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1 INTRODUCAO

As industrias farmacéuticas, além de enfrentar crescentes demandas por
maior produtividade e custos de producéo reduzidos, também tem de cumprir
as necessidades evolutivas de controle de qualidade, pois novas formulacfes
de farmacos e medicamentos tém como objetivo solu¢cdes mais eficientes para
pacientes atingindo assim o sucesso comercial. Por isso, em setembro de 2004
a Food and Drug Administration (FDA) liberou um documento para industria,
intitulado “Orientagcdo para o Setor PAT: Um quadro de “Orientacdo para o
Setor PAT - Quadro para o Desenvolvimento Farmacéutico Inovador, Producéo
e Garantia da Qualidade”, que incentiva a inovacdo tecnolégica, como a
adaptacao de novas técnicas de analise da industria farmacéutica destinados a

melhorar as boas praticas de fabricacdo convencional.
1.1 Operagdes Unitarias da Industria Farmacéutica ¥

Na industria farmacéutica realiza-se processo quimico que funciona em
dependéncia de conversées quimicas e/lou operacdes unitarias

(transformacdes fisicas).

A mistura é uma das mais importantes operacdes unitarias para as
industrias. E o movimento aleatério de duas ou mais fases inicialmente
separadas. Uma mistura é dita heterogénea quando apresenta duas ou mais
fases e os componentes da mistura podem ser perceptiveis a olho nu, ou
detectadas no microscopio (misturas coloidais) ou separadas em uma
centrifuga. A mistura homogénea é aquela cujas substancias constituintes néo
podem ser identificadas, pois possuem as mesmas propriedades em toda a sua
extensdo, portanto mistura homogénea € um conjunto de substancias solUveis

entre si.

O processo de moagem visa a reducdo do tamanho de particulas
sélidas. Quanto menor o tamanho das particulas que compde a massa das
particulas, maior ser4 a area de contato entre o sélido e o ambiente que o
cerca, ou seja, aumentando a sua area de superficie (area especifica) a reacéo

torna-se mais rapida aumentando assim sua eficécia terapéutica.



A secagem é o processo utilizado para remover o liquido de um produto
por evaporacdo ou sublimacdo mediante a aplicagcdo de calor sob condi¢cbes
controladas, que facilita a moagem por tornar a substancia seca mais friavel do
que o farmaco original. Esta etapa se destina a conservar os farmacos livres da
proliferacdo de microrganismos e de outras reacfes quimicas e bioquimicas
indesejaveis. A importancia da secagem esta relacionada a redugéo do peso e

do volume, reducgao nos custos de transporte e armazenamento.

A secagem de massas Umidas pode ser facilitada por divisdo das
particulas a qual aumenta a area de superficie e reduz a distancia que a
umidade tem que percorrer dentro da particula até atingir a superficie exterior.
Portanto a micronizacdo e a secagem subseqiente aumentam a estabilidade

das substancias, pois 0 solvente que esta ocluso é removido.

A filtrag8do € a operacdo unitaria na qual se separa uma mistura solido-
liguido em suspensédo através da passagem do liquido por uma barreira ou
meio poroso chamado filtro, com pequenos orificios onde retém as particulas
sélidas contidas na mistura. Esses filtros sdo constituidos de diversos
materiais, normalmente apresentados em redes de fibras naturais, tais como

algodao, em fibras sintéticas ou em vidro.

O filtro para um processo especifico deve levar em conta os fatores
relacionados a finalidade do servico e deve ser comparado as caracteristicas
do equipamento filtrante. Por exemplo, os filtros de inox poroso sdo usados
freqientemente para remover dos liquidos pequenas quantidades de solidos
indesejaveis (clarificagéo). Os meios de filtracdo metalicos, particularmente,
inox sao duraveis, resistentes a oclusao e de facil limpeza. A sua fungcédo néo é

a clarificagdo, mas a seguranga contra a presenca de particulas estranhas.



1.2 Controle e Garantia de Qualidade !

O conceito de controle de qualidade total diz respeito ao processo de
constantemente se tentar produzir um medicamento perfeito de acordo com um
conjunto de medidas cuja implementacao implica a necessidade de um esforgo
organizado de todos na empresa para prevenir ou eliminar erros em cada uma

das fases da producao.

Para manter a qualidade do produto de uma forma consistente é
fundamental o monitoramento dos resultados dos testes do produto semi-
acabado e acabado, a revalidacédo periddica do processo e a implementacéo
de boas préticas de fabricagdo (BPF).

As BPF sdo adequacgbes das técnicas operacionais de fabricacdo aos
critérios de seguranca e controle exigido para producéo, seguranca e ambiente.
E um conjunto de acdes que objetiva especialmente a qualidade, seguranca de

uso e eficacia nos produtos e servicos.

Seguidamente apresenta-se uma lista onde se incluem os aspectos que
devem fazer parte das BPF quando se produz um novo produto ou introduzir

um NOVO Processo:
a) A qualificacdo do equipamento;
b) A validacéo do processo;
c) A manutencéo preventiva feita com regularidade;
d) A revisédo do processo e revalidagao;
e) A existéncia de procedimentos escritos de operagfes padrao;
f) O uso de pessoal competente com qualificagéo técnica;
g) Assegurar os meios adequados para o treino de pessoal,

h) A existéncia de um sistema de transferéncia de tecnologia bem

definido;



i) Procedimentos de limpeza validados;

j) Disposicdo adequada do equipamento para permitir o faclil
escoamento das matérias primas para prevenir a contaminacao

cruzada.

O processo possui um bom desempenho quando se compreende todos
0Ss aspectos - ordem de adicdo de componentes; quantidades dos
componentes; velocidade de mistura; tempo de mistura; velocidade de
aguecimento e arrefecimento; temperatura e tempo de secagem - que influem
na qualidade do produto ao longo da sua linha de producdo. Com esses
conhecimentos é possivel avaliar se o processo é executado como pretendido

e identificar quais séo as suas areas criticas.

A avaliagdo do processo é feita, geralmente, pelo acimulo de resultados
de lotes, cujo resultado é positivo (processo validado) quando é desenvolvido
de uma forma consistente, sem alterac6es de matéria-prima, de férmula ou de
equipamento, obtendo-se lotes uniformes que atendem especificacdes
requeridas. Para que isso ocorra € necessario seguir um padrao descrito nas
instrucdes de producédo, por isso sdo escritas de forma clara e objetiva para
qgue qualquer operador, devidamente preparado, possa executa-la. As folhas de
pesagem das matérias-primas apresentam as mesmas com seus codigos,
nomes e quantidades que serdo pesadas, também estdo na ordem em que sao
adicionadas. Na folha de pesagem é necessario identificar o operador do
processo, assim como deve ter-se registrado 0s tempos reais, as temperaturas

e as velocidades usadas.

No registro do lote deve conter o tempo e a forma como as amostras de
produto semi-acabado ou acabado devem ser retiradas de um lote, assim
como, a forma em que sdo manuseadas e armazenadas. Por conseqiéncia,

esses sao fatores que comprometem a qualidade e a aceitabilidade do lote.

Um fator importante é que a qualidade de um farmaco ndo pode ser
assegurada somente pelo controle de qualidade numa fase intermediaria ou

final de um processo produtivo. Trata-se de uma forma de trabalho limitada a



amostragem estatistica que nao permitem variacbes de qualidade, entre
unidades de um mesmo lote ou entre lotes, sejam detectadas, prejudicando
assim uma avaliagdo da consisténcia da qualidade do produto.

