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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu pentru determinarea
proprietatilor farmaceutice ale amestecurilor de pulberi,
in timpul procesului de comprimare al unei masini de
comprimat rotative, pentru monitorizarea caracteris-
ticilor granulometrice si reologice ale amestecului de
pulberi supus comprimarii. Procedeul conform inventiei
consta in dezvoltarea si validarea metodelor spectro-
scopice 1n infrarosu apropiat pentru determinarea
proprietatilor fizice ale amestecurilor de pulberi pentru
comprimare, si in descrierea modului de implementare
a metodelor spectro-scopice Tn infrarogu apropiat che-
mometrice; dezvoltarea metodei se face pe probe de
calibrare preparate conform unui plan experimental de
2-5 variabile, care sunt clase granulometrice ale ames-
tecului de pulberi, si 3-5 niveluri, care sunt raporturi de
amestecare a particulelor din fiecare clasa, reali-
zandu-se un model de calibrare multivariata, capabil sa
cuantifice corelatii intre proprietatile farmacotehnice ale
amestecurilor de pulberi din probele de calibrare si
spectrele lor in infrarosu apropiat; validarea metodei se
face pe probe de validare preparate conform unui plan
experimental cu trei variabile, care sunt clase granu-
lometrice, si trei niveluri, care sunt raporturi de ames-
tecare, prin compararea valorilor obtinute folosind
metodele Tn infrarosu apropiat chemometrice, cu

valorile obtinute folosind metodele clasice, si calcularea
unor parametri statistici de validare: liniaritate, domeniu
de liniaritate, exactitate, precizie si acuratete.
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Procedeu de determinare a proprietiitilor farmaceutice ale amestecurilor de
pulberi pentru comprimare

Inventia se referd la un procedeu prin care se dezvoltd, valideazi si se utilizeazi metodele
spectroscopice in infrarogu apropiat si analizi multivariatd (metode NIR-chemometrice)
pentru determinarea proprietdtilor farmaceutice ale amestecurilor de pulberi, inventia putand
fi aplicatd in timpul procesului de comprimare la o magind de comprimat rotativa pentru
monitorizarea on-line a caracteristicilor granulometrice (marimea medie a particulelor,
indicele de polidispersie) si proprietatilor reologice (timp de curgere, unghi de repaus, indice
Carr, raport Haussner) ale amestecului de pulberi supus comprimarii.

Pulberile sunt amestecuri de particule solide cu diametrul mai mic de 1000 um. Termenul de
pulbere se poate folosi i pentru aglomerdrile de particule sub forma de granule, ale caror
dimensiuni sunt mai mici de 1000 pm. La ora actuald pulberile se utilizeazd in special in
industria farmaceuticd la prepararea unor forme farmaceutice cum sunt comprimatele,
capsulele sau suspensiile si mai putin ca formad farmaceutica de sine stitdtoare. Din acest
motiv, este important ca proprietdtile pulberilor legate de amestecare, curgere si comprimare
s fie cunoscute si controlate, deoarece pot influenfa proprietitile comprimatelor sau
capsulelor [1].

Amestecarea uniforma a substaniei medicamentoase si excipientilor in timpul procesului de
preparare a formelor farmaceutice solide dozate unitar este o etapa cruciala pentru asigurarea
uniformitatii continutului $i uniformitatii masei produsului final.

Marimea particulelor (granulometria) este importanta atat pentru substanta medicamentoasd,
deoarece influenteazd proprietagile biofarmaceutice (viteza de dizolvare si absorbfia in
circulatia generald) si implicit actiunea famacologica, cat si pentru amestecul de substanta si
excipienti, deoarece procesul tehnologic de preparare a comprimatelor presupune umplerea la
volum a matrifei masinii de comprimat deci orice abatere de la uniformitate poate avea ca si
cauzd neuniformitatea marimii particulelor. Caracterizarea granulometriei unei pulberi se face
prin mirimea medie a particulelor si indicele de polidispersie, care aratd repartizarea marimii
particulelor in jurul valorii medii. Metodele utilizate la ora actuald pentru analiza
granulometricd a pulberilor sunt sortarea cu ajutorul sitelor standardizate, microscopia si
metodele indirecte bazate pe viteza de sedimentare, permeabilitate sau proprietafile optice [2].
Metoda recomandatd de Farmacopeea Europeand este metoda sortdrii folosind sitele, metoda
descrisa in monografia ,,Particle-size distribution estimation by analytical sieving” {3].

Asigurarea curgerii libere a amestecurilor de pulberi este un alt obiectiv important la
realizarea comprimatelor. Curgerea liberd a pulberilor influenieazd alimentarea uniformd din
pilnia masinii de comprimat si asigurd astfel uniformitatea masei si continutului dozelor
unitare de medicament. Proprietatile de curgere ale pulberilor sunt evaluate prin parametri
precum timpul de curgere, unghiul de repaus, indicele Carr, raportul Haussner. Metodologia
de determinare a acestor parametri este descrisd de Farmacopeea Europeand in monografia
,Powder flow” [4]. In aceeasi monografie, Farmacopeea recomanda standardizarea metodelor
de determinare a acestor parametri si utilizarea lor in paralel pentru o caracterizare riguroasi a
curgerii pulberilor.
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Ca urmare, caracterizarea granulometricd si determinarea proprietdtilor de curgere a
amestecurilor de pulberi supuse comprimarii se face printr-o serie de metode laborioase si
consumatoare de timp, care nu pot fi aplicate on-line pe maginile de comprimat.

