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RESUMO

DESENVOLVIMENTO DE UM METODO PARA PROJETAR, ANALISAR E
CONTROLAR O PROCESSO DE FABRICACAO EM TEMPO REAL DE UM
PRODUTO FARMACEUTICO EMPREGANDO FERRAMENTAS QUIMIOMETRICAS
E INFRAVERMELHO. A inovacao e melhorias continuas nos processos de fabricacao
com o intuito de produzir medicamentos de alta qualidade em um curto intervalo de
tempo, tem sido um grande desafio nas industrias farmacéuticas. Neste cenario, a
utilizagdo da PAT sera um mecanismo para projetar, analisar e controlar os processos
de fabricacao de produtos farmacéuticos por meio da determinacéo de parametros de
processos criticos que afetam os atributos de qualidade. Todo esse processo ocorre
de maneira online ou com o uso de ferramentas que permitam maior celeridade. Desta
forma, o objetivo deste projeto de mestrado profissional € desenvolver um método que
sera utilizado para controlar o processo de fabricacdo de um medicamento utilizando
ferramentas para aquisicdo e analise de dados multivariados. O alvo do projeto sera
um medicamento de forma farmacéutica sélida oral, contendo pellets com um ativo
em uma capsula. Os pellets deste produto possuem camadas de ativo e revestimento.
No desenvolvimento deste projeto foram avaliados dados relacionados as camadas
que revestem os pellets, que foi identificada como uma etapa critica do processo.
Foram avaliados dados da fase de desenvolvimento e do produto aprovado para
comercializagdo, com o intuito de controlar o processo e fazer ajustes, quando
necessario, baseado na analise dos dados, e detectar erros ou desvios, e corrigi-los
durante a sua fabricagdo. Os dados foram obtidos com o método de espectroscopia
no infravermelho proximo (NIR) ferramenta de analise que permite grande agilidade

durante o processo.




ABSTRACT

DEVELOPMENT OF A METHOD TO DESIGN, ANALYZE AND CONTROL THE
REAL-TIME MANUFACTURING PROCESS OF A PHARMACEUTICAL PRODUCT
USING CHEMOMETRIC AND INFRARED TOOLS. Innovation and continuous
improvements in manufacturing processes to produce high quality drugs in a short
period of time has been a great challenge in the pharmaceutical industries. The use of
Process Analytical Technology (PAT) will be a mechanism for designing, analyzing,
and controlling pharmaceutical manufacturing processes by determining critical
process parameters that affect quality attributes. This whole process takes place online
or with the use of tools that allow greater speed. Thus, the objective of this professional
master's project is to develop a method that will be used to control the manufacturing
process of a drug using tools for acquisition and analysis of multivariate data. The
target of the project will be a pharmaceutically solid oral drug containing pellets with
an active in a capsule. The pellets of this product have layers of active and coating. In
the development of this project were evaluated data related to the layers that line the
pellets, which was identified as a critical stage of the process. Data from the
development phase and the product approved for commercialization were evaluated
in order to control the process and make adjustments, when necessary, based on data
analysis, and detect errors or deviations, and correct them during their manufacture.
The data was obtained with the Near-infrared spectroscopy (NIR) method, an analysis

tool that allows great agility during the process.




Xi

SUMARIO
1. INTRODUGAO ..ottt te et essae e e 1
1.1. INFORMAGOES GERAIS ... 1
1.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ........ooeoeieeeeeeeee et 3
1.2.1. EsSpectroscopia NIR ... e e eeeees 3
1.2.2. Pré-tratamento dos dados e ferramentas quimiométricas ...........c.cccceeeeeeeeeenns 5
1.2.3. Analise do MediCamENtO...........uuiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 11
N © 1= 1 | = I Y RSO PRRPP 17
3. PROCEDIMENTOS E MATERIAIS ......coo i 18
3.1. DESCRICAO DOS PARAMETROS DO METODO ......ccoooioeiiieeeeeeeeeen, 18
3.2. PREPARO DAS AMOSTRAS ...t 18
3.3. DESCRICAO DO TESTE ...t 19
3.4. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL PARA AS CAMADAS A E C
(DOSEAMENTO DO ATIVO) DO PELLET ..coiiiieeeeeeee e 20
3.5. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL PARA A CAMADA B (DISSOLUCAO DO
ATIVO) DO PELLET ...uiieiiiiieee ettt e e e e e e e e e s naeeeeaaeeeeanans 20
4. RESULTADOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e s eeeeeaaeeeeaaans 21
4.1. CAMADA A DO PELLET ..ttt 21
4.2. CAMADA C DO PELLET ...ooiiiiiee et 23
4.3. CAMADA B DO PELLET ..ttt e e 25
4.3.1. Camada B do pellet (tempo de coleta de 90 minutos)...........coovvevriiiieeereenn.e. 25
4.3.2. Camada B do pellet (tempo de coleta de 30 miNUtOS) .........cccevveiiiiiiiiieeeeeen.e. 26
5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS ......ceooeiiieeeecee e 29

6. IMPACTO PARAAEMPRESA ... ..o 31
7. CONCLUSAOD ....oouiiicieceeteee ettt ettt es e 32
8. REFERENCIAS.........o oottt 33




1.INTRODUGAO
1.1. INFORMAGOES GERAIS

O Brasil se destaca no panorama mundial farmacéutico, oscilando
atualmente entre a 82 e 102 posicao. O mercado farmacéutico norte-americano é o
maior do mundo, e por isso, foi usado como referéncia para a elaboragao deste
ranking. A classificacdo de um pais é definida de acordo com o percentual de seu
faturamento comparado ao dos Estados Unidos. Por exemplo, o mercado
farmacéutico brasileiro representou em 2022, 6% do faturamento dos EUA. Nesse
ritmo de crescimento, estima-se que o pais alcance a 62 posigao em 2026 [1].

As industrias farmacéuticas sao responsaveis pelo desenvolvimento e
comercializacdo dos medicamentos. Todo medicamento que sera langado no
mercado passa por diversas etapas de pesquisa e testes até ser aprovado pelo 6rgao
competente do pais de origem do fabricante. No Brasil, esse érgéao é a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

A Anvisa, criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999, € uma
autarquia sob regime especial, que tem por finalidade institucional promover a
protecado da saude da populacdo. Essa protecao é realizada por intermédio do controle
sanitario da produgdo e consumo de produtos, servigcos, dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle
de portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegarios [2].

O processo de regulamentagédo de um medicamento é longo, rigoroso e
de custo elevado para a industria farmacéutica. Ele deve cumprir diversas etapas,
desde as que antecedem seu uso por seres humanos até o acompanhamento apds o
lancamento do medicamento, que comprovem que o produto n&o provocara reacdes
prejudiciais a vida das pessoas.

