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A new methodology of analysis for the quantification of antihipertensive drugs is
provided in this work, using tabu search optimization with infrared spectroscopy by diffuse
reflectance Fourier transform (DRIFTS) and partial-least squares regression method
(PLS). Firstly, through an experimental planning, samples with the active principle
hidrochlorotiazide in starch were prepared, and the standard set of the spectra as well as
of the validation samples were gotten in this process. A diffuse reflectance joined to a
Nicolet Magna 550 spectrophotometry in the mid-infrared region was used. The examples
were developed in a Matlab, spending the real data in shape of Log (1/R). The calibration
was through PLS in order to use it as a pre-processing. The data were used in
multiplicative signal correction (MSC). After the best wavelength selection, which results
in models with better coefficient regression (R°), these were improved using routines based
on tabu search heuristic method. For the evaluation of the optimization a standard error of
validation (SEV) was used. The new technique using DRIFTS/PLS/TS shows an excellent
choice for the quality control of the productive process of factories and drugstores that
produce or handle these materials in large scale, presenting low time of analysis, no
sample destruction and no wastes production.
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1. Introducao

Até recentemente, a espectroscopia na regiao do infravermelho era pouco usada em
analises quantitativas devido a algumas limita¢des inerentes. Porém, com a utilizacdo da
transformada de Fourier na espectroscopia por infravermelho (FT-IR) aliada ao
desenvolvimento de técnicas quimiométricas, ao advento dos microprocessadores e de
técnicas computacionais avangadas, permitiram a analise de misturas complexas, como
farmacos, sem a necessidade de qualquer separacdo prévia de seus componentes.

Este avango da espectroscopia no infravermelho médio, como técnica para analise
quantitativa, deve-se a combinacdo da transformada de Fourier e da nova geometria dos
espectrofotometros com a utilizagdo do interferometro de Michelson [1-4], tornando os
espectrofotdmetros mais rapidos e robustos.

Por outro lado, técnicas computacionais heuristicas, como os genetic algorithms
(GA) o simulated annealing (SA) e a tabu serach (TS) , vem sendo cada vez mais
empregadas na selecdo de varidveis (comprimentos de onda), buscando otimizar os
modelos de regressdo, tornando-os mais robustos.[5]

Neste trabalho, a meta-heuristica denominada busca tabu (tabu search) ¢ empregada
para otimizar modelos de regressdo multivariados via dados de espectroscopia por reflexao
difusa no infravermelho com transformada de Fourier (DRIFTS), aplicando métodos
estatisticos de calibragdo por minimos quadrados parciais (PLS), na determinagdo de
principios ativos de agdo anti-hipertensiva presentes em farmacos; visando a analise
quantitativa da hidroclorotiazida, pertencente a classe diuréticos tiazidicos.

2. Farmacos Anti-hipertensivos

Alguns farmacos tém a propriedade de reduzir a pressdo atuando na resisténcia
periférica e/ou no débito cardiaco, conhecido como anti-hipertensivos. Entre os anti-
hipertensivos mais empregados encontramos os da classe das Tiazidas, também chamadas
derivados da benzotiazina ou benzotiazidas, que s3o quimicamentes dioxidos de
benzotiadiazina-7-sulfonamida[6].

O principio ativo 6-cloro-3,4-diidro-2H-1,2,4-benzotiodiazina-7-sulfonamida-1,1-
diéxido, conhecido como hidroclorotiazida, apresenta formula estrutural conforme figura
1.
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Figura 1: Estrutura da hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida apresenta-se como um pé cristalino branco ou quase branco,
inodoro e com peso molecular de 297,7 g/mol. E muito pouco solavel em 4dgua, pouco
soluvel em alcool, soluvel em acetona e em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos,
apresentando faixa de fusdo de 266-270°C, com decomposigéo.

A determinagdo de absortividade molar; a obtengdo do espectro de absorcdo no
infravermelho; e a técnica de cromatografia planar sdo ensaios realizados para a
identificagcdo da hidroclorotiazida. Ja os indices de acidez e/ou alcalinidade sdo usados na
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determinagdo da pureza. Ja na determinagdo das impurezas sdo realizados testes para
substancias relacionadas que sdo feitos através da técnica de cromatografia em camada
delgada.

Os comprimidos de hidroclorotiazida devem conter, no minimo, 93% e, no méaximo,
107% da quantidade de hidroclorotiazida declarada. Sdo realizados testes de desintegracao,
dureza, friabilidade e uniformidade de contetido para a caracterizagdo dos mesmos. O
doseamento ¢ realizado através da técnica de espectrofotometria no ultravioleta e por
cromatografia liquida de alta eficiéncia [7].