Spectroscopia n infrarogu apropiat NIR (Near Infra-Red=,,infra-rogu apropiat™) este la ora
actuald o alternativa interesantd pentru caracterizarea amestecurilor de pulberi atat din punct
de vedere al compozitiei chimice cat si al proprietatilor fizice sau farmaceutice ale pulberii.
Aceastd tehnicd oferd o analiza rapid3, non-invaziva §i non-destructivd, pe probele ca atare
sau supuse unei prelucrdri reduse, si a fost acceptatd deja in industria farmaceutici [4,5].
Benzile NIR sunt mult mai slabe decat cele din Infra-Rosul Mijlociu, din acest motiv si
absorbtivitatea molara este scdzuta in aceasta regiune dar radiatia penetreaza cafiva milimetri
in materiale, inclusiv in solide (comprimate) [6,7], ceea ce reprezinti un mare avantaj. in plus,
multe materiale, precum sticla, sunt relativ transparente in aceastd regiune ca urmare,
spectroscopia NIR permite realizarea de masuritori in situ, lucru care nu este valabil in cazul
procedurilor de esantionare §i testare standard [8]. Totusi, acestea sunt generale si neselective
fn comparatie cu alte metode spectrale (precum spectrele IR si Raman). In timp ce spectrele
IR mijlociu si in special benzile de absorbtie pot fi direct interpretate datorita specificatiei
chimice a picului, spectrele NIR sunt dificil de interpretat. Spectrele NIR sunt dominate de
rezonante 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 afecteazi 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 usurin{d numai cu ajutorul chemometriei/analizei multivariate {9,10,11,12].

Chemometria este o disciplind 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
mdsurdtorile efectuate pe un sistem sau proces chimic §i starea sistemului prin aplicarea
metodelor matematice sau statistice de analizd §i interpretare a datelor” [13]. Chemometria
este un domeniu stiingific nou si foarte mult din dezvoltarea ei actuald poate fi atribuitd
dezvoltarii algoritmilor pentru analiza datelor si calibrarea NIR. Scopul analizei datelor este sa
se gaseasca §i interpreteze niste modele observate in datele spectrale sau sd dezvolte un model
de calibrare predictiva. Toate instrumentele chemometrice se bazeaza pe concepte statistice si
matematice de corelare si convolutie iar un chemometrician cautd si gaseascd o interpretare
chimici sau fizica valida pentru relatiile gasite. Cu alte cuvinte chemometria este ,arta de a
extrage informatii relevante din datele furnizate de experimente” §i aceastd artd depinde de
utilizarea diferitelor tipuri de modele matematice iar statistica, analiza numerica i matematica
aplicata fac posibilad “structurarea problemei de natura chimica sau fizicd intr-o forma ce poate
fi transpusa intr-o relatie matematica” [14]. Ca urmare, in cadrul spectroscopiei NIR, in cel
mai abstract sens, chemometria este folosita la izolarea optimd a semnalelor relevante de
zgomotul de fond, iar rolul cercetitorului este sa extraga informatia din aceste semnale [15].

Spectroscopia NIR permite masuratori rapide, directe si fara prelucrare prealabild 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 referintd (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
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omogenizare [16,17], granulare [18,19,20], comprimare [21,22,23] si poate fi folositd ca
metoda de monitorizare a procesului de fabricatie a comprimatelor. Metodele de analiza NIR
sunt in general preferate datorita rapiditatii, a costului scizut si a caracteristicilor sale non-
distructive fatd de proba analizata, dar utilizarea lor in practici este incd limitatd deoarece
implica un proces laborios de dezvoltate si validare i o metodologie specifica de calibrare si
validare (bazatd pe analizd multivariatd i chemometrie), metodologie in curs de dezvoltare si
perfectionare.

Validarea unui proces/procedeu/metodd de analiza este un program documentat stiingific care
conferd un inalt grad de siguranti cd un anumit proces/procedeu/metodd de analizi va
conduce in mod constant la rezultatele agteptate. Validarea unei metode analitice reprezintd o
metodologie de verificare, confirmare sau acreditare a validitatii stiintifice a unei metode de
analiza. In ceea ce priveste validarea metodelor de analizi pentru determinarea
caracteristicilor chimice ale produselor medicamentoase, la ora actuald existad ghiduri ale
autorititilor de reglementare in domeniul medicamentului (ex. EMA — European Medicine
Agency, ANMDM - Agentia Nationald a Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale) in care
sunt prevazuti parametrii care trebuie validati si o descriere generald a metodologiei. Diferiti
cercetdtori 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 substantd
medicamentoasd, uniformitatea continutului medicamentos/doza unitard, impurititi inrudite
chimic [24,25,26,27,28,29,30,31].

in ceea ce priveste validarea metodelor pentru determinarea parametrilor
farmacotehnici, la ora actuald nu existi o metodologie, deoarece nu s-a pus inci
problema validirii metodelor de analizi pentru determinarea parametrilor
farmacotehnici ai amestecurilor de pulberi.