Portanto, a garantia da qualidade depende de muitos outros fatores para
além de uma amostragem e andlises dos Vvarios componentes e do produto
acabado. A qualidade de um farmaco deve ser controlada e monitorada
durante todo o seu processo de fabricacdo e também apds a sua producao.
Este processo comeg¢a com as matérias-primas e 0S componentes da
embalagem, passa pelo controle em processo da embalagem e da rotulagem e
do produto final, bem como pela auditoria aos lotes e pelo controle de

estabilidade.

1.3 Controle de Processo

Controle de Processo € uma técnica utilizada para controlar as variaveis
num processo produtivo onde geralmente sdo controladas através dos seus
efeitos na producéo para que se tenha um bom desempenho econémico dos
processos da industria.

7

O método de controle de processos € utilizado nas empresas que
produzem um produto, onde ha um rigido controle nos processos envolvidos

como na producéo industrial.

O controle de processo é feito através de inspecdes, que sdo analises
da conformidade de um produto, servico ou dados coletados, de uma

determinada amostra, onde se é possivel analisar e verificar um processo."!

Para controle da qualidade quando voltada para processo sao muitas as
formas e controles usados por diversas empresas, mas para 0 estudo em
questdo € sugerido ferramentas analiticas inserida na linha de producéo, que
sédo ferramentas fundamentais para sucesso na resolucdo de problemas Uteis

na obtencéo da estabilidade e na melhoria da qualidade de processo.



1.4 Tecnologia Analitica de Processos — PAT

O termo “Process Analytical Technology (PAT)” tem sido usado para
definir “um sistema para proteger e controlar a fabricagédo através de medi¢des
em tempo util (ou seja, durante o processamento) de qualidade critica e de
atributos de desempenho das matérias-primas e também nos processos com o

objetivo de garantir a qualidade do produto final”.

Normalmente, a garantia de qualidade monitora a seguranca e a limpeza
das instalacdes de uma industria farmacéutica, mas examina o produto apenas
no final, dificultando a verificagdo das ndo-conformidades. Assim, quando o
produto final da amostragem analisada indica algo de errado como:
contaminacgdo, erro de dosagem, ou outro problema, o lote é descartado (ou

reprocessado).

O método de fabricacdo e os métodos experimentais existentes sao
considerados bem estabelecidos, e sdo usados no desenvolvimento de novos
medicamentos. No entanto, a causa inicial de um problema é dificil de ser
detectada, comprometendo assim a qualidade de producédo. Muitas medidas
em laboratdrios analiticos sdo utilizadas apenas para assegurar a qualidade do
produto, mas nao controlar o processo. Neste caso, as amostras sao retiradas
de varios pontos da linha de producéo e séo levadas até um laboratério onde
sdo analisadas (denominada como analise “off-line”), os resultados sé&o

enviados de volta para o solicitante ou s&o arquivados para referéncia futura®.

Porém melhorias tecnologicas nos métodos existentes sao possiveis. A
PAT introduz abordagens inovadoras, com melhorias no controle do processo e
na compreensao dos procedimentos realizados de forma diferente e aumenta
sua eficiéncia. Com os requisitos de qualidade implementados no produto
desde o inicio do seu processo, ou seja, com o sistema de analise instalado na
linha de producéo a identificacdo de falhas é muito mais facil. A PAT pode
desempenhar um papel ainda mais importante no projeto e analise de

processos de fabricagdo, pois €& possivel desenvolver e implementar



tecnologias de medicdo adequadas ao processo que correspondam as

necessidades e ndo vice-versa.

Com a introducédo da PAT é possivel obter informacfes quantitativas e
qualitativas sobre processos que podem ser utilizadas ndo apenas para
monitorar e controlar o processo, mas também para aperfeicoar sua eficiéncia
no uso de energia, tempo e matéria-prima, contribuindo para a sustentabilidade

e menor impacto ambiental.

Os principais conceitos que diferenciam PAT a partir de competéncias
industriais farmacéuticas tradicionais sdo a quimica de processo analitico e a
fabricacdo de qualidade. A quimica analitica de processo geralmente descreve
a ciéncia e a tecnologia associada com o deslocamento do laboratorio de
medicdes baseadas com sensores e instrumentacdo posicionados mais
proximos do local da operacao, pois em processos industriais o tempo é um
dos parametros de maior importancia, assim como custo e precisdo. No
controle de processo sdo necessarias medicdes de andlises em tempo real,
visto que o tempo gasto para conclusdo da analise deve ser pequeno,
considerando que os resultados obtidos podem ser usados imediatamente para
controlar ou aperfeicoar o processo de fabricacdo. Portanto devem-se usar
analisadores de processos que podem ser distribuidos em pontos estratégicos
de uma linha de producédo. Estes analisadores de processos sao classificados

em quatro tipos "

a) “At-line”. este sistema aproxima o instrumento analitico a linha de
producdo. As vantagens incluem a disposicdo de um instrumento
exclusivo para a realizacdo da analise, porém demanda tempo e
habilidade analitica por parte de um técnico especialista como consultor.
Sao utilizados em medidas de especificacdes técnicas de matéria-prima

e controle de qualidade do produto final;

b) “On-line”: neste tipo de analisador, um sistema analitico automatizado é
conectado ao processo de fabricagdo, que extrai, condiciona e

encaminha a amostra para o equipamento, para coletar os dados e



processa-los. A desvantagem deste processo € a preparacdo da

amostra antes da medicao;

c) “In-line”: neste sistema eliminou-se a linha de amostragem, introduzindo-
se um sensor analitico dentro da linha do processo (in-situ), em contato
direto com o material a ser analisado. Apesar do aspecto atrativo deste
sistema, ele encontra dificuldades devido a problemas de calibracdo e
com o contato do sensor com substancias que podem ocasionar

desgastes e obstrugcéo do sensor;

d) “Non-invasive”: é a classe mais recente de analisadores, o sensor
analitico é posicionado na linha do processo, porém sem contato com a
substéancia, portanto ndo ocorrem mudancas na composicdo da amostra

e ndo gera contaminacao.

Exemplo de aplicacdo da PAT na industria farmacéutica é a utilizacdo da
técnica da espectroscopia NIR, pois em analises de farmacos, o principio ativo
€ usualmente a propriedade de interesse mais importante. Entretanto, ja que
amostras inteiras sdo medidas instantaneamente no NIR, o espectro também
contém informacéo de outros compostos denominados excipientes, bem como
propriedades fisicas do medicamento. Dessa forma, a homogeneidade dos
excipientes, assim como a agua contida pode ser identificada. Especialmente,
quando o principio ativo € a menor parte do produto, isto €, medicamentos que
contém pequena quantia de principio ativo, 0s excipientes podem estar
controlando importantes propriedades na qualidade como dissolucdo e dureza
[l N&o necessita desenvolver um método especifico para cada amostra, a
identificacdo é feita uma forma simples, direta, rapida e econdmica ©. O

processo pode ser todo automatizado, controlado por um software.

1.5 Espectroscopia Infravermelho

O espectro infravermelho de um composto quimico é considerado uma

de suas propriedades fisico-quimicas mais caracteristicas e, por conta disto, a



espectroscopia na regido do infravermelho tem extensa aplicacdo na
identificacdo dos compostos, seja matérias-primas, produtos intermediarios ou

produto acabado.

A espectroscopia de infravermelho é uma espectroscopia de absorcao a
qual usa a regido do infravermelho do espectro eletromagnético. Existem trés
regides no infravermelho: o infravermelho médio, o infravermelho préximo, e o

infravermelho distante.

