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Abstract. The pharmaceutical formulation in the traditional way often relies
on costly and uncertain trial-and-error processes. Incorporating machine
learning techniques may reduce both the time and financial resources invested
in  pharmaceutical product development. By using machine learning
techniques, —computers can  autonomously learn  from  extensive
pharmaceutical, chemical, and biomedical datasets to make informed
suggestions. We present a literature review on the use of machine learning in
the realm of pharmaceutical formulation creation and selection with a focus
on drug delivery.

Resumo. A formulagdo de medicamentos da maneira tradicional geralmente
depende de processos caros e incertos, baseados em tentativa e erro. A
incorporagdo de técnicas de aprendizado de maquina pode reduzir o tempo e
os recursos financeiros investidos no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos. Usando técnicas de aprendizado de mdquina, os computadores
podem aprender autonomamente com extensos conjuntos de dados
farmacéuticos, quimicos e biomédicos para fazer sugestoes informadas. Este
artigo apresenta uma revisdo de literatura sobre o uso de aprendizado de
madquina no contexto da criagdo e sele¢do de formulagoes farmacéuticas com
foco em distribui¢do de farmacos.
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1. Introducao

As formulagdes farmacéuticas envolvem um conjunto grande de fatores, como
estabilidade e biodisponibilidade, e a abordagem tradicional para o desenvolvimento
destas formulagdes depende de processos incertos baseados em tentativa e erro,
exigindo assim um grande nimero de experimentos in vitro € in vivo, que consomem
muitos recursos e tempo [Bannigan et al. 2021]. Um outro fator preponderante na
industria farmacéutica € o rapido crescimento dos avangos tecnoldgicos e da quantidade
de dados cientificos, o que cria varios desafios tais como armazenamento e analise de
dados [Kamerzell e Middaugh 2020].
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Neste cenario, o aprendizado de maquina (ML — Machine Learning) tem se
destacado como uma ferramenta para otimizar e acelerar o desenvolvimento de
formulagdes farmacéuticas e aproveitar todo esse volume de dados para identificar
padrdes e tomar decisdes. Entre as propriedades farmacéuticas estd a distribuicao de
farmacos, ou seja, capacidade de transportar um farmaco (substancia responsavel pelo
efeito terapéutico) para o seu alvo e assim alcancar um efeito terapéutico desejado.

Ao executar a revisdo foram encontrados 2 trabalhos relacionados, ou seja, duas
revisoes sobre o tema. Bannigan et. al. (2021) apresentam uma analise sobre os métodos
e ferramentas aplicadas ao desenvolvimento de formulagdes quimicas utilizando ML.
No entanto, a revisao nao aborda foca no tema de distribuicao de farmacos. Ja Wang et
al. (2021), em sua revisdo, propdem o uso de IA e algoritmos de ML juntamente com
modelagem molecular, modelagem matematica, simulacdo de processo e modelagem
farmacocinética com base fisiologica para o desenvolvimento da técnica de distribui¢ao
de farmacos.

Em fungdo de aplicagdes e o potencial do uso de ML em distribuicdo de
farmacos, neste resumo estendido ¢ apresentada uma revisao preliminar com o objetivo
de identificar as técnicas e teorias utilizadas, os aspectos positivos e limitagdes dos
estudos existentes.

2. Metodologia e Parametros da Revisao

Esta revisdo de literatura ¢ baseada no guideline apresentado por Kitchenham (2004),
tendo como questdo principal (QP) de pesquisa: “Quais abordagens baseadas em ML
estdo voltadas a otimizar distribuicdo de farmacos?” Os parametros da pesquisa foram
definidos ap6s uma andlise exploratoria preliminar, baseada na QP. Definiu-se o
periodo de busca de 2019 a 2023 por ser um tema relativamente recente. A seguinte
string de busca foi utilizada (adaptada a sintaxe de cada base): “("formulation") AND
("machine learning") AND ("pharmaceutical") AND ( "predicting" OR "prediction")”.