Problema tehnica pe care o rezolva aceastd inventie este determinarea §i monitorizarea on-line
a unor proprietdti fizice ale amestecurilor de pulberi pentru comprimare (mérimea medie a
particulelor, indicele de polidispersie, timpul de curgere, unghiul de repaus, indicele Carr,
raportul Haussner), de foarte mare importanta tehnologic4, in timpul procesului tehnologic de
obtinere a comprimatelor, folosind metode de analiza spectrald in infrarosu apropiat si analiza
multivariatd (metode NIR-chemometrice), la ora actuald, determinarea acestor caracteristici
ale pulberilor facdndu-se inainte de introducerea amestecului in pélnia de alimentare, pe
citeva esantioane prelevate din amestecul de pulberi, dar avdnd in vedere ci in timpul
procesului de comprimare pot avea loc modificari ale proprietdfilor fizice ale amestecului de
pulberi aflat in palnia de alimentare a masinii de comprimat (datorate segregdrii), modificéri
care pot si influenteze calitatea produsului final, este importanti monitorizarea on-line a
acestor proprietafi.

Conform acestei inventii, determinarea parametrilor fizici aminti{i presupune simpla
inregistrare a unor spectre NIR si prelucrarea chemometricd a acestora, ceea ce inseamna cd
nu este necesard distrugerea probei analizate, nu sunt necesari reactivi, iar rezultatele sunt
obtinute foarte rapid (o determinare dureazi aproximativ 20-30 de secunde), ceea ce permite
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caracterizarea continud, on-line, a amestecului de pulberi care alimenteaza matrifa si oprirea
procesului de comprimare atunci cdnd caracteristicile materialului nu se incadreazi in limitele
prestabilite.

Inventia se caracterizeaza prin aceea ci procedeul permite dezvoltarea si validarea metodelor
NIR-chemometrice pentru determinarea unor proprietati fizice ale amestecurilor de pulberi
importante in timpul procesului de comprimare a acestor pulberi (proprietdti farmacotehice),
si anume caracteristicile granulometrice (mdrimea medie a particulelor, indicele de
polidispersie) si proprietatile reologice (timpul de curgere, unghiul de repaus, indicele Carr,
raportul Haussner), si cunoasterea modului in care se face integrarea acestor metode pe o
magind de comprimat rotativd, in vederea monitorizarii acestor parametri on-line, in timpul
procesului de comprimare.

Solutia tehnicd a inventiei este reprezentatd de implementarea practicd a unui procedeu
constituit dintr-o succesiune de 3 etape, dupd cum urmeazi:

I. Dezvoltarea metodei NIR-chemometrice are loc conform schemei din figura 1 si a
procedurii prezentate in continuare:

1. Prepararea probelor de calibrare se realizeazd conform unui plan experimental cu 3-5
variabile si 4-5 nivele. Variabilele sunt clasele granulometrice carora le apartin
particulele folosite la prepararea amestecului iar nivelele de variatie sunt raporturile de
amestecare ale particulelor din fiecare clasid in amestecul final. Pentru prepararea
probelor de calibrare se vor folosi particule apartindnd celor 3-5 clase granulometrice
diferite, fiecare clasd in putdnd fi folositd in diferite rapoarte de amestecare. Pentru
fiecare clasa s-au folosit proportii de amestecare intre 1 si 5. Probele de calibrare pot
sd cuprindd intre 2 si 5 replicdri ale acestui plan experimental.

2. Analiza probelor de calibrare constd in inregistrarea spectrelor NIR in domeniul
12000-4000cm™’ ale probelor de calibrare si determinarea proprietdtilor fizice ale
acestor probe (marimea medie a particulelor, indicele de polidispersie, timpul de curgere,
unghiul de repaus, indicele Carr, raportul Haussner) prin metodele conventionale, oficinale
in Farmacopeea Europeand. Spectrele NIR sunt inregistrate in modul reflexie si avand
in vedere ca probele de pulbere nu sunt omogene se foloseste un dispozitiv care
permite rotirea probelor in timpul finregistririi, astfel incdt spectrele si fie
reprezentative pentru proba analizatd si sa se asigure reproductibilitatea mdsurdtorilor.

3. Dezvoltarea modelului chemometric de calibrare multivariatd se realizeazd utilizind
metoda celor mai mici pdtrate partiale sau altdi metodd chemometricd de calibrare
multivariati. Pentru dezvoltarea si selectarea modelului de calibrare multivariatd se
folosesc soft-uri specifice. Dezvoltarea modelului de calibrare multivariatd se face
utilizand spectre infra-rogu apropiat ne-procesate sau pre-procesate utilizand diferite
metode matematice (ex. prima derivatd, a doua derivata, variatia standard normala
(engl. ’standard normal variate”), eliminarea constantd a diferentelor (engl.”constant
offset elimination”=COE), corecttia mutiplicativd a imprastierii (engl. “multiplicative
scatter correction”=MSC), substractia deplasarii fata de linia baza (engl.”’straight line
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substraction”=SLS), normalizare vectoriald (engl.”vector normalization™), normalizare
minimd-maximéd (engl. "min-max normalization”) si una sau mai multe regiuni
spectrale. Selectarea modelului de calibrare pentru fiecare parametru fizic se face
utilizand ca si criteriu numarul cel mai mic de factori la care valoarea erorii standard a
predictieci (RMSECV) modelului selectat nu este semnificativ mai mare decit a
modelului cu un factor in plus. Eroarea standard a predictiei se calculeazi folosind
urmdtoare formula:

PRESS

n

RMSECV =

PRESS = ¥yt — YoV

unde, Yirue = valoarea adevérata (determinatd cu metodele conventionale)
Y res = valoarea estimata
n = numdrul probe analizate

Pentru selectie se iau in considerare numai modelele care au valoarea coeficientului de
corelatie (R) mai mare de 0,9 si panta apropiatd de 1.