A regido do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho
mais utilizada na analise qualitativa e na avaliagdo da pureza de muitas
substancias empregadas nos medicamentos esta situado 4000 a 400 cm™,
conhecido como regido fundamental ou infravermelho médio (Mid Infrared
Spectroscopy - MIR).. A absorcdo de radiacdo observada nesta regido
corresponde a transigdes de vibragdo fundamental. Estas bandas de absorgéo
na gama MIR sé&o intensas. O espectro resultante € muito rico em informacéao
acerca da estrutura quimica do composto, mas a interpretacdo da informacao
nem sempre é simples. Algumas estruturas de ligacdo simples, como —C-O-C-
de ésteres ou éteres e —C-O- de alcodis, absorvem na zona de “impresséao
digital” mas podem ser identificados prontamente dada a sua grande

intensidade de vibracao .

A regido de mais baixa freqiiéncia (700 a 200 cm™) é conhecida como

infravermelho distante.

E a regido de mais alta freqiiéncia (12800 a 4000cm™) como
infravermelho proximo (“Near Infrared Spectroscopy — NIRS”). A maioria dos
materiais organicos possui propriedades de absorcdo de radiacdo, em
reflectancia ou transmitancia, nesta gama. A absor¢cdo na regido NIR é em
geral 10-1000 vezes menos intensa que na regidao MIR, sendo que as amostras

sd0 usualmente analisadas sem diluicéo .

A variagdo do momento de dipolo elétrico da molécula, consequiéncia de
seu movimento vibracional ou rotacional, é a condicdo para que ocorra

absorcéo da radiacao infravermelha. O momento de dipolo é determinado pela
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magnitude da diferenca de carga e a distancia entre dois centros de carga.
Nessas circunstancias, o campo elétrico alternante da radiacdo incidente
interage com a molécula, originando os espectros. De outra forma, pode-se
dizer que o espectro de absorcdo no infravermelho tem origem quando a
radiacdo eletromagnética incidente tem uma componente com freqiéncia

correspondente a uma transic&o entre dois niveis vibracionais!®.

As frequéncias de vibracdo de uma ligacdo quimica estao relacionadas,
numa primeira aproximacao, com a for¢a de ligagdo e a massa dos atomos em
cada extremidade. Deste modo, cada frequéncia de vibragdo pode ser

associada a um tipo especifico de ligacao quimica.

Dois tipos principais de vibracdes podem ocorrer a partir da absorcéo da
radiacdo no infravermelho: estiramentos e deformacdes angulares. Uma
vibracdo de estiramentos envolve uma variacdo continua na distancia
interatbmica ao longo do eixo da ligacao entre dois atomos. As vibragcbes de
deformacé&o angular, na Figura 1, sdo caracterizadas pela variacdo do angulo
entre duas ligacbes e sdo classificadas em quatro tipos de vibracfes
fundamentais (que apresentam denominac¢fes caracteristicas em relacdo ao
movimento): deformacdo angular simétrica no plano e fora do plano, e

deformacao angular assimétrica no plano e fora do plano '),

(a)Vibracbes de Tenséo
\%/ \/
/\

Siméinco Asziméinco

(b) Vibragdes de Flexao

Balango no plano Tesourano plano  Sacudida fora do plano Torgko fora do plano

Figura 1. Tipos de vibragGes moleculares. Nota: + indica um movimento saindo do plano da pagina em
direcao ao leitor; - indica um movimento saindo do plano da pagina se afastando do leitor.
Fonte: SKOOG;HOLLER;NIEMAN, 2002
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Um espectrofotdbmetro de infravermelho funciona da seguinte forma:
radiacbes em comprimentos de onda especificas sdo geradas e essas
radiacdes entram em contato com a amostra que, por sua vez, ira interagir com
a radiacdo incidente, gerando absor¢cbes em comprimentos de onda
especificos, correspondente ao tipo de composto, ligacdo e interacao
existentes na amostra. Normalmente os espectros de infravermelho séo

registrados em transmitancia versus nimero de onda (cm™). !

A espectroscopia no infravermelho apresenta a impressédo digital para
algumas substancias organicas. A absorbancia em uma frequéncia particular é
caracteristica de um grupo funcional presente no composto quimico, logo, pode
ser utilizada para analise de amostras complexas, oferecendo oportunidades

analiticas quase que ilimitadas. [

Tem-se como exemplo de Tecnologia Analitica de Processos a
espectroscopia de infravermelho, que pode ser usado para qualificar
excipientes e principios ativos pouco antes de entrar na linha de producao,
durante a producdo (produto intermediario) e como produto acabado. Os
espectros de infravermelho sédo de carater informativo sobre a estrutura e a
qualidade, portanto este € um método eficaz de reduzir as incertezas sobre as
possiveis causas de falha ou ma qualidade durante a producédo. Cada vez que
0 excipiente ou um dos ingredientes ndo apresentar seus requisitos de

qualidade no momento do uso, medidas imediatas podem ser tomadas.

Uma das principais vantagens da espectroscopia no infravermelho € o
baixo custo, em relacdo as técnicas cromatograficas, pois € uma técnica
rapida, ndo destrutiva, de aplicacdo rapida. Das técnicas espectroscopicas
talvez a NIRS seja a que apresenta maior aplicagbes no monitoramento de
processos farmacéuticos. O emprego da espectroscopia NIR para controle de
matérias-primas em processos de manufatura pode ser considerado como “a
sequéncia légica” para o monitoramento deste processo, chegando a ser uma
técnica recomendada pela propria agéncia americana FDA (“U.S. Food and

Drugs Administration”) .
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1.5.1 Lei de Lambert-Beer

Na espectroscopia no infravermelho a obtencédo do espectro é feita nos

medicamentos sélidos por reflectancia ', conforme esquematizado na Figura 2.

Detector

Fonte de © Selecao
Energia de A

Amostra

¥

Detector

Figura 2. Esquema de como ocorre a reflectancia.

Segundo a Lei de Lambert-Beer, a quantidade de radiagcdo absorvida
esta relacionada com a concentracao (c) da espécie absorvente. Esta relacdo
linear permite o uso de medicBes absorbancia (A) para previsdao de

concentragdes. A lei de Lambert-Beer é, dada por:
A= ¢bc

Onde: &= coeficiente de absortividade (para um dado comprimento de onda);
b= comprimento do percurso 6ptico;
c= concentracdo da espécie absorvente.
Os espectros de amostras em forma de comprimido nédo requerem

amostra preparac&o, como pulverizagdo, homogeneizacéo e peneiracéo 1%,
1.5.2 Espectroscopia de Infravermelho de Reflectancia Difusa
Na refletancia difusa a energia que penetra numa particula ou num

aglomerado de particulas é refletida em todas as direcdes. A reflectancia difusa

mede a razao entre a intensidade da luz refletida a partir da amostra, ou seja, a
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porcdo de radiacdo que penetra na superficie da amostra e ndo € absorvida,

mas refletida, e a intensidade da luz incidente.

A espectroscopia de infravermelhos de reflectancia difusa por
transformada de Fourier, DRIFT (Diffuse Reflectance Infrared Fourier
Transform Spectroscopy) , quando a radiacdo penetra na amostra, pode ser
refletida da superficie de uma particula ou ser transmitida através desta. A
radiacdo refletida da superficie é tipicamente perdida. A radiacéo infravermelha
que passa através da particula pode ser refletida na proxima particula ou
transmitida através desta. Este efeito de transmissdo-reflexdo pode ocorrer
varias vezes na amostra. Assim, a radiacdo incidente é dispersa em todas as
direcbes num largo angulo. Por ultimo, a energia da radiacdo infravermelha

dispersa é recebida num espelho esférico e reunida no detector.

A transmiténcia e a reflectancia relacionam-se com a absorvancia (A),

sendo normalmente representadas como A versus nimero de onda (cm™).