3. Reflexao Difusa

A técnica de reflexdo difusa estd bem fundamentada na literatura [8-16], sendo
amplamente aplicada associada aos equipamentos que operam no infravermelho préximo,
com os quais geralmente ¢ designada de espectroscopia de reflexdo no infravermelho
proximo (NIRS ou NIRR); ou associada aqueles que operam na regido do infravermelho
médio, sendo conhecida por espectroscopia por reflexdo difusa no infravermelho médio
com transformada de Fourier (DRIFTS).

A reflexdo difusa ocorre em superficies ndo totalmente planas, podendo o substrato
ser continuo ou fragmentado (na forma de po). Neste processo de reflexdo o feixe incidente
penetra a superficie da amostra interagindo com a matriz, retornando a superficie da
mesma, apds absor¢do parcial e multiplos espalhamentos, conforme ilustrado pela figura 2.

Na reflexdo difusa, a radiagdo incidente entra em contato diversas vezes com as
particulas da amostra sendo conseqilientemente atenuada. Com isto a radia¢do que sofre a
reflexdo difusa fornece informagdes qualitativas e quantitativas, sobre a natureza quimica
da amostra.

Figura 2: Representacdo da reflexdo especular e difusa de uma onda eletromagnética em
uma amostra particulada [15].
3. Técnicas Heuristicas de Otimizacao

Enquanto os problemas lineares continuos possuem no simplex um algoritmo muito
eficiente para a solugdo exata, os problemas lineares discretos, salvo alguns casos
particulares, normalmente ndo sdao apropriados para este algoritmo. Desta forma,
freqiientemente sao propostos algoritmos heuristicos para obter solu¢des de qualidade.
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Heuristica ¢ qualquer método ou técnica criada, ou desenvolvida, para resolver um
determinado tipo de problema. As meta-heuristicas sdo consideradas de uso geral ou uma
heuristica das heuristicas. Neste trabalho usa-se a heuristica denominada Busca Tabu.

3.1. Busca Tabu

A Busca Tabu (BT) ¢ um método heuristico, aplicado com grande éxito a um grande
nimero de problemas combinatoriais. A BT foi proposta por Glover [17-18]. A idéia
basica consiste em evitar minimos locais na busca, usando algumas estruturas para
solucdes (ou movimentos ) proibidas (tabu).

Seja X o conjunto de possiveis solugdes e S(x) o conjunto de movimentos que levam de
uma solugdo x para uma outra soluc¢io x . E criado um subconjunto 7 de S, cujos elementos
sdo chamados movimentos tabu. Os elementos de 7 sdo determinados por meio de uma
fun¢do que utiliza informacgdes historicas do processo de busca. Um elemento importante
na busca tabu ¢ a incorporagdo da aspiragdo A(f(x)), critério que permite que um
movimento seja realizado mesmo sendo tabu. Uma das caracteristicas da busca tabu ¢
apresentar-se como uma forma de busca em vizinhanca. Desta forma, cada solugdo x € X,
tem um conjunto de vizinhos, N(x) < X, chamado de vizinhang¢a de x. Cada elemento x’ €
N(x) pode ser alcangado diretamente a partir de x, mediante um movimento. A qualidade
de cada solugdo x gerada ¢ avaliada mediante o calculo da funcdo objetivo f(x).

4. Modelagem Quimiométrica

Foram definidas através de um planejamento experimental 22 amostras contendo o
principio ativo hidroclorotiazida em amido, das quais, 17 foram usadas para calibragao (34
espectros) e 5 para validacao (10 espectros). O conjunto de espectros dos padrdes e das
amostras de validagdo (figura 3) foram obtidos utilizando-se um acessorio de reflectancia
difusa acoplado a um espectrometro Nicolet Magna 550 na regido do infravermelho médio.
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Figura 3: Espetros das amostras de hidroclorotiazida em diferentes concentragdes.
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Os modelos foram desenvolvidos em ambiente MATLAB, empregando os dados
brutos em forma de Log(1/R). A calibracdo foi realizada com o método de regressdo por
minimos quadrados parciais (PLS) utilizando a corre¢ao do sinal multiplicativo (MSC) ao
conjunto de espectros.