4. Pentru fiecare proprietate fizicd de interes (farmacotehnic3) se dezvolti si se selecteazi
cate un model de calibrare multivariatad specific. Acest model va fi folosit in

continuare la validarea metodei, conform etapelor prezentate in continuare.
II. Validarea metodei are loc conform schemei din figura 1 si procedurii urmétoare:

1. Prepararea probelor de validare se realizeazid conform unui plan experimental cu 3
variabile si 3 niveluri. Variabilele sunt clasele granulometrice cérora apartin
particulele folosite la prepararea amestecului iar nivelele de variatie sunt rapoartele de
amestecare ale particulelor din fiecare clasd in amestecul. Pentru realizarea probelor de
validare, amestecurile de pulberi vor fi preparate in 3 rapoarte diferite de amestecare
ale celor 3 clase granulometrice, corespunzitoare nivelelor 1-3-5 ale rapoarte de
amestecare folosite la calibrare. Pentru fiecare nivel, probele de validare se vor prepara
in 4-6 replicéri, iar planul experimental de validare se va realiza in minim 3 repetitii.
Ca urmare, numarul minim al probelor de validare este de 3x4x3=36.

2. Inregistrarea spectrelor NIR pentru probele de validare in domeniul 12000-4000cm™,
urmati de determinarea proprietitilor farmacotehnice ale acestor probe (marimea medie
a particulelor, indicele de polidispersie, timpul de curgere, unghiul de repaus, indicele Carr,
raportul Haussner) prin metodele conventionale oficinale in Farmacopeea Europeana.
Spectrele NIR se inregistreazd folosind aceiagi parametri ca la analiza probelor de
calibrare.

3. Determinarea proprietdtilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi reprezentand
probele de validare folosind modelul chemometric de calibrare multivariata dezvoltat
anterior.
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4. Compararea valorilor proprietatilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi
determinate folosind metodele NIR-chemometrice cu cele obtinute utilizind
metodologia din Farmacopee Europeand §i calcularea parametrilor statistici de
validare. Pentru validarea metodei vor fi determinati urmitorii parametri: liniaritate,
domeniul de liniaritate, exactitate, precizie §i acuratete.

IIL. Integrarea metodei pe comprimatele obtinute la o masind de comprimat rotativi pentru
monitorizarea on-line a proprietétilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi pentru
comprimare, in timpul prepardrii comprimatelor. Integrarea se face conform diagramei
prezentate in figura 2 si a descrierii prezentate n continuare. Elementele caracteristice ale
integrarii pe 0 masina de comprimat sunt:

1. Masina de comprimat este echipatd cu sistem de umplere forfatd a matritei (fill-o-
matic) echipatd cu doud palete de umplere care se invart in sens invers una fati de
cealaltd. Vitezele de rotatie ale paletelor de umplere sunt determinate de unitatea de
centrald de comanda si control si transmise paletelor prin intermediul regulatoarelor
de viteza. In inelul de cuplare a sistemului de umplere fortati a matritei cu palnia de
alimentare a masinii de comprimat se fixeaza senzorul de fibra opticd NIR pentru
analiza probelor la distanta in reflexie. In palnia de alimentare se afld un agitator in
forma de melc, a cérui viteza de rotatie este determinatd de unitatea de centrald de
comanda si control si transmise prin intermediul unui regulator de viteza.

2. Spectrometrul NIR, prin intermediul senzorului de fibrd optica, face inregistrarea
spectrelor NIR a pulberii in reflexie folosind aceiasi parametrii care au fost folositi la
inregistrarea spectrelor cdnd a fost dezvoltati si validatd metoda. Inregistrarea
spectrelor se face la intervale de 1 minut, iar datele sunt transmise unititii de comanda
spectrometru.

3. Unitatea de comanda spectrometru, stocare si analizd date spectrale inregistreazd si
stocheazd spectrele NIR si ulterior transmite spectrul in format digital la softul de
analizd multivariata a datelor spectrale. Acest soft folosind modelele de analiza
multivariatd ale metodelor dezvoltate si validate anterior, calculeazd la diferite
intervale de timp urmatorii parametri farmacotehnici ai amestecului de pulberi pentru
comprimare: marimea medie a particulelor, indicele de polidispersie, timpul de
curgere, indicele Carr si raportul Haussner. Valorile acestor parametri sunt transmise
unitdtii centrale de comanda si control a calculatorului de proces.

4. Calculator de proces. Este format dintr-o unitate centrald de comanda si control, doua
regulatoare pentru viteza de rotatie a paletelor sistemului de umplere a matrifei un
regulator pentru viteza de rotatie a agitatorului din palnia de alimentare. Unitatea
centrald de comandd si control analizeazd datele primite privind granulometria
(dimensiune medie, indice de polidispersie) si proprietdfile de curgere (timp de
curgere, indice Carr, raport Haussner) amestecului de pulberi pentru comprimare si
functie de valorile setate si modificarea parametrilor in timp, comandid prin
intermediul regulatoarelor, modificarea vitezelor de rotatie a paletelor de alimentare
fortatd de deasupra matritei si a agitatorului din palnia de alimentare.
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Inventia prezinti doui elemente de noutate.