=-log (I/l,) =-log T = log (1/R)
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2 OBJETIVOS

Propor a aplicacdo da Tecnologia de Processos Analiticos (Process
Analytical Technology - PAT) em rotinas da industria farmacéutica buscando,
simultaneamente, melhorar a qualidade do produto, aumentar a confiabilidade

e a compreensao do processo.

Descrever um conjunto de ferramentas PAT que podem ser utilizadas
para o0 controle e garantia da qualidade do processo de fabricacdo de

medicamentos, durante toda sua linha de producéo.

Utilizar metodologias analiticas simples, como a espectroscopia de
Infravermelho, para adquirir dados do medicamento em tempo real para o
controle total da producdo. E com a aplicacdo das cartas multivariadas
controlar as conformidades de todos 0s componentes presentes nas

formulacdes farmacéuticas.
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3 ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO DE UM ANALISADOR DE PROCESSO

Para analisadores de controle de qualidade e otimizacdo de processo é
necessario um estudo cauteloso de viabilidade técnica, levando-se em conta a
confiabilidade, os custos de implantagdo e da manutencdo do sistema de

anélise completo.

Um analisador de processo pode constituir-se numa aplicagdo da PAT
muito util na indastria farmacéutica, por este motivo € apresentado na
sequéncia deste trabalho um exemplo de analisador de processo,
recentemente desenvolvido no Brasil, cujos conceitos e etapas podem ser
facilmente transpostos para a grande maioria das etapas unitarias da industria

farmacéutica descritas anteriormente.

Através da Figura 3, fez-se uma andlise comentada de cada etapa

necessaria para a implantacdo de um analisador a planta fabril.

0 @

— ﬂ Robusteze
Inovacao

Tipico resultado -
e GINCTAA

e Desafio

®)

Resultado Desafio

Figura 3. Fluxo para a implantacdo de um analisador de processo
Fonte: Célio Pasquini, UNICAMP, 2011
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s

(1) Protétipo de Laboratorio — Em laboratério € desenvolvido um
prototipo em cima de um método analitico proposto e avaliado a
exatiddo e precisdo dos resultados. O objetivo é obter resultados
satisfatérios a partir de um analisador de bancada completamente

automatizado.

(2) Avaliacdo da Robustez — O analisador deve ser estavel, mesmo
guando submetido a variacbes instrumentais ou ambientais
(temperatura, umidade, pequenas variagbes na quantidade dos
componentes na obtencdo de um produto industrial, etc.). O
instrumento de analise deve ser estavel a estes tipos de parametros,
pois essas variaveis induzem a erros que podem ser significativos
nos resultados. Por isso durante o desenvolvimento da metodologia,
é feito testes para avaliar se o desempenho do instrumento nao
diminuira diante possiveis variaveis. Também €& avaliada a

estabilidade do analisador quanto ao seu funcionamento continuo.

(3) Adequacédo ao chao de fabrica — Depois da avaliacdo e aprovacao,
comeca a etapa da instalagdo do analisador em uma unidade
industrial. Para isso sdo estudadas as medidas de seguranca que
devem ser tomada, pois o analisador deve trazer apenas beneficios
para a fabrica e nenhum risco. Alguns cuidados que devem ser

considerados:

a) Protecdo contra danos aos seus componentes Opticos e eletrdnicos,

gue podem ser danificados por poeira, umidade, etc.

b) Deve ser bem acondicionado devido a variagcbes de temperatura,

para garantir a preservagao dos componentes oOpticos e eletrénicos;

c) Protecdo contra riscos de incéndio e explosdo, que podem ser

provocados por descargas elétricas.

Muitas vezes o0s analisadores sao acondicionados em gabinetes

fechados, com o intuito de satisfazer todas as necessidades de seguranca.
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(4) Interfaceamento com o software amigavel — Para controlar o
instrumento de andlise é adaptado a ele um computador que através
de um software adequado convertera os sinais do detector do
analisador, por calculos, em resultados numéricos. Para
monitoramento dos parametros pode ser empregadas um software

gue forneca carta de controle univariada.

(5) Implantacdo na planta fabrii — Apds a adequacdo ao ambiente
industrial, o analisador devera ser avaliado em condi¢fes reais. Para
isso 0 analisador é instalado na industria e testado por um periodo
continuo determinado, assim seu desempenho sera novamente

avaliado, quanto a sua precisao e exatiddo dos resultados previstos.

Entdo com a aprovacgédo da avaliacdo industrial deve ser elaborado um
relatério com todas as informacdes do protétipo (materiais, tamanho, etc.) e de
cada etapa do processo de implantacdo (resultados obtidos, dificuldades

encontradas, etc.). Assim é feito as especificacbes do analisador.

A Figura 4 representa as etapas da construcdo de um analisador de
hidrocarbonetos desenvolvido na UNICAMP. De acordo com Aerenton Bueno,
o método convencional para analise da qualidade da gasolina e de outros
derivados de petréleo consiste em coletar uma amostra do produto e leva-la ao
laboratério para a realizacdo de testes, o que demanda algumas horas. A
alternativa a essa préatica € instalar um analisador na linha de producao.
Ocorre, porém, que os equipamentos disponiveis no mercado funcionam de
forma pré-definida na area de producdo. Para calibra-los € necessario usar
amostras de gasolina cujas propriedades ja sdo conhecidas, que servem como

padrdo das analises 2.
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Figura 4. Analisador de hidrocarbonetos acondicionado de maneira segura para ndo sofrer danos e
nem gerar riscos a inddstria petroguimica.
Fonte: Célio Pasquini, UNICAMP, 2011
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4 PROPOSTA TECNOLOGICA

s

A producdo de medicamentos é constituida por um conjunto de
processos complexos que estdo sujeitos as leis e controles rigorosos para
garantir a qualidade dos medicamentos segundo a sua aplicagdo. O controle
rigoroso destes processos, além de gerar custos altos na producdo, nao
garante plenamente a auséncia de ndo conformidades nos medicamentos. E
qualquer ndo conformidade deve ser rigorosamente investigada e o0s
medicamentos devem ser descartados, gerando aumento de custo na

producao.

Neste trabalho sdo avaliadas duas propostas de implementacdo da
Tecnologia Analitica de Processos (PAT) que podem ser utilizadas na linha de
producdo de medicamentos, correlacionando Boas Praticas de Fabricacdo e
Controle com ferramentas que asseguram qualidade ao produto e controle de

todo o processo.

Quer-se provar que a melhor maneira para que minimizar os riscos de
ndo conformidade € com a introducdo das ferramentas PAT. A introducdo da
espectroscopia de infravermelho, como analisador de processo, ajustada a
todas as etapas de fabricacdo para detectar possiveis variaveis que possam
intervir na qualidade do produto final é eficiente e eficaz. E possivel em tempo
real de producao detectar qualquer parametro que ponha em risco a producao

do medicamento, tais como:

- contaminagé&o inesperada do produto, que possam a vir causar danos a

saude;

- erro na concentracao do farmaco, que resultara em tratamento ineficaz

ou efeitos adversos graves.

A utilizacdo da espectroscopia no infravermelho em conjunto com rotinas
computacionais adequadas permitira as inddstrias monitorar 0S Seus processos
continuamente e automaticamente em tempo real, com a coleta de dados
preliminares assegurando a identidade, a eficiéncia e caracteristicas de pureza

para o qual o medicamento foi desenvolvido.
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4.1 Proposta Tedrica: Desenvolvimento e Implantacdo do PAT na Industria

Farmacéutica

Como a PAT é um conjunto de ferramentas, € necessario que se faca
uma ligacdo entre elas, para que o controle de qualidade no processo seja

eficaz.