A Libbs Farmacéutica Ltda. é uma empresa 100% brasileira, com capital
privado, e mais de 60 anos no mercado nacional. Ocupa o 9° lugar no ranking de
varejo farmacéutico nacional e 13° lugar entre os laboratérios mais prescritos pelos
meédicos. Possui mais de 3.000 colaboradores, 90 produtos e 200 apresentacdes. Seu
parque fabril possui as unidades Galénica, Farmacos e Biotec. Na unidade Galénica

sdo produzidos medicamentos comercializados nos modelos de negocio B2B,




medicamentos comercializados por outra empresa, e B2C que tem como publico-alvo
o consumidor final. Na unidade Farmacos sao sintetizados os insumos farmacéuticos
ativos utilizados na produgcao dos medicamentos, e na unidade Biotec sdo produzidos
os medicamentos biolégicos. Atualmente, 10% do faturamento anual da empresa é
investido na area de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagéo [3].

Durante a produgdo dos medicamentos nas industrias farmacéuticas,
ocorre o controle em processo, que sao verificacdes realizadas durante a produgao
para monitorar e, se necessario, ajustar o processo e assim garantir que o produto
esteja em conformidade com a especificagdo desejada [4]. A especificagdo serve
como base para avaliacdo da qualidade. A faixa de variacado aceitavel para uma
caracteristica de um produto € definida de forma a garantir a qualidade com que ele
realiza a fungao para a qual foi projetado. O controle em processo tem como objetivo
reduzir retrabalho, detectar desvios durante o processo de fabricagdo do
medicamento, e assim, obter um produto final com a qualidade desejada [5].

O Controle de Qualidade é responsavel pela amostragem,
especificagoes e testes, bem como na organizagao, documentagao e procedimentos
de liberagdo que asseguram que os testes necessarios e relevantes sejam realizados,
que os materiais ndo sejam liberados para uso, nem produtos liberados para
comercializacdo ou fornecimento, até que sua qualidade tenha sido considerada
satisfatoria [4]. Isso garante a qualidade, segurancga e eficacia do medicamento para
0 paciente.

Neste cenario, o conceito “qualidade baseada no projeto” (QbD) propde
uma abordagem sistematica, fundamentada no conhecimento cientifico e no
gerenciamento do risco associado ao processo de fabricagcdo. O QbD tem sido
extensamente utilizado no desenvolvimento de produtos farmacéuticos. E uma das
formas de obter mais vantagens do QbD é alinha-lo com a Tecnologia Analitica de
Processo (PAT) [6], [7], [8], [9].

A PAT é definida como um sistema para projetar, analisar e controlar a
produgao por meio de medi¢gdes pontuais de atributos cruciais para a qualidade e o
desempenho dos processos e das matérias-primas e em processamento, com o
objetivo de assegurar a qualidade do produto final. A importancia da PAT tem

aumentado significativamente nas industrias farmacéuticas [6], [10], [11], [12].




Um dos desafios encontrados nas analises para liberagdo em controle
em processo € 0 aumento da frequéncia de amostragem permitindo que o setor de
produgao do medicamento nao permanega estagnado aguardando os resultados para

que o processo seja continuado e finalizado.

1.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisao bibliografica aborda um panorama dos temas que motivaram
o desenvolvimento desse trabalho, como a técnica por espectroscopia NIR, as
principais ferramentas avaliadas para tratamentos e processamentos dos dados
espectrais e obtencao da informacao analitica, e da analise do medicamento utilizado

nesse projeto.

1.2.1. Espectroscopia NIR

A regiao espectral do infravermelho compreende radiagdo com numeros
de ondas no intervalo de aproximadamente 12.800 a 10 cm™' ou comprimentos de
onda de 0,78 a 1.000 um. Do ponto de vista tanto da aplicacdo como da
instrumentacao, o espectro infravermelho é convenientemente dividido em radiacao
no infravermelho préximo, médio e distante [13], [14], [15], [16].

As técnicas e aplicagdo de métodos baseados nessas trés regides
espectrais diferem consideravelmente. Medidas na regido do infravermelho préximo
sdo feitas com fotdbmetros e espectrofotdbmetros com projetos e componentes
semelhantes aos instrumentos para espectroscopia no ultravioleta/visivel. As
aplicagées mais importantes dessa regido espectral ocorrem na analise quantitativa
de materiais industriais e agricolas e no controle de processos.

Até o inicio dos anos 1980, a maioria dos instrumentos para a regiao do
infravermelho médio era do tipo dispersivo, baseada em redes de difragcdo. Com o
avango tecnoldgico, no entanto, houve uma mudanga drastica nesses instrumentos,
de modo que agora a maior parte deles sao do tipo de transformada de Fourier.
Fotébmetros baseados em filtros de interferéncia também encontram uso para medidas

de composi¢des de gases e contaminantes atmosféricos [13].




O desenvolvimento de espectrdmetros com transformada de Fourier
aumentou a quantidade e a diversidade de aplicagdes da radiagao no infravermelho
médio. Esse crescimento é decorrente do aumento de uma ordem de magnitude ou
mais nas relagdes sinal-ruido e limites de detecgcdo que podem ser obtidos com
instrumentos interferométricos. Antes desses instrumentos, a regido do infravermelho
era usada principalmente para analise organica qualitativa e determinagcdo de
estrutura baseada em espectros de absor¢cdo. Atualmente, no entanto, a
espectroscopia no infravermelho médio esta comegando a ser usada também para
analise quantitativa de amostras complexas por espectroscopia tanto de absorg¢ao
quanto de emissao [13], [14].

No passado, a regido espectral do infravermelho distante, embora
potencialmente muito util, teve seu uso limitado devido a dificuldades experimentais.
As poucas fontes desse tipo de radiagdo sdo notoriamente fracas e sdo ainda mais
atenuadas pela necessidade do uso de filtros de sele¢cao de ordem que precisam ser
usados para evitar que radiagdes de ordens superiores das redes atinjam o detector.
Os espectrometros com transformada de Fourier, com transmitancias muito maiores,
aliviam grande parte desse problema e tornam essa regido muito mais acessivel as
questdes da quimica analitica [13], [14].

A TABELA 1.1 demonstra a regides espectrais no infravermelho.

TABELA 1.1 — Regides espectrais no infravermelho.

Intervalo de

i i Regido de numero | Regiao de frequéncia
Regides comprimento de
de onda (cm) (Hz)

ondas (um)
Proximo 0,78a2,5 12.800 a 4.000 3,8x10™a1,2x10"
Médio 2,5a50 400 a 200 1,2x 10" a 6,0 x 10"
Distante 50 a 1.000 200 a 10 6,0 x 10'2a 3,0 x 10™

A regido espectral do infravermelho proximo estende-se desde o limite
superior de comprimento de onda da regiado visivel em cerca de 770 nm até 2.500 nm
(13.000 a 4.000 cm™"). As bandas de absorgdo nessa regido sdo harmdnicas ou

combinagdes de bandas de estiramento fundamentais que ocorrem na regido de 3.000




a 1.700 cm™. As ligagbes envolvidas sdo normalmente C—H, N-H e O-H. Como as
bandas sdo harmonicas ou combinagdes, suas absortividades molares sdo pequenas
e os limites de detecgao estdo na ordem de 0,1% [13], [17].