Primul element de noutate il constituie modul in care se face validarea unei metode de
analizd infra-rogu apropiat chemometrice pentru determinarea proprietdfilor fizice ale
amestecurilor de pulberi pentru comprimare, folosind o metodologie acceptatd de autorititi
(EMA, ANMDM) pentru validarea metodelor analitice (dozarea substantei medicamentoase, a
impuritdtilor finrudite chimic, determinarea continutului medicamentos in forme
farmaceutice). Pand la ora actuald au fost publicate mai multe studii care aratd determinarea
compozitiei chimice a unor pulberi prin metode NIR [*2****]. Alte lucrari prezintd metode de
predictie a unor proprietati fizice ale pulberilor si granulelor prin metode NIR [*°*¢*" *¥], dar
nu fost publicat niciun studiu privind modul in care poate fi validati o metodi infra-
rosu apropiat chemometrici pentru determinarea parametrilor fizici (farmacotehnici) ai
amestecurilor de pulberi pentru comprimare §i ce parametrii se valideazi. Faptul cid
metodologia de validare prezentatd in cadrul acestei aplicatii pentru patent este adaptata dupa
una deja acceptatd de autoritati, dar pentru alt tip de parametri (parametri chimici), face ca ea
sd fie mai usor acceptatd de autorititi pentru determinarea caracteristicilor farmacotehnice ale
amestecurilor de pulberi.

Al doilea element de noutate este reprezentat de integrarea metodelor infra-rosu apropiat
chemometrice pentru determinarea parametrilor farmacotehnice ai amestecurilor de pulberi
supuse comprimdrii la o magind de comprimat rotativa in vederea monitorizdrii on-line a
caracteristicilor granulometrice si proprietdtilor de curgere ale amestecului care urmeazd a
fi comprimat, in vederea detectdrii in timp real a unor modificéri care pot si apara in amestec
in timpul de rezidentd in palnia de alimentare a masinii de comprimat, modificéri care pot sd
influenteze negativ proprietdtile produsului final. La ora actuald caracterizarea pulberilor
pentru comprimare se face doar inainte de introducerea in pélnia de alimentare, nu si on-line,
in timpul procesului de comprimare. Metodele NIR-chemometrice dezvoltate si validate
conform metodologie prezentate in prezenta aplicatie furnizeazd rezultatele foarte rapid, in
citeva zeci de secunde, ceea ce face posibild integrarea lor pe masinile de comprimat in
scopul monitorizarii on-line a proprietatilor fizice ale amestecului supus comprimdrii. Ca
urmare avantajul major al acestor metode este cd permit monitorizare unor parametrii care
la ora actuali nu sunt urmariti on-line: granulometrie $i proprietiiti de curgere.

in continuare este prezentat un exemplu de realizare a inventiei in legatura cu figurile 1-5 care
reprezinta:

- Fig. 1. Schema privind etapele dezvoltarii si validdrii metodelor de analizd NIR-chemometrice
pentru determinarea proprietitilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi pentru
comprimare

- Fig. 2. Diagrami integrare procedeu pe magina de comprimat pentru monitorizarea on-line a
caracteristicilor farmacotehnice (granulometrie §i proprietiti de curgere) ale amestecului de
pulberi pentru comprimare.

- Fig.3. Reprezentarea grafici a RMSECV in functie de numirul de factori (componente
principale)

- Fig. 4. Profilurile de liniaritate ale metodelor NIR-chemometrice

- Fig. 5. Profilurile de acuratete ale metodelelor NIR-chemometrice
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si sustin schematic, alituri de tabelele continute in descrierea ce urmeazi, modul in care
inventia poate fi aplicatd pe un amestec de pulberi pentru comprimare continand 2.08% (m/m)
indapamid. Similar metoda poate fi aplicati si pe alte amestecuri de pulberi pentru
comprimare.