Para implementacé@o da PAT na industria farmacéutica € necessario que
haja um estudo minucioso de quais parametros serdo analisados no
medicamento, e quais os resultados esperados. Para isso, € feito uma coleta
de dados atraves de andlises laboratoriais das amostras em diversas fases da
linha de producdo. As informagfes analiticas obtidas sdo entdo usadas como
padrbes e transformadas em modelos matematicos, para que os resultados na
linha sejam de facil compreenséo. As etapas do desenvolvimento do processo

estdo esquematizadas na Figura 5.

Inicialmente os resultados coletados passam por um pré-tratamento,
onde se escolhe a forma mais representativa dos dados da analise. Esta etapa
exige bastante cuidados, pois a base de dados deve ser confidvel e estar
sempre disponivel. Os resultados devem estar organizados de forma a permitir

o tratamento destes dados, para possiveis analises.

Para que os dados obtidos sejam convertidos em informacdes € preciso
gue sejam representativos, interpretaveis, oportunos e seguros. Entdo, em um
programa é feito uma reducdo de dados multidimensionais por métodos de
regressao, como a analise de componentes principais (PCA) - um método que
tem por finalidade basica, a analise dos dados usados visando sua reducao,
eliminacéo de sobreposicdes de dados. E feito uma calibracio das analises no
processo, onde elas fornecerdo informacdes de varios parametros ao mesmo
tempo. Tendo-se um agrupamento dos dados de acordo com as propriedades
especificas, o proximo passo € correlacionar os dados com quantificaveis

propriedades da amostra.



Técnica de
amostragem

Analisador de
processo

v

Coleta de dados

'

Pré-processamento
de dados

v

Reducéo de dados

'

Discrimanacéo de
dados

'

Andlise de
Regresséo de Dados

y

Calibracéo
Multivariada

'

Validag&o do modelo
guimiométrico

v

Controle do
processo

A 4

Aplicacdo PAT

> Técnicas de Amostragem

Analise Quimiométrica e
Multivariada dos Dados

> Controle do Processo

Figura 5. Passos para o desenvolvimento do PAT.
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A etapa de validacdo da analise no processo testa o desempenho, a
robustez do método analitico, assim como a apropriagdo e tratamento dos
dados. Nesta etapa sao feitas determinagdes dos componentes principais que

afetam o processo.

Apés a validagdo das andlises, as mesmas sdo implantadas na linha
para um melhor controle no processo. Assim quando houver quaisquer nao
conformidades a linha de producédo € parada para resolucdo do problema,

evitando assim a producao de lotes ndo conformes.

Depois do desenvolvimento, o préximo passo é a introducdo das
ferramentas PAT na linha de producdo, para assegurar a identificacdo, a
quantificacdo e controle de parametros fisicos e quimicos das substancias
envolvidas em cada etapa do processo de fabricacdo de um medicamento (da

matéria-prima até o produto acabado) usa-se entdo analises de controle.

Exemplificou-se a aplicacdo da PAT em cima de uma planta de
producdo de um medicamento sélido, representada pela Figura 6, para que o
controle seja monitorado simultaneamente em todo o proceso, e especificou-
se 0 que seria analisado nas diferentes etapas do mesmo. A linha de producao
foi esquematizada em diagramas de blocos, e a analise de controle escolhida
foi a espectroscopia por reflexado no infravermelho, por ser um analisador capaz

de fornecer informacdes verséateis e multivariadas.

Para explicar os motivos da aplicacdo da espectroscopia no
infravermelho como ferramenta PAT, partiu-se do fato que os analisadores ja

tenham sido calibrados e validados para a devida analise.

A partir da metodologia da espectroscopia no infravermelho sabe-se que
a mesma ndo depende apenas da composicdo quimica da amostra, mas
também de algumas propriedades fisicas, tais como o tamanho, forma,
distribuicdo de particulas e do grau de compactacdo da amostra. Claro, para
que essas identificagcbes sejam feitas é necessario uma validacdo de cada
matéria-prima e produto, gerando um protocolo com os critérios de aceitacao e

o relatério final para aprovacao do processo.
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Controle Computadorizado
Armazenamento de dados

Analisador Analisador Analisador
PAT PAT PAT

Analisador

PAT

Granulador de Granulador Prensa de

Leito fluidizado Compactacao

Revestimento

v

Validag&o do processo de fabricacio
Monitoramento Continuo com PAT

Figura 6. Aplicacdo da Tecnologia Analitica de Processos e Consideracdes de Validagédo (processo
de fabricagdo de medicamento solido).

O granulador de leito fluidizado é usado para aumentar a fluéncia das
misturas solidas com um tamanho de particula maior, visando melhorar as
propriedades da matéria-prima para os proximos processamentos. Nesta etapa
pode-se colocar o analisador PAT para monitorar o tamanho da particula, o
teor de umidade e o ponto final de granulacdo. Embora esta etapa do processo
nao altere a composicdo quimica da mistura, afeta consideravelmente algumas
propriedades fisicas (tamanho do grédo e teor de umidade) que séo refletidos

em um espectro no infravermelho.[*3141%)

O tamanho da particula € um dos parametros fisicos que influenciam os
espectros, este acaba tornado um método eficaz para o controle desta variavel.
Para que os farmacos e o0s excipientes sejam misturados de uma maneira
uniforme é fundamental que o tamanho das particulas de todos os pds sejam

similares.

O teor de umidade deve ser controlado pelo fato da agua provocar

mudancas significativas nas propriedades que influenciam as dimensdes do
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cristal, solubilidade, entre outros. A espectroscopia no infravermelho € uma
excelente alternativa comparada aos métodos tradicionais *”!, como titulacédo
Karl Fischer (KF) para a quantificacdo da umidade. Ambos os métodos
produzem resultados confiaveis, porém através da espectroscopia no

infravermelho os resultados demoram alguns segundos.

No granulador ocorre a mistura homogénea do principio ativo e dos
excipientes, pois o objetivo desta etapa é garantir a distribuicdo uniforme de
todos os componentes do produto final, pois cada dose deve ter a quantidade
correta do principio ativo. Por ser uma etapa bastante importante ha bastante
investimento de tempo e trabalho neste processo. O controle das amostras €
feito por coletas e analisadas em laboratério. Com o0 uso da analise por
infravermelho é possivel fazer este controle de mistura na linha de producéo,
sem coletas, as informa¢Bes para andlise serdo detectadas por sensores e
analisadas. Esses dados obtidos também informam o ponto final da mistura, ou
seja, quando a mistura esta homogénea. Isso resulta na diminuicdo do tempo
de andlise comparado aos outros métodos analiticos, como espectroscopia no
UV-Visivel. [

A prensa de compactacdo € utilizada na prensa de comprimidos pode
influenciar fortemente algumas propriedades dos comprimidos, por exemplo,
sua taxa de dissolucdo. A capacidade técnica da espectroscopia no
infravermelho para extrair informacdes tanto fisica como quimica de espectros

para amostras intacta, proporciona monitoramento da compactagédo.**1"8l

Tanto na prensa de compactacdo quanto no revestimento, que sdo as
etapas finais do processo deve-se ter certeza da dosagem correta de todos os
componentes que participam da formulagdo do medicamento principalmente do
farmaco. Como o controle foi feito em todas as etapas anteriores do processo
dificilmente os valores de farmacos e de excipientes serdo diferentes do
esperado, porém a verificagdo € necessaria nestas etapas. Devido a
capacidade da espectroscopia no infravermelho tem para a determinagéo de

varias matérias-primas sem a necessidade de preparacdo das amostras, sua
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aplicacao é pode ser considerada eficaz, principalmente quando usada com o

método do controle estatistico de processos.!**%!