A instrumentacéao para a regidao do infravermelho préximo é semelhante
a usada para a espectroscopia de absorcido ultravioleta/visivel. Lampadas de
tungsténio/halogénio com janelas de quartzo servem como fontes. As células de
medidas de absor¢cdo sdo normalmente de quartzo ou silica fundida, transparentes
até 3.000 nm. Os caminhos 6pticos variam de 0,1 a 10 cm. Os detectores sao, em
geral, fotocondutores de sulfeto de chumbo. Ainda ha instrumentos de feixe duplo,
rede de difragédo e arranjo de diodos ou com transformada de Fourier.

Para compreender a origem de um espectro NIR, poder interpreta-lo e
té-lo com uma ferramenta importante para o desenvolvimento de um método analitico,
€ necessario estar familiarizado com os fundamentos da espectroscopia vibracional.
O espectro NIR se origina da energia de radiagao transferida a energia mecanica
associada aos movimentos dos atomos mantidos juntos por ligagdes quimicas em
uma molécula [14].

A NIR é util para analises quantitativas de compostos contendo grupos
funcionais constituidos de hidrogénio ligado a carbono, nitrogénio e oxigénio. Tais
compostos podem frequentemente ser determinados com exatiddo e precisao
equivalentes a espectroscopia ultravioleta/visivel.

As varias qualidades da tecnologia NIR a tornaram atraente como uma
alternativa ao método tradicional de técnicas analiticas para produtos farmacéuticos:
analise direta e nao-invasiva, pois as amostras podem ser analisadas como estao,
exigindo pouco ou nenhuma preparagao prévia; analises de matrizes complexas sao
realizadas rapidamente; ndo utiliza solventes de alto custo e perigosos. Esses
atributos tornam a técnica adequada e viavel na rotina de aplicagdes de laboratério e

controle em processo [14], [17], [18], [19].

1.2.2. Pré-tratamento dos dados e ferramentas quimiométricas

Os espectros de NIR sao geralmente complexos e possuem uma ampla

sobreposicao das bandas. Além disso, as propriedades quimicas, fisicas e estruturais




de todas as espécies presentes na amostra influenciam o espectro medido. A
Quimiometria € utilizada para evidenciar informagdes que se encontram
correlacionadas com uma certa propriedade de uma grande quantidade de dados [15],
[20].

A Quimiometria € uma area da quimica que utiliza conhecimentos de
matematica e estatistica para a identificacdo de informacbes relevantes de um
problema em estudo. E uma das vertentes da Quimiometria é a calibracao
multivariada [21]. Na analise NIR, a parte relevante dos dados multivariados dos
espectros € extraida sem perder informagdo importante, eliminando-se aquelas
indesejadas (interferéncias ou ruido) [15].

A utilizacdo de pré-tratamentos, em que os dados experimentais sio
preparados para analise, tem como objetivo remover fontes de variacdo indesejaveis
que nao serao eliminadas naturalmente durante a analise. Dentre elas, ha os de
transformacao que é aplicado nas amostras, e o pré-processamento que € aplicado

nas variaveis [22], [23], [24], [25].

1.2.21. Transformagéao — Derivada

A primeira derivada € uma transformagdao matematica que auxilia a
correcao do deslocamento da linha de base ocasionada por um problema instrumental
ou de amostragem [25].

Como a primeira derivada de uma constante é zero, apos a corre¢ao o
espectro resultante estara deslocado para o zero de absorbancia. Caso o espectro
apresente uma inclinagéo da linha de base a medida que decresce o numero de onda,
essa variagao sistematica também pode ser corrigida tomando-se a segunda
derivada.

Lembrando que a derivada de uma fungdo em um ponto qualquer da
curva € a inclinagao da reta tangente a curva naquele ponto, a derivada de um pico
tera, entdo, dois pontos: um positivo, relativo ao lado esquerdo, e outro negativo,
relativo ao lado direito do pico. Os maximos, positivo e negativo da derivada,

correspondem aos pontos de inflexdo do pico original. No ponto de intensidade




maxima, a inclinacdo da reta tangente é nula e, portanto, a derivada é igual a zero
[25].

O uso de derivadas, em geral, € o método que se mostra mais apropriado
para correcoes de linha de base dos espectros. Seu calculo ndo envolve o uso
subjetivo das fung¢des paralelas e nem introduz grande quantidade de variancia nos
dados. A unica desvantagem é a diminuigdo indesejavel na razdo sinal/ruido (S/R),
mas se ela for alta, isso nao constituira um problema. Caso contrario, com uma S/R
baixa, o uso das derivadas pode ser inconveniente e, nesse caso, € mais aconselhavel
fazer o ajuste de curvas.

Além da remocéao de variagdes sistematicas na linha de base, o uso de
derivadas pode ser muito utii como uma forma de melhorar a resolugdo de picos
parcialmente sobrepostos e, além disso, para estimar com seguranga a posi¢cao dos
picos. O ponto onde a primeira derivada cruza a linha de base e a segunda derivada

tem um maximo negativo indica a posigédo de um pico.
1.2.2.2. Pré-processamento dos dados — Centragem dos dados na média

Para centrar os dados na média, primeiro calcula-se o valor médio de
cada coluna da matriz de dados e, a seguir, esse valor € subtraido de cada um dos

valores da respectiva coluna, conforme descrito na Equacéao 1 [25].
Equacéo 1:

Xij (em) = Xij = Xj

Onde:

_ 1 . JORT . s
Xj= - i_1x;; € a média da j-ésima coluna dos dados.

O resultado desse pré-processamento € apenas uma translacido de
eixos para o valor médio de cada um deles e, consequentemente, a estrutura dos

dados é totalmente preservada.




1.2.2.3. Ferramentas quimiométricas — Métodos de regressao multivariada
(Calibracao e Validacao)

A calibragdo multivariada tem como objetivo principal a utilizagao
simultanea de varias variaveis. Esse tipo de calibragdo tem como principais vantagens
o fato de permitir determinagbes simultdneas de mais de um analito de interesse,
permitir determinagdbes mesmo na presenca de interferentes, e apresentar uma
diminuicao do erro estimado no modelo, devido ao fato de ser um método que utiliza

multiplas variaveis.

O processo geral de calibragao consiste em duas etapas:

e Modelagem: estabelece uma relacdo matematica entre X e Y no conjunto de
calibracdo, como por exemplo, uma relagcdo entre o sinal medido e a
propriedade que se deseja quantificar da amostra;

e Validagdo: assegura que o modelo reflete 0 comportamento do analito e é

robusto.