1. Dezvoltarea metodei

in vederea dezvoltarii metodei NIR-chemometrice pentru caracterizarea granulometrica si
determinarea proprietétilor de curgere ale unui amestec de pulberi pentru comprimare, se
prepard un amestec care contine indapamid ca substan{ activa in proportie de 2.08% (m/m).
in vederea calibrarii metodei NIR-chemometrice, amestecul de pulberi este sortat in patru
clase granulometrice diferite (0-100, 100-200, 200-300, 300-400 pm), si din fractiunile
obtinute se realizeazd amestecuri de pulberi conform unui plan experimental cu 3 variabile si
5 niveluri. Variabilele sunt clasele granulometrice iar nivelele sunt proportiile de amestecare
ale pulberilor apartinand acestor clase granulometrice. Pentru fiecare amestec de pulberi din
planul experimental se determind proprietitile farmacotehnice (marimea medie a particulelor,
indicele de polidispersie, timpul de curgere, unghiul de repaus, indicele Carr, raportul
Haussner) cu ajutorul metodelor de referintd din farmacopeea Europeand si se inregistreaza
spectrele NIR. Planul experimental de calibrare se repetd in 3 zile diferite. Spectrele NIR sunt
inregistrate in reflexie prin integrarea a 32 de scanri in intervalul 11000-4000 cm', folosind o
rezolugie de 8 sau 16 cm™. Dezvoltarea si selectarea modelelor NIR-chemometrice pentru
determinarea proprietitilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi se poate face folosind
un soft de analizd multivariatd metoda suma celor mai mici patrate partiale ca metodd de
regresic pentru calibrarea multivariati. 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 tabelele 1 si 2 sunt prezentate exemple de valori ale parametrilor statistici care pot fi
obtinuti in cazul aplicdrii mai multor metode de pre-tratament a datelor spectrale in vederea
dezvoltdrii si selectdrii celor mai adecvate modele de calibrare multivariatd pentru
determinarea proprietagilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi cu indapamid. in fig.
3 este reprezentat grafic modul in care pot scidea valorile RMSECYV in functie de numérul de
factori la modelele de calibrare, dupi aplicarea diferitelor metode de pre-tratament a datelor
spectrale. In urma analizei datelor obinute modelul (b) care foloseste ca metodd de pre-
tratament eliminarea contantd a diferentelor (COE - constant offset elimination), poate fi
selectat pentru va valida metoda pentru determinarea marimii medii a particulelor in intervalul
100-200 pm. Similar, analizand datele prezentate in tabele se poate observa ca la determinarea
proprietitilor de curgere ale amestecului de pulberi cu indapamid modelele cele mai potrivite
pentru validarea metodei sunt: modelul (f) FD+SLS (FD - first derivate = prima derivatd
urmati de SLS - straight line subtraction = substractia deplasdrii fatd de linie bazd), pentru
determinarea indicelui Carr; modelul FD+SNV (prima derivata urmati de SNS - standard
normal variate = variatia standard normald) pentru determinarea indicelui Carr; modelul SLS
(straight line subtraction = substractia deplasarii fafd de linie baza) pentru determinarea
timpului de curgere.
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Tabelul 1. Parametrii statistici obtinufi in cazul evalurii mai multor modele pentru
determinarea granulometrie amestecului de pulberi pentru comprimare

Clasa granulometrici 100-200pm

Model a b c d e f

Pre-tratament None COE SLS SNV mMN MSC

Domeniu spectral selectat (cm™) 10000 - 6900

Numarul de factori 10 9 8 8 9 8

R® 90.01 90.43 90.02 86.67 88.29 86.44

RMSECV (%) 8.17 8.31 8.17 9.09 8.66 9.15

Model g H i i k

Pre-tratament FD SD FD+SLS FD+SNV  FD+MSC

Domeniu spectral selectat {em™) 10000 - 6900

Numdirul de factori 5 3 5 5 5

R? 81.05 25.44 77.01 77.59 77.58

RMSECV (%) 10.5 19.4 11.4 11.2 11.2

Clasa granulometrici 0-100pm

Model a b c d e f

Pre-tratament None COE SLS SNV mMN MSC

Domeniu spectral selectat (cm ') 10000 - 4000

Numirul de factori 8 7 7 7 8 7

R? 89.06 90.27 93.45 90.78 90.59 90.8

RMSECV (%) 6.97 6.57 6.31 6.4 6.46 6.39

Model g H i j k

Pre-tratament FD SD FD+SLS FD+SNV  FD+MSC

Domeniu spectral selectat (cm™) 10000 — 6900

Numirul de factori 6 3 7 6 7 6

R? 88.56 70.46 89.79 88.84 89.4 88.56

RMSECV (%) 7.12 11.4 6.73 7.04 6.86 7.12
Tabelul 2. Parametrii statistici obtinuti in cazul evaludrii mai multor modele pentru

determinarea proprietatilor de curgere ale amestecului de pulberi pentru comprimare

Timp de curgere

Model a b c d e f
Pre-tratament None COE SLS SNV mMN MSC
Domeniu spectral selectat (em™) 10000 - 4000
Numdrul de factori 8 9 8 9 8 9
R? 93.84 94.9 94.96 94.11 92.85 93.96
RMSECV (%) 1.29 1.17 1.16 1.26 1.39 1.27
Model g h i i k
Pre-tratament FD SD FS+SLS FD+SVN FD+MSC
Domeniu spectral selectat (cm™) 10000 — 4000
Numaérul de factori 6 6 6 5 5
R? 94.32 93.42 94.23 91.53 91.53
RMSECV (%) 1.24 1.33 1.25 1.51 1.51

Indice Carr
Model a b C d e f
Pre-tratament None COE SLS SNV mMN MSC
Domeniu spectral selectat (cm™) 10000 - 4000
Numdrul de factori 5 4 5 4 4 4
R? 93.02 90.05 91.21 91.12 91.23 91.21
RMSECV (%) 0.072 0.86 0.808 0.808 0.807 0.808
Model g h i i k
Pre-tratament FD SD FD+SLS FD+SNV  FD+MSC
Domeniu spectral selectat (em™) 10000 — 4000
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Numirul de factori 4 4 5 4 4
R? 92.92 91.03 93.02 91.18 91.16
RMSECV (%) 0.725 0.816 0.72 0.809 0.811

Raport Haussner
Model a b c d e f
Pre-tratament None COE SLS SNV mMN MSC
Domeniu spectral selectat (cm™") 10000 - 4000
Numarul de factori 8 7 7 6 6 6
R? 92.1 91.53 92.32 91.2 90.92 91.19
RMSECV (%) 0.0117 0.0121 0.0115 0.0123 0.0125 0.0123
Model g H i i k
Pre-tratament FD SD FD+SLS FD+SNV  FD+MSC
Domeniu spectral selectat (cm ™) 10000 - 4000
Numarul de factori 6 6 6 6 6
R? 91.49 90.34 91.23 92.49 92.37
RMSECV (%) 0.0121 0.0129 0.0123 0.0114 0.0115