Com a base PAT, o monitoramento em tempo real de qualquer outro
processo da industria farmacéutica pode diminuir a variabilidade do produto,
reduzir o nimero de falhas em lotes e material de residuos, e aumento da

qualidade assegurada producéo dos lotes.

Portanto, tem-se o analisador por reflexdo no infravermelho como uma
excelente ferramenta PAT. A insercdo das ferramentas desta tecnologia €
bastante viavel, comparando com o0s possiveis gastos de descarte do
medicamento, quando este ndo passa no controle de qualidade. Em relagao as
convencionais andlises laboratoriais, a velocidade de analise e eliminacdo do
manuseio manual da amostra sao claros beneficios. Integridade da amostra é
mais provavel de ser mantido quando ndo é removido do processo. Medi¢bes
podem ser feitas para dar uma indicacdo direta do progresso ou reacdo a

composicdo de uma mistura em um determinado momento.

4.2 Proposta Pratica: Desenvolvimento e Aplicacdo de Carta de Controle
Multivariada no Controle de Processo na Industria Farmacéutica

As cartas de controle multivariadas séo cartas de controle estatistico,
aplicadas no monitoramento do desempenho de processos. Com a crescente
informatizacdo dos processos industriais, tem-se verificado um aumento
sensivel na quantidade de informagfes disponiveis sobre variaveis de
processo, que sao fortemente correlacionadas. As cartas de controle
multivariadas ndo permitem a identificacdo de quais sdo as causas especiais
de variacdo que estdo atuando em um processo fora de controle estatistico,
mas ela processa e dispbe informagfes que podem ser utilizadas na

identificacdo destas causas.

O controle estatistico de processo é uma ferramenta de grande utilidade,
pois incorpora também o conceito de boas praticas de fabricagdo, além de

fornecer informacdes imprescindiveis para a validacdo de processos, uma vez
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gue permitem a investigacao detalhada de todos os pontos criticos de controle,
diagnosticando as possiveis ndo conformidades em todas as etapas do
processo, e de sinalizar as possiveis fontes desses desvios de qualidade

possibilitando correcdes e interacdes com 0 processo.

A obtencéo das cartas de controle multivariada na industria farmacéutica
baseadas no sinal analitico liquido (NAS - "Net Analyte Signal') que é
proporcional a concentracdo do principio ativo no medicamento. Com o uso do
NAS é possivel calcular um valor escalar livre de interferentes a partir do vetor
sinal analitico (Figura 7), o que torna possivel a construcdo de uma nova forma
de calibracdo, em que o modelo multivariado pode ser representado em uma

forma pseudo-univariada .

Sinal Analitico

NAS

\ 4

Interferentes

Figura 7. Representacdo geométrica da decomposi¢do do sinal analitico.
Fonte: Rocha, 2007

As cartas entdo sdo construidas da seguinte forma: uma linha central,
um par de limites de controle, um dos quais se localiza abaixo e outro acima da
linha central, e os valores caracteristicos marcados no grafico que representa o
estado do processo. Esses valores limites sdo identificados como: Limite
Superior de Controle (LSC), que é determinado por trés desvios padrées
acrescido a média; e o Limite Inferior de Controle (LIC) que € o valor de trés
desvios padrbes decrescido a meédia. A Figura 8 representa num mesmo

grafico, o mesmo processo em controle e fora de controle.!??
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Figura 8. Representacgao grafica de processos sob controle e fora de controle.
Fonte: Rev. Ciénc. Farm. Bésica Apl., v. 27, n.3, p.177-187, 2006

Para o entendimento da construcdo das cartas multivariadas temos:

() O NAS: como ja citado, neste caso trata-se do farmaco ou
principio ativo do medicamento, a substancia que devera exercer

efeito farmacologico.

() Interferentes: referem-se do placebo, ou seja, medicamento sem

o farmaco, somente com o0s excipientes presentes.

(1  Residuo: trata-se de qualquer adulterante contido na amostra,
como por exemplo, adicdo proposital de uma substancia,
degradacdo das matérias-primas, a presen¢a de umidade ou de

qualquer outro parametro.

O monitoramento simultaneo do NAS, interferentes e residuos, é a
grande vantagem do método. Dessa forma, temos dois casos: amostras que
estdo dentro ou fora de controle. As amostras que possuem seus valores de
NAS, interferente e residuos dentro dos limites estabelecidos pelas amostras
em controle sdo consideradas dentro de controle, ou seja, se todos esses
valores marcados estiverem dentro dos limites de controle, distribuidos

aleatoriamente, o processo é considerado sob controle. Entretanto, qualquer
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amostra que possuir pelo menos um valor fora do limite de qualquer um dos
trés parametros (NAS, interferentes e residuos) ou apresentarem uma
disposicao atipica, o processo é julgado fora de controle.!?*?%

Portanto, na producdo de medicamentos a carta de controle €
apresentada como um auxilio na aplicacdo do PAT, pois fornece uma
linguagem comum para a analise do desempenho do processo, separando
causas especiais de variacdo das comuns, como um guia para ac¢des locais
sobre o0 sistema. Assim 0 processo € ajustado para um tipo de producédo
previsivel, com qualidade e custos adequados, ndo deixando que a situacao de
possibilidade de ocorréncia de ndo conformidade perdure e acabe com uma
possivel reprovacdo do lote final. Obtendo-se assim como resultado
medicamentos de melhor qualidade, de menor custo e aumento capacidade de

produgéo do mesmo.

4.2.1 Tratamento de Dados

O experimento realizado visa apresentar o uso da espectrofotometria de
infravermelho médio como ferramenta de monitoramento de propriedades
relevantes de um medicamento durante a producdo e seu processamento.
Portanto, sdo necessarias amostras do excipiente e amostras do medicamento
(farmaco + excipiente). No presente estudo o medicamento escolhido foi uma
associagdo entre trimetoprima e sulfametoxazol (Figura 9), comercialmente
conhecido como Bactrin. Como né&o foi possivel acompanhar o processo real, o
presente trabalho foi baseado na formulacdo de amostras sintéticas contendo
ambos os farmacos e amostras comerciais do Bactrin, bem como outros

geneéricos e similares disponiveis no comércio local.
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Figura 9. Férmula estrutural do sulfametoxazol e trimetoprima (THE MERCK Index, 2001).

Neste trabalho foram apenas construidas e analisadas as cartas de
controle multivariadas, sendo descritas a seguir as etapas necessdrias para a
aquisicdo dos dados que foram utilizados na construcdo destas cartas e que

foram realizadas anteriormente 2%,

| - Aplicativo Computacional

Espectros de Reflexdo Difusa no Infravermelho Médio — DRITFS foram
inseridos em ambiente MATLAB® versdo 7.11.0 (The Math Works) com o
programa PCA. Este programa foi usado para a selecao de variaveis e para a

construcdo do modelo quimiomeétrico.

4.2.2 Resultados

A andlise de componentes principais (PCA) da matriz placebo foi
realizada para a construcdo do espaco dos interferentes no qual foram
utilizadas 4 componentes principais. Através do PCA consegue-se explicar

99,99% da variancia total dos dados.

Para o calculo dos limites estatisticos da carta NAS utiliza-se somente
amostras que estdo dentro de controle. Essas amostras sdo organizadas em

uma matriz denominada (Rnoc) € possuem dimenséo (j x Inoc) em que “Inoc” &
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[t

0 numero de amostras dentro de controle e “” o numero de variaveis
espectrais. E importante ressaltar que essas amostras ndo foram usadas para
construir 0 espaco dos interferentes. 2!