Tendo em vista a obtengdo de um modelo matematico que melhor
descreve a predigdo de uma propriedade, os calculos para os conjuntos de calibragao
e validacao ajudam a definir se 0 modelo obtido é robusto. Nesse contexto, a avaliagéo
dos modelos ¢é feita pelo coeficiente de determinagédo (R?), raiz quadrada do erro
médio quadratico de calibragdo (RMSEC), raiz quadrada do erro médio quadratico de
predicdo (RMSEP) e erro relativo absoluto (RAE). Sendo que para um modelo ser
considerado satisfatorio, os valores de R? devem ser proximos de 1, enquanto os
valores de RMSEC e RMSEP devem ser os menores possiveis.

O RMSEC descreve o grau de concordancia entre a concentragao real
e a estimada pelo modelo nas amostras do conjunto de calibragdo. E comum que esse
parametro apresente valores baixos, indicando que a capacidade preditiva do conjunto
de calibracdo € boa. No entanto, para certificar essa afirmagao, existem duas
maneiras de validar o modelo proposto. Uma é utilizar a validagdo cruzada

empregando por exemplo, o método leave one out, onde uma amostra do conjunto de




calibragdo € deixada de fora durante o calculo do modelo e posteriormente essa
amostra é predita pelo modelo calculado. O RMSECV é a métrica de erro utilizada
para avaliar a validagao cruzada. Ja a outra, € utilizar um conjunto de amostra externo
ao conjunto de calibragao e avaliar o valor obtido por RMSEP, esse procedimento é
denominado validacao externa. O valor RMSEP analogamente ao RMSEC, também
descreve a concordancia entre a concentracao real e a prevista pelo modelo, s6 que
para o conjunto de validacéo.

A equacéao 2 demonstra o calculo do RMSEC [25].

Equacéo 2:

- J .00 — 90)?
I

A equacao 3 demonstra o calculo do RMSEP [25].

Equacéo 3:

I

RMSEP — \/Z;Zl(% — 1)?
p

Onde yi e yi representam as concentragdes reais ou de referéncia e as
predicbes de uma amostra i; ja Ic e Ip representam os numeros totais de amostras
dos conjuntos de calibrac&o e validagao, respetivamente.

A equacéao 4 demonstra o calculo do RMSECYV [25].

Equacéo 4:

Ivc

RMSECV 2\/ izl(yi - )7i)2

IUC
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Onde, yi e yi correspondem aos valores de referéncia e previstos pelo

modelo, respectivamente e Ivc é o numero de amostras da validagao cruzada.

1.2.2.4. Ferramentas quimiométricas — PLS

O método de Regressao por quadrados minimos parciais (PLS) € uma
técnica de analise de dados multivariados utilizada para relacionar uma ou mais
variaveis resposta (Y) com diversas variaveis independentes (X), baseada no uso de
fatores.

O tratamento estatistico de blocos de variaveis foi introduzido no inicio
da década de 1960 como uma alternativa a correlacdo candnica tradicional. Nos anos
1970, Herman Wold usou essa abordagem na area de economia e a denominou PLS.
A versao quimiométrica do método foi desenvolvida por seu filho Svante, poucos anos
depois, para modelar dados com variaveis altamente correlacionadas em substituicao
ao método de quadrados minimos. A versao original do método consistia em obter
uma sequéncia de modelos parciais ajustados por quadrados minimos a dois blocos
de matrizes (X e Y) [25].

A motivagdo do método é aproximar o espago das medidas originais por
um de dimensdo reduzida, com alguma restrigdo na decomposicdo da matriz X
direcionando-a para uma solugéo cujo alvo é a propriedade de interesse. Os fatores,
designados como variaveis latentes, sdo definidos de modo a manter um
compromisso entre a explicagdo da variancia em X e a previsdo da variavel
dependente, y.

O modelo PLS é construido em uma unica etapa, na qual as informacodes
da matriz X e da propriedade de interesse sdo consideradas durante a decomposicao
e a compressao dos dados, o que € justificavel, se os valores da propriedade de
interesse forem confiaveis.

Para o método PLS, cada variavel latente, que correlaciona X e a
propriedade de interesse y, € obtida maximizando a covariancia entre os escores t,
das matrizes X e Y. Com essa definicdo dos fatores, otimiza-se a decomposicédo na
diregao da previsao da propriedade y. Ainda, pode-se considerar que termo “parcial”

se deve ao fato de que a solugdo de quadrados minimos nao se aplica a qualquer
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by

conjunto de pesos L, mas somente aqueles que satisfazem a restricdo indicada
anteriormente (de maximizar covariancia entre t e y).

O PLS permite identificar fatores (combinagdes lineares das variaveis X)
que melhor modelam as variaveis dependentes Y. Além disso, admite, com eficiéncia,
trabalhar com conjuntos de dados onde haja variaveis altamente correlacionadas e
que apresentam ruido aleatoério consideravel.

Este método é também uma técnica de decomposicao espectral, mas
usa a informagao analitica nesse processo, ou seja, realiza em simultaneo a
compressado dos dados e a sua regressdo contra os valores analiticos. Assim, os
espectros onde os constituintes estdo mais concentrados, tém maior peso na
calibracéao.

Uma vantagem deste método ¢é a possibilidade de diagnosticar de forma
facil a presenca de outliers. Estes podem ser identificados pela observacdo dos
residuos, através da observacdo das amostras com valores de residuos superiores

aos da média do conjunto de calibragao.

1.2.3. Analise do medicamento

A hipertensdo arterial, conhecida como presséo alta, € uma doenca
crbnica que ocorre quando a pressao sanguinea nas artérias é persistentemente
elevada. A doenca se caracteriza por valores das pressdées maxima e minima iguais
a ou maiores que 140/90 mmHg (ou 14 por 9). O numero de oObitos por hipertenséo
arterial vem crescendo a cada ano no Brasil. Em 2015, foram registradas 47.288
mortes. Em 2019, o numero saltou para 53.022. A hipertensao arterial € uma doenca
silenciosa e sem sintomas que, justamente por isso, se torna bastante perigosa [26].

A Libbs Farmacéutica Ltda. desenvolveu um medicamento novo, com
nova forma farmacéutica e de liberagdo prolongada para a hipertensao arterial e
adjuvante na terapia da insuficiéncia cardiaca.

Este produto tem como indicacao terapéutica a reducéo do parametro
da presséo arterial, que pode levar a morbidade e risco de mortalidade de origem
cardiovascular e coronaria (incluindo morte subita). Além disso, atua na minimizagéo

da angina do peito. O novo medicamento é também um adjuvante na terapia da
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insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica, leve a grave, permitindo um aumento da
sobrevida, reducdo da hospitalizagao, melhorias da fungao ventricular esquerda, da
classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e da qualidade de vida. Por
fim, o medicamento atua também nas alteragcbes do ritmo cardiaco, incluindo
especialmente taquicardia supraventricular; tratamento de manutencédo apés infarto
do miocardio; alteragbes cardiacas funcionais com palpitacdes; e profilaxia
da enxaqueca [27].