2. Validarea metodei

Pentru validarea metodelor NIR — chemometrice se prepara loturi diferite de amestecuri de
pulberi cu indapamid, conform unui plan experimental cu 3 variabile si 3 niveluri,
corespunzitoare la 3 rapoarte diferite (1, 3, 5) de amestecare pentru clase granulometrice 1-2-
3 ale pulberii, selectate din domeniul pe care s-a facut calibrarea. Pentru fiecare nivel se
prepard 4 probe de validare diferite, 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 cét si determinarea
proprietatilor fizice folosind metodele din Farmacopeea Europeand. Cu ajutorul modelelor de
calibrare multivariatd dezvoltate anterior pentru fiecare probd de validarea se determina
proprietitile fizice ale amestecului de pulberi. Rezultatele obtinute cu metodele NIR-
chemometrice se analizeazd statistic, comparativ cu rezultatele obtinute prin metodele
oficinale prevazute de Farmacopeea Europeand. Rezultatele obtinute la analiza statistica a
probelor de validare pot fi de genul celor prezentate in tabelele 3-4 si figurile 3-4.

Tabelul 3. Valorile parametrilor de validare la metoda NIR-chemometricd de determinare a
proprietatilor granulometrice ale amestecului de pulberi pentru comprimare

Mairimea medie a particulelor

Dimensiune Exactitate Precizia Acuratete
medie a . .. - Precizia Valori relative .
particulelor Bolas Regas;rea Repetabilitate intermediara  ale tolerantelor Tolerante admise
(um) (%) (%) (RSD %) (RSD %) admise (%) (pm)
92.86 3.973 101.47 8.04 9.19 [-17.04; 19.98] [ 76.78; 111.67]
159.09 3.262 97.27 6.14 7.09 [-16.79; 11.34]  [132.98; 176.52]
207.14 4.990 96.00 4.47 5.16 [-13.21; 7.21] [180.40; 221.44]

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

Indicele de polidispersie

Indice de Exactitate Precizia Acuratete
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p ohd;;p crsie Bias Regisirea Repetabilitate . Prccnzl.a N Valori relative Tolerante admise
0 o o o intermediard  ale tolerantelor o
(%) (%) (RSD %) (RSD %) admise (%) %)

35.34 3.973 103.97 5.97 6.73 [-9.49; 17.40] [31.81; 41.68]

56.85 3.262 103.26 7.18 8.26 [-13.03; 19.55] [49.14; 68.27]

78.84 4.990 104.99 6.29 7.01 [-9.20; 19.18]  [71.03; 94.52]

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

Tabelul 4. Valorile parametrilor de validare la metoda NIR-chemometricd de determinare a
proprietatilor de curgere ale amestecului de pulberi pentru comprimare

Timp de curgere

Timp de Exactitate Precizia Acuratete

curge;e Bias Regidsirea Repetabilitate in ; i:iziizré ;{:l; 1:::3:]\/0 er Tolerante admise
secunde o, 0/ \ % o, L

( ) (%) (%) (RSD %) (RSD %) admise (% (secunde)
16.14 1.043 101.4 9.00 10.04 [- 19.24; 21.32]} [13.00; 19.61]
26,25 -3.515 96.48 7.56 832 [ -3.51; 13.58] [20.91; 29.54]
38.15 3.908 103.91 6.08 7.01 [-9.85; 17.67] [34.18; 45.09]

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

Indice Carr

Indice Exactitate Precizia Acuratete
Carr Bias Regasirea Repetabilitate in tl:: xr_::;l;ré ;l/:l; rlle;::iglv; Tolerante admise
% o 07\ ¥ o ¥ ()
’ (%) (%) (RSD %) (RSD%)  admise (%) (%)
9.21 -2.199 96.90 6.67 7.61 [-17.33; 12.94] [ 7.64; 10.37]
12.44 -3.793 96.21 5.87 6.33 [-16.99; 9.41} [10.38; 13.54]
15.75 -4.270 95.42 6.19 6.03 [-18.72; 10.18] [12.90; 17.26]

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

Raport Haussner

~

Raport Exactitate Precizia Acuratete
Hausner Bias Regasirea Repetabilitate in t}; :fx::ézlizré ;l/:lt%rlg_:ﬁzlv; Tolerante admise
o, [VAY 0,
(%) (%) (RSD %) (RSD %) admise (%) N)
1.10 -0.038 97.96 5.85 6.72 [-10.02; 13.21] [ 1.00; 1.24]
1.15 -0.764 97.24 5.67 6.38 [-13.39; 11.86] [ 1.00; 1.28]
1.21 -1.209 96.79 6.51 7.49 [-15.95; 13.54] [1.03; 1.37]

*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 rotativd prevazutd cu sistem
de alimentare fortatd (fill-o-matic) constituit din doua palete care de invért in sens invers
deasupra matritelor si un amestecitor in formd de melc in pélnia de alimentare. Ca
spectrometru se poate folosi orice spectrometru care permite inregistrarea spectrelor de
reflexie a amestecurilor de pulbere la distantd prin sistemul de fibrd optici. Pentru analiza
multivariatid a datelor spectrale se poate folosi fie softul de chemometrie al producétorului
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spectrofotometrului sau orice program care permite prelucrarea chemometrici on-line a
datelor spectrale. In cadrul calculatorului de proces al masinii de comprimat se introduc
parametrii fizici ai amestecului de pulberi pentru comprimare care se monitorizeazd cu
ajutorul metodelor NIR chemometrice: dimensiune medie a particulelor si indice de
polidispersie (ca si caracteristici granulometrice), timp de curgere, indice Carr si raport
Haussner (ca si caracteristici privind proprietitile de curgere). Pentru acesti parametri se
introduc valorile medii si/sau tolerantele maxime acceptate. Se fac setarile corespunzitoare
astfel incét reglarea conditiilor de lucru a masinii de comprimat sa se faca finand cont a acesti
parametri.