Na construcdo da carta NAS foram empregadas 7 amostras sintéticas

conformes sendo seus espectros apresentados na Figura 9.

Utilizando-se da carta NAS, foram determinados os limites de confianga
inferior e superior de concentracdo de sulfametoxazol nas amostras, com 95%
de confianca, estipulados em 8,11 mg g* e 11,75 mg g, respectivamente,
levando-se em conta a farmacopéia USP®?* que considera a variacdo de + 10%

da concentracdo do farmaco no medicamento comercial.

Figura 9. Espectros DRIFTS das 7 amostras de controle.

Para a construcao dos espacos dos interferentes, o sinal é projetado em
3 vetores: NAS, interferentes e residuos. A figura 10 mostra como foi feita a

projecao no espaco dos interferentes, bem como dos residuos.
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Espaco dos
interferentes

Figura 10. Representacéo da divisdo do espectro ( r) em quatro diferentes contribuicdes:
rt (NAS + residuos), NAS ( r¢*¥), residuos (rres) € interferente (rinr).
Fonte: ROCHA, UNICAMP, 2007.

A figura geométrica que se aproxima de uma elipse mostrada no espaco
dos interferentes da Figura 10 indica o limite toleravel nesse espaco para dizer
se determinada amostra esta sob ou fora de controle, enquanto que, 0s eixos
representados dentro dessa figura representam as duas primeiras
componentes principais obtidas pela PCA. Para a carta interferente, o limite de
confianca foi calculado, obtendo-se o valor de 48, considerando 95% de

confianca.

A carta residuo baseia-se na parte do sinal que ndo é modelada pelo
modelo e pelo limite estatistico-Q '**.. De acordo com a Figura 10, temos que 0
residuo provém da decomposicao do vetor que é ortogonal ao vetor interferente
(r"). Vale ressaltar que, a partir da decomposicdo desse vetor, temos como
resultado o vetor NAS e o vetor residuo. O limite de confianca para a carta

residuo foi calculado pela rotina, obtendo-se o valor de 0,43.

Com isto foram calculados os valores de cada carta para as amostras
sob controle (conjunto de calibracéo) e para os dois conjuntos testes que seréo

apresentados e discutidos nas cartas a seguir.
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Utilizando-se o0s espectros das 16 amostras sintéticas (Teste 1)
apresentados na Figura 11, obteve-se os resultados da carta NAS conforme
Figura 12.

Figura 11. Espectros das 16 amostras sintéticas com diferentes concentragdes.
A partir da analise desta carta, Figura 12, verificou-se que apenas as

amostras 1, 2, 3, 4, 5, 7 e 13 estao dentro do controle. As demais estdo acima

do LSC, portanto possuem maior dosagem do farmaco.

13

Figura 12. Carta de Controle NAS com amostras de diferentes concentragées.
Nota: ¢ amostras de controle; v amostras sintéticas Teste 1.
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Com os mesmos espectros das 16 amostras sintéticas (Teste 1) obteve-se a
carta de interferentes, Figura 13, onde apenas a amostra 4 encontra-se dentro
do limite de confianga.

N

Figura 13. Carta de Controle dos Interferentes.
Nota: ® amostras de controle; v amostras sintéticas Teste 1

Para o conjunto Teste 1, ainda deve-se analisar a carta de residuos,
apresentada na Figura 14, onde as amostras 2, 3, 4, 5, 6, 9, 11, 12, 14, 15, e
16 estdo dentro do limite de confianga.

14 15
12

\ 3 / i 11 L
‘4 ¥ 16

»
v T

Figura 14. Carta de Controle dos Residuos.
Nota: ¢ amostras de controle; v amostras sintéticas Teste 1
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Analisando simultaneamente as cartas de controle, e considerando que
para a amostra ser considerada conforme ela deve ter todos os parametros
verificados dentro dos limites das cartas, conclui-se que apenas a amostra 4 foi
aprovada no conjunto Teste 1, e que as amostras 8 e 10 estdo fora da

especificacdo em todos os parametros.

Da mesma forma foram construidas as cartas de controle para o0s

espectros, Figura 15, obtidos das amostras comerciais.

Figura 15. Espectros das 12 amostras comerciais com diferentes concentragfes (Teste 2).

De acordo com a carta NAS das amostras comerciais (Teste 2),
mostrada na figura 16, apenas as trés primeiras amostras apresentam

concentracdo acima do limite.
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(o))

Figura 16. Carta de Controle NAS para amostras comerciais.
Nota: ¢ amostras de controle; Y amostras comerciais (Teste 2).

Ja para as cartas de controle tanto dos interferentes (figura 17) quanto
dos residuos (figura 18), observou-se que todas as amostras do Teste 2

encontram-se acima do limite.

Figura 17. Carta de Controle dos Interferentes para amostras comerciais.
Nota: ¢ amostras de controle; Y amostras comerciais (Teste 2).
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Figura 18. Carta de Controle dos Residuos para amostras comerciais.
Nota: ¢ amostras de controle; Y amostras comerciais (Teste 2).

Assim, todas as amostras do Teste 2 foram classificadas como néo
conformes para o processo. Porém, o fato das amostras apresentarem valores
de interferentes acima do limite de confian¢ca ndo determina que as mesmas
ndo contenham a concentracdo do farmaco dentro do limite aceitavel. Neste
caso tem-se um indicativo de que alguma substancia além das utilizadas na
producdo das amostras sob controle esta presente. De posse das bulas das
amostras comerciais analisadas (Teste 2), verifica-se que essas usam outras
matérias-primas além das usadas como excipientes nas amostras sintéticas
(Teste 1), tais como: povidona, amido carboximetilsédico e
dioctilssufosuccinato de soédio. Este resultado é esperado na analise de
diferentes produtos comerciais, pois a composi¢cado dos excipientes varia de um

fabricante para o outro.

Os resultados obtidos no estudo da espectroscopia na regido do
infravermelho (MIR) com refletancia difusa e analise multivariada (PCA), para a
construcdo de cartas de controle multivariadas para serem utlizadas no
controle de qualidade de farmacos, permitiu concluir que estas cartas podem
ser empregadas na identificacdo de produtos farmacéuticos conformes ou

alterados. Por ser uma técnica baseada na similaridade das amostras,
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qualquer adulteracédo tanto com relacdo aos farmacos quanto aos excipientes

devera ser sempre detectada.
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5 VIABILIDADE ECONOMICA

A Espectroscopia no Infravermelho aplicada na linha de produgcdo como
ferramenta de controle de qualidade é considerada uma técnica de baixo custo,
gquando comparada ao método de identificacdo de medicamentos tradicional:

cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Realizou-se o estudo da viabilidade econémica baseado nos reagentes usados

para a identificacdo das amostras pela técnica tradicional ja citada, HPLC.

Os reagentes necessarios para a preparacdo da amostra para aplicacao

da técnica HPLC, encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Amostras usadas na preparagdo da amostra e seus custos.

Amostras Valor da Amostra
Metanol 143 reais/L
KOH PA 125 reais/ kg

Acido Acético 168 reias/ 500mL

Fonte: Sigma- Aldrich

Para preparacdo da fase movel foram usadas as seguintes amostras:

agua, acetonitrila e trietilamina, presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Amostras usadas na preparacdo da fase movel e seus custos.

Amostras Quantidades (mL) Valor da Amostra Custo
Acetonitrila 400 390 reais/L R$ 156,00
Trietilamina 2 241 reais/ 2mL R$ 241,00

Fonte: Sigma- Aldrich

Portanto somente para a preparagdo da fase movel gasta-se R$ 397,00
reais com reagente, além do tempo gasto para preparar a amostra e da
geracdo de residuos que sdo considerados custos agregados na identificacdo

do medicamento. E importante salientar que se deve considerar o fluxo da fase
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movel, para calcular o custo da analise para cada uma das amostras. Sabendo
que o fluxo da fase movel foi de 1mL/min e que cada analise teve uma duracao
de 30min, gastou-se 30mL para cada amostra, ou seja, teve-se um gasto de R$

29.63 somente da fase movel.