Trata-se de um medicamento soélido de liberagdo prolongada,
administrado por via oral, contendo pellets com um ativo dentro de uma capsula. Cada
pellet € formado por um nucleo de material inerte revestido por quatro camadas, com
aplicagao do ativo das camadas A e C, e de polimero sintético inerte nas camadas B
e D, responsavel pela modulagdo da liberacdo do farmaco a fim de obter um

medicamento com liberagdo prolongada do ativo (FIGURA 1.1).

FIGURA 1.1 — Camadas do pellet.

12 camada (camada A - ativo)

NUCLEO
(esfera de

a R
celulose) 22 camada (camada B - polimero)

32 camada (camada C — ativo)

43 camada (camada D - polimero)

Para o controle em processo do pellet é utilizado a técnica analitica por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), comumente utilizada por apresentar
alta sensibilidade e reprodutibilidade nos resultados, e ampla aplicabilidade a

substancias de grande interesse para a industria [13], [28].
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Durante o processo de fabricagdo, s&o realizados testes para
quantificacdo do ativo nas camadas dos pellets. Como nas camadas A e C ha a
aplicacao do ativo, é realizado o teste de dosagem a fim de quantificar a porcentagem
do ativo contida nessas camadas durante a producéo dos pellets. E como na camada
B ha a aplicacdo do polimero, € realizado o teste de dissolugdo para avaliar a
porcentagem liberada do ativo nesta camada.

No entanto, devido ao alto custo da técnica por conta do equipamento e
dos materiais utilizados nas analises, como fase estacionaria e reagentes, e do longo
intervalo de tempo de analise tanto cromatografica quanto da preparagcdo das
amostras, foi verificada a necessidade de desenvolver um método analitico alternativo
para controlar o processo de fabricagdo das camadas A, B e C dos pellets ao longo
da produgao do medicamento.

Nesse sentido, avalia-se a utilizagao de técnicas de analise direta, como
raios-X, meétodos nucleares, termoanalises ou métodos espectroscépicos. As
vantagens da determinacgao direta sao rapidez, redu¢cao de uso de reagentes, baixo
custo e simplificacdo no preparo da amostra, redu¢cdo no tempo de preparo da
amostra, pois requer minimo ou nenhum preparo das mesmas antes das analises.
Desta forma, permite a diminuicdo da possibilidade de erros causados pela
manipulacéo, e diminuicdo de contaminacao [29].

A importancia de técnicas diretas no controle em processo na fabricagao
de medicamentos e no controle de qualidade é ressaltada pela obtencéo de resultados
mais rapidos devido a redugao do tempo de andlise e do preparo das amostras,
reducdo dos custos e aquisicao de dados precisos e confiaveis.

Atualmente, existe uma série de procedimentos de controle analitico e
de fabricagao de novos materiais focados nos parametros de qualidade de um produto
alvo, conhecido também como a PAT. Esse conceito vem sendo utilizado ha algumas
décadas, no qual analisadores de processos como espectroscopia de infravermelho
(NIR) e ressonadncia magnética nuclear (RMN) sdo usados para otimizar a
produtividade e a qualidade de produtos. Os dados gerados por essas técnicas
instrumentais analiticas sdo modelados por ferramentas matematicas, como PLS [30].

Assim, devido a essas inovagdes de instrumentos analiticos e a

capacidade de modelar os dados gerados desses métodos de detecgdo, a PAT tem
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sido cada vez mais adotado pela industria farmacéutica para auxiliar a melhoria e
modernizagao da fabricagdo de novos medicamentos [31].
De acordo com o guia Development and Submission of Near Infrared

Analytical Procedures, a NIR, uma técnica que permite medigdes de transmissao e
refletdncia, baseia-se nas propriedades Opticas da amostra e aplicacao, utiliza a
quimiometria e envolve algumas etapas, como:

1. Construcdo de um modelo de calibracao;
Apresentacao das amostras;
Desenvolvimento de métodos quimiométricos;

Validagao de biblioteca interna de validagao;

o & 0D

Validacao interna de modelo de calibragao quantitativa:
i. Validagao cruzada usando a calibracéo;
ii. Validagdo usando um conjunto de validacgéo interna.

6. Desenvolvimento de modelos de taxa de variagao.

Dessa forma, para o desenvolvimento de um método alternativo nas
analises de controle em processo durante a fabricagao dos pellets foi eleita a técnica
de anadlise direta por espectroscopia na regidao do infravermelho proximo (FT-NIR
Analyser).

A espectroscopia na regidao do NIR €& uma técnica de analise rapida,
simples, com custo relativamente baixo do equipamento, reducdo consideravel do
custo operacional, que pode ser realizada em tempo real. E uma técnica ndo
destrutiva, requerendo minimo ou nenhum preparo das amostras antes das analises,
diminuindo dessa forma, erros causados pela manipulagdo e contaminagao das
amostras. Nao utiliza reagentes quimicos, e por isso, pode ser considerado uma
técnica sustentavel de analise seguindo os principios da quimica verde. Além de ser
uma técnica com aquisicao de dados exatos, precisos e confiaveis [32], [33], [34], [35].
Assim, todas essas caracteristicas torna a metodologia desenvolvida por NIR mais
vantajosa em relagdo a outras técnicas analiticas, devido a reducdo do custo
operacional, com economia de materiais e financeiro.

Os espectros de NIR sao geralmente complexos e possuem uma ampla

sobreposicao das bandas. Além disso, as propriedades quimicas, fisicas e estruturais
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de todas as espécies presentes na amostra influenciam o espectro medido. A
Quimiometria €& utilizada para evidenciar informagcdes que se encontram
correlacionadas com uma certa propriedade de uma grande quantidade de dados [15],
[20].

A Quimiometria € uma area da quimica que utiliza conhecimentos de
matematica e estatistica para a identificacdo de informacbes relevantes de um
problema em estudo. E uma das vertentes da Quimiometria é a calibracao
multivariada [21]. Na analise NIR, a parte relevante dos dados multivariados dos
espectros € extraida sem perder informagao importante, eliminando-se a indesejada
(interferéncias ou ruido) [15].

Com os dados obtidos pela espectroscopia NIR associado a métodos
multivariados de analise, € possivel quantificar o ativo nas camadas dos pellets
durante o seu processo de fabricagdo. Uma vez que o espectro NIR possui bandas
largas e sobrepostas, a Quimiometria torna-se uma ferramenta valiosa para extrair as
informacdes contidas nos espectros NIR, permitindo a identificacdo e a quantificagao
de diversos parametros em diferentes matrizes. Além disso, a prépria Quimiometria
se beneficia do tipo e da elevada quantidade de informag&o espectral gerada para o
desenvolvimento de novos métodos empregando espectroscopia NIR [34].