As faixas de comprimento de onda compreendendo 959-1799 e 2800-3849 cm™
foram utilizadas no processo de otimizagcdo empregando-se rotina baseada em busca tabu
com base na funcao objetiva ((SEV + SEC) + |(SEV — SEC)|), onde SEV representa o erro
padrdo das amostras de validagdo e SEC o erro padrao das amostras de calibragao.

Como parametros de entrada da rotina busca tabu foram empregados:

tamanho da lista tabu = 20;

percentagem de niimeros de onda selecionados = 5%;

percentagem de perturbagdo dos bits para geracao de solugdes vizinhas = 20%;
numero maximo de variaveis latentes = 10;

nimero de iteragdes intermedidrias (qmax) = 50;

nimero total de itera¢des (pmax) = 250;

numero de vizinhos = 50.

e Ao o

5. Resultados

Na tabela 1 sdo apresentados alguns resultados da otimizacdo empregando a
algoritmo de busca tabu, fazendo-se variar o nimero de varidveis latentes empregadas no
modelo de calibragdo (PLS). Pode-se observar que a partir de 5 variaveis latentes o modelo
torna-se estavel em relagdo ao coeficiente de regressao (R?), indicando ser este um nimero
suficiente para gerar modelos representativos para a quantificacdo do fairmaco em questao.

N° de Variaveis Latentes SEV (%) SEC (%) R? Variaveis Tempo(min)
1 3,0177  4,1387 0,5767 3 3

2 1,3835 11,3839 0,9211 22 3
3 1,1673  1,2023  0,9405 42 3
4 1,0462  1,0426 0,9552 75 7
5 0,2880  0,2895 10,9965 112 9
6 0,1831  0,1796 0,9987 70 9
7 0,1767  0,1872 0,9986 65 8
8 0,2438  0,2530 0,9974 73 6
9 0,2173  0,2319 0,9978 50 5
10 0,1143  0,1489 0,9991 56 6

Tabela 1 — Valores dos parametros de acompanhamento da otimizagao em funcao do
numero de varidveis latentes empregados na modelagem PLS.

Para verificar esta tendéncia foram repetidas mais 4 vezes o conjunto de 250
iteracdes para os casos onde foram empregadas 4, 5 e 6 componentes principais sendo os
resultados da otimizagcdo da funcdo objetiva semelhantes ao exemplo apresentado na
Figura 4.
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Nas figuras 5 e 6 sdo apresentadas as curvas de calibracdo para a modelagem PLS
empregando 5 varidveis latentes e, respectivamente, todas os nimeros de onda da regido
espectral estudada e apenas os 112 numeros de onda selecionados (variaveis) pela busca
tabu.
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Figura 4 : Representacdo grafica dos valores da funcao objetiva em funcdo do nimero de
iteragdes empregando a rotina de otimizacao busca tabu..
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Figura S: Curva de calibragdo para o modelo que emprega todos os comprimentos de onda
e 5 varidveis latentes.
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Figura 6: Curva de calibragdo para o modelo que emprega somente 112 comprimentos de
onda selecionados pela busca tabu e 5 variaveis latentes.

6. Conclusoes

Para todos os modelos otimizados empregando 4, 5 ou 6 varidveis latentes foi
observada uma significativa melhora na habilidade de previsdo destes, quando sdo
selecionadas os comprimentos de onda dos espectros através da rotina de busca tabu. Este
comportamento pode ser explicado, uma vez que esta reducdo de variaveis (sele¢do) deve
estar sendo acompanhada pela reducdo do antagonismo entre as diferentes freqiiéncias dos
espectros modelados.

Também ¢ observada que a melhoria da capacidade de previsdo dos modelos ¢
acompanhada por um acréscimo no coeficiente de correlacdo das amostras de calibragdo
(R?), o que indica uma maior robustez nos modelos onde a busca tabu é empregada.

Um atrativo ao emprego da otimizagdo empregando técnicas meta-heuristicas reside
no fato destas serem facilmente implementadas e apresentarem baixo tempo
computacional, quando empregas em problemas cuja melhor solug¢ao global ¢ inviavel de
ser alcancada em func¢do do elevado numero de combinagdes possiveis.

Estes resultados demonstram as potencialidades da pesquisa operacional através da
técnica DRIFTS/PLS/TS aqui proposta, como uma excelente alternativa para o
monitoramento do processo produtivo de empresas e farmdacias que produzam ou
manipulem estes principios ativos em larga escala, apresentando baixo tempo de andlise,
ndo destrui¢do da amostra e a ndo geragdo de residuos.
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