Inventia de fatd prezintd urmatoarele avantaje:

- Permite monitorizarea on-line a proprietitilor fizice ale amestecurilor de pulberi
supuse comprimarii prin folosirea metodelor NIR-chemometrice validate (care conferd
o foarte mare incredere in rezultatele obtinute) prin determinarea concomitentd din
spectrul NIR a caracteristicilor granulometrice (mérimea medie a particulelor, indicele
de polidispersie) si a proprietatilor de curgere (indice Carr, raport Haussner, timp de
curgere, unghi de repaus); la ora actuald, pulberile supuse comprimdrii sunt
caracterizate granulometric si din punct de vedere al curgerii doar inainte de
introducerea lor in palnia de alimentare, prin metode farmacotehnice laborioase, si
care nu pot prevedea eventualele modificari ale acestor proprietdti in timpul de
rezidenti a amestecului in pilnia de alimentare ca urmare a segregirii in timpul
procesului de comprimare;

- validarea metodelor NIR-chemometrice pentru determinarea proprietitilor fizice ale
amestecului de pulberi se face conform unei metodologii de validare folositd la
determinarea caracteristicilor chimice ale produselor medicamentoase agreatd deja de
catre autorititile de reglementare (EMA, ANMDM); acest lucru reprezintd un
argument foarte puternic in fata autorititilor pentru autorizarea implementérii rapide a
acestor metode la fabricarea industriald a medicamentelor;

- determinarea parametrilor farmacotehnici ai amestecului de pulberi se face fird
distrugerea probei de analizat si fard consum de reactivi, intr-un interval de timp foarte
scurt (citeva zeci de secunde), permitdnd monitorizarea proprietitilor amestecului de
pulberi pe toatd durata procesului de comprimare.

5
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REVENDICARI

Procedeu de determinare a proprietatilor farmacotehnice ale amestecurilor de pulberi pentru
comprimare (granulometrie §i curgere) caracterizat prin aceea ci, permite dezvoltarea si
validarea metodelor spectroscopice n infra-rogu apropiat pentru determinarea proprietatilor
fizice ale amestecurilor de pulberi pentru comprimare cu importanti in obtinerea de
comprimate (proprietdti farmacotehnice) si descrie modul de implementare a metodelor
spectroscopice in infra-rogu apropiat chemometrice, pe o masind de comprimat rotativi
pentru monitorizarea on-line a caracteristicilor granulometrice (mirimea medie a
particulelor, indicele de polidispersie) si proprietitilor reologice (timp de curgere, unghi de
repaus, indice Carr, raport Haussner) ale amestecului de pulberi supus comprimarii.

Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea c¢i dezvoltarea metodei se face
pe probe de calibrare preparate conform unui plan experimental cu 2-5 variabile si 3-5
niveluri, variabilele fiind clasele granulometrice ale amestecului de pulberi iar nivelele de
variatie sunt raporturile de amestecare a particulelor din fiecare clasd, raporturi in care se
prepard amestecurile de pulberi pentru probele de calibrare, dezvoltarea metodei finalizandu-
se prin realizarea unui model de calibrare multivariata capabil sa cuantifice corelatii intre
proprietatile farmacotehice ale amestecurilor de pulberi din probele de calibrare si spectrele
lor in infra-rosu apropiat.

Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci validarea metodei se face pe
probe de validare preparate conform unui plan experimental cu trei variabile si trei niveluri,
variabilele fiind clasele granulometrice iar nivelurile sunt rapoarte de amestecare,
corespunzitoare la nivelurile 1— 3 — 5 ale rapoartelor scarii de niveluri folosite la calibrare.

Procedeu conform revendicdrii 3, caracterizat prin aceea ci validarea metodei se
realizeazd prin compararea valorilor obtinute folosind metodele infra-rosu apropiat
chemometrice dezvoltate conform revendicirii 2, cu cele obtinute folosind metodologia din
Farmacopeea Europeand prin calcularea urmétorilor parametri statistici de validare:
liniaritate, domeniul de liniaritate, exactitate, precizie §i acuratete.

Procedeu conform revendicdrii 2 caracterizat prin aceea cii dezvoltarea modelului de
calibrare multivariati de realizeaza folosind metoda ,,suma celor mai mici pétrate partiale”
(engl. Partial Least Squares =PLS).

Procedeu conform revendicdrilor 2, 3 si 4 caracterizat prin aceea ci, integrat pe o magina
de comprimat rotativi permite monitorizarea on-line a urmadtoarelor proprietati
farmacotehice ale amestecurilor de pulberi pentru comprimare: caracteristici granulometrice
(marimea medie a particulelor, indicele de polidispersie) si proprietiti reologice (timp de
curgere, unghi de repaus, indice Carr, raport Haussner).
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