A utilizacdo de um modelo e pré-tratamentos, em que os dados
experimentais sdo preparados para analise, tem como objetivo remover fontes de
variagdo indesejaveis que nao serao eliminadas naturalmente durante a analise.
Dentre elas ha os de transformacdo que é aplicado nas amostras, e o pré-
processamento que € aplicado nas variaveis [22], [23], [24], [25].

Na realidade, a quantificacdo de parametros analiticos empregando
espectroscopia NIR sem a separagao prévia do analito da matriz, na maioria dos casos
apenas é possivel empregando métodos de calibragdo multivariada, uma vez que
dificilmente um sinal especifico (livre de interferéncia da matriz) é observado para o
analito na regido do NIR. A possibilidade de quantificar o analito sem a necessidade
de separa-lo da matriz € uma grande vantagem da espectroscopia NIR em relagéo as
técnicas de separacédo, como a HPLC, uma vez que o desenvolvimento de métodos
analiticos exige pouco ou nenhum tratamento da amostra, minimizando a geracéo de

residuos. Além disso, o tempo de preparo da amostra normalmente € muito inferior
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em relagado aos métodos cromatograficos e, consequentemente, o custo das analises
também ¢é reduzido. O limite de detecgao da técnica permite a determinacdo de
componentes que estejam em concentragées aproximadamente superiores a 0,5%
m/m. Considerando que a faixa de concentragdo de farmacos em medicamentos é
normalmente superior ao limite mencionado, a espectroscopia NIR associada a
métodos de calibragdo multivariada € uma opcao atraente e alinhada com a quimica
verde para a realizacao de analises na industria farmacéutica [11], [32], [33], [34], [36].

Dessa forma, & possivel desenvolver um método analitico que trara
agilidade durante a produgdo do medicamento, com redugdo da frequéncia de
amostragem, de materiais e residuos.

Logo, como parte do desenvolvimento desse produto € necessario
desenvolver um método analitico para controlar o processo de fabricacdo das

camadas A, B e C dos pellets ao longo da produgdo do medicamento.
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2. OBJETIVO

Esta dissertagdo de mestrado profissional tem como objetivo
desenvolver um método para analisar e controlar o processo de fabricagdo de um
produto farmacéutico utilizando ferramentas quimiométricas e a técnica de analise
direta por espectroscopia na regiao do infravermelho proximo (FT-NIR Analyser), em
substituicdo ao método por cromatografia liquida de alta eficiéncia.

O alvo do projeto foi um medicamento de forma farmacéutica solida oral,
contendo pellets com um ativo em uma capsula. Durante o processo de fabricacao,
sao realizados testes para quantificagdo do ativo nas camadas dos pellets.

Cada pellet (FIGURA 1.1) é formado por um nucleo de material inerte
revestido por quatro camadas, com aplicagdo do ativo nas camadas A (camada
interna e préxima ao nucleo) e C (camada intermediaria), e de polimero sintético inerte
nas camadas B (camada intermediaria) e D (camada externa). As camadas B e D sao
responsaveis pela modulacido da liberagdo do farmaco do medicamento. Como nas
camadas A e C ha a aplicagdo do ativo, é realizado o teste de dosagem a fim de
quantificar a porcentagem do ativo contida nas mesmas durante a produgdo dos
pellets. E como na camada B ha a aplicagcdo do polimero, é realizado o teste de

dissolucéo para avaliar a porcentagem liberada do ativo nesta camada.
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3. PROCEDIMENTOS E MATERIAIS

O desenvolvimento do método foi realizado com a premissa de utilizar
os dados gerados anteriores ao inicio do projeto de mestrado profissional.

Os dados foram obtidos utilizando trés lotes produzidos com a aplicagao
de 80%, 90% e 100% de ativo, e trés lotes produzidos com a aplicagao de 60%, 80%,
100%, 120% e 140% de polimero.

3.1. DESCRIGAO DOS PARAMETROS DO METODO

Equipamento: Espectrofotometro na regido do infravermelho préximo — FT-NIR
Analyser,

Software: TQ Analyst™ (Thermo Fischer Scientific®);

Abertura do opérculo: 2,3 cm de diametro;

N° of scans: 32,

Resolution: 4;

Final format. Absorbance;

Correction: None;

Software: OMNIC™ (Thermo Fischer Scientific®).

3.2. PREPARO DAS AMOSTRAS
O preparo de amostra para analise por NIR é simples e consistiu em

pesar analiticamente cerca de 4 gramas de pellets e transferir para um vial de
headspace (FIGURA 3.1).
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FIGURA 3.1 — Amostra para analise por NIR.

3.3. DESCRIGAO DO TESTE

As etapas de analise devem ser seguidas conforme descrito:

1. No software OMNIC™, em Collect, selecionar Experiment Setup;

2. Na aba Collect, abrir o método desenvolvido em: Open > Local Disk (C:) > my
documents > omnic > Param > método.EXP;

3. Leitura da amostra: Clicar em Collect > Collect Sample;

4. Inserir a identificagdo da amostra;

5. Com a lente limpa e vazia, e abertura do opérculo de 2,3 cm de diametro
(abertura minima para o vial de headspace), realizar o background spectrum;

6. ApoOs a realizagdo do background, colocar o vial contendo a amostra no
equipamento e iniciar a leitura da amostra;

7. Salvar o espectro da amostra em File > Save as;

8. Quantificagcdo: Analyse > Quant Setup — selecionar o método em Local Disk
(C:) > my documents > omnic > Quant > Pellet > Camada A / Camada C;

9. Para quantificar o espectro da amostra: Analyse > Quantify;
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10. Para salvar o resultado, selecionar Print.

3.4. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL PARA AS CAMADAS A E C
(DOSEAMENTO DO ATIVO) DO PELLET

Calibragao realizada com 27 amostras com a aplicacao de 80%, 90% e
100% do ativo utilizando a regressdo dos quadrados minimos parciais (PLS), a 12
derivada como pré-tratamento e dados centrados na média. Devido a reduzida
quantidade de amostras utilizadas na calibragao, foi aplicado o recurso de validagao

cruzada (leave-one-out).

3.5. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL PARA A CAMADA B (DISSOLUGAO DO
ATIVO) DO PELLET

As amostras da camada B sao quantificadas em dois pontos de coleta
da dissolugao, 30 minutos e 90 minutos. Para o ponto de coleta em 90 minutos, a
calibracéo foi realizada com 27 amostras com a aplicacdo de 60%, 80% e 100% do
polimero. Para o ponto de coleta em 30 minutos, a calibragao foi realizada com 11
amostras com aplicacdo de 100%, 120% e 140% do polimero. Em ambos os casos,
os dados foram centrados na média e foi utilizado a mesma ferramenta descrita
anteriormente (PLS). A proposi¢gdo do modelo de calibrag&o foi realizada também com

a validacéo cruzada (leave-one-out).
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4. RESULTADOS

As amostras das camadas A, B e C demonstram o espectro por NIR

conforme demostrado na FIGURA 4.1.