Analisando os precos dos reagentes, verifica-se que a técnica da
Espectroscopia de Infravermelho realmente € muito mais viavel, pois de acordo
com o orcamento realizado na Sigma-Aldrich, se gasta somente R$ 290.00 na
compra de 25g de KBr. Economiza-se portanto cerca de 65% com a técnica

adotada para a identificagcdo dos medicamentos.
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6 CONCLUSAO

A Tecnologia Analitica de Processo mostra-se bastante promissora na
garantia e no controle de qualidade na fabricacdo de medicamentos, pois 0s

meétodos analiticos empregados sao robustos e eficientes.

Com o controle do processo por meio de medi¢des feitas ao longo do
ciclo de producdo, em tempo real, além de tornar o processo mais rapido e

eficiente, torna-o mais lucrativo e ndo causa nenhum impacto ambiental.

Os melhores métodos de analise sdo 0s que podem ser incorporados a
linha de producédo ja existentes, que permitem monitoramento em diferentes
etapas do processo. As metodologias analiticas de espectroscopias no
infravermelho podem resultar em controle univariados e multivariados. Cartas
de controle univariadas obtidas por analisadores de processo permitem o
monitoramento de muitas etapas e variaveis de processo independentes. Por
outro lado as cartas de controle multivariadas empregando analisadores no
infravermelho também podem ser aplicadas na linha de producdo gerando
dados confiaveis de forma simples e rapida, para a qualidade assegurada do

medicamento.

Com a aplicacdo das cartas de controle multivariadas foi possivel
analisar diferentes amostras que continham o farmaco sulfametoxazol,
componente majoritario da formulacdo do Bactrin. Obteve-se trés cartas de
controle: NAS (farmaco), interferentes (excipientes) e residuos (qualquer fator
adulterante), com seus respectivos limites. Sendo possivel a identificacdo da

Unica amostra dentro do controle, amostra 4 do Teste 1.

Em suma, na industria farmacéutica qualidade é um fator de
competitividade, e esta sempre sob fiscalizacdo permanente. A implementacéo
da Tecnologia Analitica de Processos representa confiabilidade no processo,

que é a principal forma de sustentagéo da industria.
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ANEXO A

| - Reagentes

Utilizou-se agua destilada e deionizada em uma coluna trocadora de
fons convencional (condutividade méxima de 0,6pS.cm™) e purificada em um

sistema Milli-Q® , com resistividades final de 18,2MQcm.

Na determinagcdo das amostras por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) foram utilizados os solventes: metanol grau HPLC (Merck),
acetonitrila grau HPLC (Merck) e trietilamina (Vetec). Também foram utilizados:

hidroxido de potassio P.A. (Vetec), acido acético glacial P.A. (Vetec).

Para a aquisicdo do espectro denominado “branco” na determinagao das
amostras por DRIFTS foi utilizado KBr (Vetec).

Il - Amostragem

O experimento foi realizado com 23 amostras sintéticas contendo
sulfametoxazol e trimetoprima em diferentes concentragdes que variaram de
604,30-856,12 mg g™ e 80,33-241,00 mg g™, respectivamente. Além destas,
foram adquiridas no comércio local 12 amostras comerciais contemplando

medicamentos éticos, genéricos e similares.

Para a formulacdo das amostras sintéticas o sulfametoxazol e a
trimetoprima foram adquiridas da empresa Henrifarma (S&o Paulo, Brasil). Ja o
veiculo (excipiente) do medicamento foi constituido por amido e estearato de
magneésio, ambos cedidos pelo laboratério de Tecnologia Farmacéutica da
UFSM.

Para a realizacdo das curvas analiticas por HPLC foram utilizados

padrdes certificados cedidos pela Farmacopéia Brasileira.
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Para a construcdo das cartas de controle empregou-se os dados
referentes apenas ao sulfametoxazol que constitui 0 componente majoritario da
formulacdo farmacéutica em estudo. Entretanto pode-se construir um conjunto

de cartas para a trimetoprima através do mesmo procedimento.

Das 23 amostras sintéticas 7 foram usadas para calibracdo (amostras
controle) e 16 para validacdo (conjunto de amostras Testel), sendo apenas
uma amostra deste conjunto semelhante as amostras controle. Além disso,
para a construcdo da carta dos interferentes, utilizou-se 6 amostras somente
com 0s excipientes amido e estearato de magnésio. J& as 12 amostras
comerciais foram utilizadas na validacao (conjunto de amostras Teste 2).

lIl - Preparo das Amostras

As amostras foram pesadas em uma balanca analitica Shimadzu

(modelo AY220), com resolucéo 0,0001g e carga maxima de 220g.

by

As amostras sintéticas e comerciais foram submetidas a moagem
criogénica (moinho criogénico Spex Certiprep Model 6750 Freezer/Mill) para
misturar 0os componentes e padronizar 0 tamanho da particula, utilizando a
seguinte programacao: ciclo de pré-congelamento de 2 min, ciclo de moagem

de 2min e velocidade de 15rpm.

IV - Método de Referéncia

A determinacdo das substancias ativas foi realizada num cromatografo
liquido Série Agilent 1100 equipado com bomba Agilent modelo G1311A,
detector por arranjo de diodos Agilent modelo G1315B e amostrador
automatico modelo G133A ALS. Os cromatogramas foram coletados em
254nm e as areas dos picos integradas, automaticamente, pelo programa

CHEMSTATION®. A separacéo foi feita & temperatura ambiente usando coluna
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Zorbax® SBC-18 (250mm x 4,5mm, tamanho da particula 5pm). Como coluna
guarda foi utilizada a coluna Zorbax® SBC-18 (12,5mm x 4,5mm, tamanho da

particula 5um).

Para preparar a fase mével, foram misturados 1400mL de agua, 400mL
de acetonitrila e 2mL de trietilamina (pH da mistura ajustado para 5,9+0,1) e o

volume completado com agua.

As determinacbes das concentracbes de sulfametoxazol e de
trimetoprima foram segundo metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira 42
edicdo. A quantidade de cada farmaco presente nas amostras sintéticas foi
calculada a partir de uma curva analitica. O mesmo procedimento foi usado

para determinagdo da concentracdo das amostras sintéticas.

V - Aquisicéo do Espectro Infravermelho Médio

Com o objetivo de construir cartas de controle multivariadas, utilizou-se a
analise de Reflexdo Difusa no Infravermelho Médio — DRITFS (Diffuse
Reflectance Infrared Spectroscopy by Fourier Transform), sendo empregado
um espectrofotbmetro NICOLET (modelo Magna 550) com acessorio de
refletancia difusa PIKE Tecnologies, conforme parametros especificados na
Tabela 1.

Tabela 1. Instrumentacédo e regibes empregadas na aquisicdo dos espectros por DRIFTS.

Parametros Condicbes

Regido Espectral 600 — 4000 cm™

Detector DTGS — Detector de Sulfato de Triglicina
Deuterada

Divisor de Feixes KBr

Varreduras 16

Resolugéo 4 cm
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Antes da obtencdo dos espectros de cada amostra, foi coletado um
espectro de referéncia. Para tal, foi adquirido um espectro de KBr, disposto na
superficie do acessorio. Apos cada espectro de referéncia, as amostras foram

dispostas no compartimento e submetidas a analise.



