ale fortei de comprimare in intervalul 5-50kN,
corespunzitoare la Y4 — % — % din valorile scarii de nivele folosite la calibrare.
Validarea metodei se realizeazd comparind valorile obtinute folosind metodele
NIR chemometrice dezvoltate la punctul (a) cu cele obtinute folosind metodologia
din Farmacopeea Europeand prin calcularea urmaétorilor parametri statistici de
validare: liniaritate, domeniul de liniaritate, exactitate, precizie si acuratete.

2. Metoda NIR chemometricd dezvoltatd si validatd conform revendicarii 1 la care
dezvoltarea modelului de calibrare multivariatd de realizeaza folosind metoda Partial
Least Squares (PLS).

3. Metoda NIR chemometricdi dezvoltatd si validatd conform revendicarii 1 la care
dezvoltarea modelului de calibrare multivariatd de realizeaza folosind metoda
Artificial Neural Networks (ANN).

4. Metodad NIR chemometricd dezvoltata si validata conform revendicarii 1 integrata pe o
masina de comprimat rotativdi in vederea monitorizdrii on-line a urmaétoarelor
proprietati fizice ale comprimatelor: rezistentd mecanica, friabilitate, timp de
dezagregare.
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