FIGURA 4.1 — Espectro da amostra por NIR obtidas nas amostras das camadas A, B
e C.
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4.1. CAMADA A DO PELLET

As FIGURA 4.2 e FIGURA 4.3 mostram os resultados obtidos para as
amostras de calibragdo (FIGURA 4.2) e validagao (FIGURA 4.3) para a camada A.
Todos os célculos foram realizados utilizando o proprio programa do equipamento e
inicialmente temos o valor real (Actual) versus o previsto (Calculated). Além disso, é
mostrado também os residuos (Difference). O erro de calibragao foi da ordem de

1,13% e foram utilizadas duas variaveis latentes (VL) na proposi¢gao dos modelos.
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FIGURA 4.2 — Dados da calibragdo da camada A do pellet.
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FIGURA 4.3 — Dados da validacdo da camada A do pellet.
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A TABELA 4.1 demonstra os resultados da camada A do pellet nos lotes
produzidos e analisados pelos métodos de referéncia e desenvolvido por NIR.
Observa-se que os resultados das amostras sdo semelhantes e atendem a
especificagao de 95,0% a 105,0%, comprovando que o método desenvolvido atende

a finalidade proposta de substituir o método de referéncia.
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TABELA 4.1 — Comparativo dos resultados obtidos da camada A do pellet utilizando
o método de referéncia por cromatografia liquida de alta eficiéncia e pelo método

desenvolvido por espectroscépio na regido do infravermelho préximo.

Lote 21E0255 (método de referéncia) Lote 21E0255 (NIR)
98,6% 99,6%
99,6% 99,3%

Lote 21E0256 (método de referéncia) Lote 21E0256 (NIR)
99,4% 101,6%
102,1% 101,1%

Lote 21F0006 (método de referéncia) Lote 21F0006 (NIR)
98,8% 99,7%
100,0% 100,2%

Especificagao: 95,0% a 105,0%.

4.2. CAMADA C DO PELLET

As FIGURA 4.4 e FIGURA 4.5 mostram os resultados obtidos para as
amostras de calibragdo (FIGURA 4.4) e validagao (FIGURA 4.5) para a camada C.
Todos os calculos foram realizados utilizando o proprio programa do equipamento e
inicialmente temos o valor real (Actual) versus o previsto (Calculated). Além disso, é
mostrado também os residuos (Difference). O erro de calibragao foi da ordem de

0,68% e foram utilizadas duas variaveis latentes (VL) na proposi¢cao dos modelos.

FIGURA 4.4 — Dados da calibragdo da camada C do pellet.
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FIGURA 4.5 — Dados da validagao da camada C do pellet.
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A TABELA 4.2 mostra os resultados da camada C do pellet nos lotes

produzidos e analisados pelos métodos de referéncia e desenvolvido por NIR.

Observa-se que os resultados das amostras sao semelhantes e atendem a

especificacdo de 95,0% a 105,0%, comprovando que o método desenvolvido

contempla a finalidade proposta de substituir, ou pelo menos minimizar o emprego do

método de referéncia.

TABELA 4.2 — Comparativo dos resultados obtidos da camada C do pellet utilizando

o método de referéncia por cromatografia liquida de alta eficiéncia e pelo método

desenvolvido por espectroscépio na regido do infravermelho préximo.

Lote 21E0255 (método de referéncia) Lote 21E0255 (NIR)
100,2% 98,3%
100,2% 98,4%

Lote 21E0256 (método de referéncia) Lote 21E0256 (NIR)
100,2% 98,6%
100,2% 98,7%

Lote 21F0006 (método de referéncia) Lote 21F0006 (NIR)
98,0% 98,4%
97,9% 97,8%

Especificagao: 95,0% a 105,0%.
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4.3. CAMADA B DO PELLET
4.3.1. Camada B do pellet (tempo de coleta de 90 minutos)

As FIGURA 4.6 e FIGURA 4.7 mostram os resultados obtidos para as
amostras de calibragdo (FIGURA 4.6) e validagdo (FIGURA 4.7) para a camada B
(tempo de coleta de 90 minutos). Todos os calculos foram realizados utilizando o
préprio programa do equipamento e inicialmente temos o valor real (Actual) versus o
previsto (Calculated). Além disso, € mostrado também os residuos (Difference). O erro
de calibrag&o foi da ordem de 1,48% e foram utilizadas duas variaveis latentes (VL)

na proposi¢cao dos modelos.

FIGURA 4.6 — Dados da calibragdo da camada B do pellet (tempo de coleta de 90

minutos).
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FIGURA 4.7 — Dados da validagdo da camada B do pellet (tempo de coleta de 90

minutos).
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A TABELA 4.3 demonstra os resultados da camada B do pellet (tempo
de coleta de 90 minutos) nos lotes produzidos e analisados pelos métodos de
referéncia e desenvolvido por NIR. Observa-se que os resultados das amostras
atendem a especificagdo de 90% a 110%, comprovando que o método desenvolvido

atende a finalidade proposta de substituir o método de referéncia.

TABELA 4.3 — Comparativo dos resultados obtidos da camada B do pellet (tempo de
coleta de 90 minutos) utilizando o método de referéncia por cromatografia liquida de
alta eficiéncia e pelo método desenvolvido por espectroscépio na regido do

infravermelho proximo.

Lote 21E0255 (método de referéncia) Lote 21E0255 (NIR)
99,9% 99,3%
101,1% 100,7%

Lote 21E0256 (método de referéncia) Lote 21E0256 (NIR)
99,0% 94,3%
108,1% 96,3%

Lote 21F0006 (método de referéncia) Lote 21F0006 (NIR)
106,0% 98,0%
97,5% 98,5%

Especificagao: 90% a 110%.

4.3.2. Camada B do pellet (tempo de coleta de 30 minutos)

As FIGURA 4.8 e FIGURA 4.9 mostram os resultados obtidos para as
amostras de calibracdo (FIGURA 4.8) e validacdo (FIGURA 4.9) para a camada B
(tempo de coleta de 30 minutos). Todos os calculos foram realizados utilizando o
préprio programa do equipamento e inicialmente temos o valor real (Actual) versus o
previsto (Calculated). Além disso, € mostrado também os residuos (Difference). O erro
de calibragao foi da ordem de 2,27% e foram utilizadas duas variaveis latentes (VL)

na proposi¢cao dos modelos.
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FIGURA 4.8 — Dados da calibragdo da camada B do pellet (tempo de coleta de 30

minutos).
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FIGURA 4.9 — Dados da validagdo da camada B do pellet (tempo de coleta de 30

minutos).
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A TABELA 4.4 demonstra os resultados da camada B do pellet (tempo

de coleta de 30 minutos) nos lotes produzidos e analisados pelos métodos de

referéncia e desenvolvido por NIR. Observa-se que os resultados das amostras

atendem a especificacdo de 40% a 60%, comprovando que o método desenvolvido

atende a finalidade proposta de substituir o método de referéncia.
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TABELA 4.4 — Comparativo dos resultados obtidos da camada B do pellet (tempo de
coleta de 30 minutos) utilizando o método de referéncia por cromatografia liquida de
alta eficiéncia e pelo método desenvolvido por espectroscépio na regido do

infravermelho préximo.

Lote 21E0255 (método de referéncia) Lote 21E0255 (NIR)
46,5% 58,2%
53,5% 56,4%

Lote 21E0256 (método de referéncia) Lote 21E0256 (NIR)
52,8% 47,1%
47,7% 48,0%

Lote 21F0006 (método de referéncia) Lote 21F0006 (NIR)
54,7% 56,5%
56,5% 59,2%

Especificagao: 40% a 60%.
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O valor RMSEC descreve o grau de concordancia entre a concentragao
real e a estimada pelo modelo nas amostras do conjunto de calibracéo. E comum que
esse parametro apresente valores baixos, indicando que a capacidade preditiva do
conjunto de calibragao é boa. Para certificar essa afirmacédo, o modelo proposto foi
validado empregando a validagdo cruzada com o método /eave-one-out, onde uma
amostra do conjunto de calibragdo € deixada de fora durante o calculo do modelo e
posteriormente a concentracdo do ativo nessa amostra é prevista pelo modelo
construido [37], [38].

Os valores de R? foram 0,9620 e 0,9340 para as camadas A e C,
respectivamente, e os valores de RMSEC 1,13% e 0,68%. Para a camada B, os
valores de R? foram 0,9392 e 0,9700 para os tempos de coleta 90 e 30 minutos,
respectivamente, e o valores de RMSEC 1,48% e 2,27%.

O RMSECV foi a métrica de erro utilizada para avaliar a validagao
cruzada. Os valores de R? foram 0,9355 e 0,7767 para as camadas A e C,
respectivamente, e o valores de RMSECV foram 1,49% e 1,23%. Para a camada B,
os valores de R? foram 0,8046 e 0,0131 para os tempos de coleta 90 e 30 minutos
respectivamente, e o valores de RMSECV 2,74% e 9,77%.

Para selecionar qual modelo deve ser utilizado, foi comparado os valores
de R? e de RMSEC em relagéo ao R> e RMSECV.

Os valores de R? para as camadas A, C e B foram menores na validagdo
cruzada, indicando que a correlagao ficou menor quando comparada com a calibragao
multivariada. Isso foi corroborado quando RMSECV ficou maior que RMSEC,
refletindo em um maior erro preditivo.

Além disso, os resultados obtidos pelo método por NIR sdo coerentes
com aquele do método atual e encontra-se dentro da especificagao definida para cada
camada.

No entanto, para o tempo de coleta em 30 minutos da camada B, os
valores de RMSEC e RMSECYV sao considerados altos, 2,27% e 9,77% para a faixa
de trabalho utilizada, e os valores obtidos de R? para calibragao e validagédo, 0,9700 e

0,0131, respectivamente, estao abaixo do esperado. Esses resultados podem ter sido
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ocasionados pelo desenvolvimento do método ser realizado com dados gerados
anteriores ao inicio do projeto de mestrado profissional, pela pouca quantidade de
amostras utilizadas na calibracdo e uma faixa de especificacao estreita adotada para

o tempo de coleta nesta camada.
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6.IMPACTO PARA A EMPRESA

Este projeto de mestrado profissional proporcionou para a empresa um
desenvolvimento robusto do método analitico, agilidade para o processo de fabricagéo
do medicamento, e economia de materiais analiticos durante a analise das amostras
de controle em processo no Controle de Qualidade.

Um método analitico otimizado aumenta a velocidade de liberagao dos
intermediarios no Controle de Qualidade, acarretando redugéo no tempo de produgao
dos lotes dos pellets, e aumento do rendimento esperado da comercializacdo do
medicamento.

O projeto também ocasionou economia financeira devido ao custo
relativamente baixo do equipamento, metodologia analitica de execugao rapida e
simples, reducdo do custo operacional, minimo preparo das amostras antes das
analises e néao utilizagao de reagentes quimicos.

Ainda, ao avaliar o ciclo de vida de um produto na empresa, ¢é verificada
a necessidade da retroalimentagdo com novos dados adquiridos ao longo do tempo.
Isso decorre do recebimento de diferentes lotes de IFA e excipientes utilizados na
producao dos pellets, alteragdes dos equipamentos utilizados durante a producao e
alteragdes ocasionadas durante o processo de producdo. Dessa forma, o método
analitico desenvolvido se mantera robusto, preciso e exato durante toda a existéncia
do medicamento na empresa.

Além disso, o conhecimento adquirido neste projeto de mestrado
profissional sera disseminado com o intuito de multiplicar o aprendizado e dar

celeridade para o desenvolvimento de outros projetos da empresa.
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7. CONCLUSAO

As modelagens executadas, com um numero reduzido de amostras,
mostraram-se promissoras, com valores satisfatérios de %variancia descrita e
melhores valores de RMSEC. Dessa forma, foi possivel comparar com a validagao
cruzada avaliando o RMSECV que demonstrou menor correlacdo dos resultados,
além de apresentar maior erro preditivo.

Sendo assim, observou-se boa concordancia entre os doseamentos do
ativo determinados pelo método de referéncia e os valores obtidos pelo método
baseado em espectroscopia no infravermelho préximo, e resultados dentro da
especificacao definida para as camadas A e C. Dessa forma, conclui-se que os dois
métodos sdo equivalentes para a analise de doseamento do ativo nas camadas Ae C
do pellet.

Para a camada B do pellet, a mesma boa concordancia foi observada
para os resultados de dissolugdo com tempo de coleta em 90 minutos utilizando os
dois métodos analiticos. No entanto, para a dissolugao com tempo de coleta em 30
minutos, os valores de RMSEC e RMSECV s&o considerados altos para a faixa de
trabalho utilizada, e os valores obtidos para R? para calibragdo e validagdo estio
abaixo do esperado, nao permitindo uma equivaléncia entre os métodos utilizados.

Assim, o método desenvolvido por NIR para o doseamento do ativo nas
camadas A e C do pellet podera ser utilizado nas analises de controle em processo
durante a producdo do pellet, aumentando a velocidade de liberagdo dos
intermediarios no Controle de Qualidade, reduzindo os custos, diminuindo o tempo de
producdo dos lotes do produto, e aumentando o rendimento esperado da

comercializacdo do medicamento.
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