A execucao da busca nas bases cientificas considerou todos os artigos retornados
nas seguintes bases, sendo: 2 artigos de IEEE Xplore, 22 de Springer Link e 47 de
PubMed, totalizando 71 artigos. Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo detalhados na
Tabela 1. A primeira avaliagdo considerou titulo, resumo e palavras-chave. Dois
pesquisadores analisaram os artigos selecionados e elaboraram a lista final em consenso
apos discussdes. Ao final os artigos relacionados a distribuicdo de farmacos foram
identificados e discutidos com uma pesquisadora com experiéncia no dominio
biomédico.

Tabela 1 — Critérios de inclusdo e excluséo de artigos

Tipo Sigla Critério
Inclusio 11 Pesquisas sobre ML, Farmacéutica e Predigdo.
12 Estudos que utilizam ML em distribui¢do de farmacos.
Exclusdo El Artigos escritos em idiomas diferentes do Inglés e do Portugués.

E2 Artigos que ndo estejam relacionados com ML e distribui¢ao de farmacos.

E3 Artigos que ndo sejam da area de computagdo ou multidisciplinar com computagio.

E4 Textos que ndo sejam publicagdes cientificas.

E5 Resumos com menos de 4 paginas e que ndo tenham profundidade ou resultados relevantes.
E6 Livros.

3. Solu¢des baseadas em ML para otimizar a Distribuicdo de Farmacos

Ap0s a leitura completa, 6 artigos sobre solu¢des de ML para otimizar distribui¢do de
farmacos foram selecionados e sdo apresentados nesta se¢ao.
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Deng et al. (2022) apresentam um modelo de predicdo para acelerar o
desenvolvimento de produtos de microesferas para farmacos contendo moléculas
pequenas por meio de técnicas de ML. Varias técnicas foram analisadas, tais como:
Deep Neural Network (DNN), Decision Tree (DT) K-Nearest Neighbors (KNN),
Support Vector Machine (SVM), Partial Least Squares (PLS), para citar algumas.

Lou e Hageman (2021) utilizam métodos de ML (e.g., DT, ANN, KNN) para
prever a biodisponibilidade (i.e., velocidade e extensao da absor¢ao do farmaco) apos a
administracdo subcutdnea de anticorpos monoclonais, mesmo sem conhecer
completamente o mecanismo ¢ a causalidade entre entradas e saidas.

He et al. (2020) apresentam o uso de técnicas de ML (e.g., KNN, PLS, DNN,
SVM) para o desenvolvimento de formula¢des de nano cristais substituindo processos
de tentativa e erro que consomem tempo ¢ recursos ¢ sera de grande auxilio para os
especialistas no processo.

Gao et al. (2021) propdem o uso de uma metodologia computacional integrada
baseada em técnicas de ML (e.g., RF, KNN, DT, SVM). O objetivo ¢ diminuir os
trabalhos tradicionais de design de formula¢des de medicamentos e trazer novas ideias
para futuros projetos de formulagdes, modelagem molecular e abordagens experimentais
para o design racional de formulagdes.

Noorain et al. (2023) abordam a combinagdo de nano-terapéuticos ¢ a técnica de
Gaussian Process Models (GPM) para simplificar os sistemas de desenvolvimento de
medicamentos antivirais, automatizando a analise.

Por fim, Damiati & Damiati (2021) utilizam a combinacdo de tecnologias
microfluidicas e de redes neurais artificiais, juntamente com o uso de biomateriais, para
gerar microparticulas poliméricas carregadas com medicamentos.

4. Discussao e Conclusao

Em linha com o apresentado em He et al. (2020), a revisdo aponta que o uso de ML na
criacdo e selecdo de formulagdes farmacéuticas, com o foco em distribuigdo de
farmacos, tem potencial de apoiar a industria farmacéutica. Tal constatacdo se deve a
capacidade de acelerar os extensivos processos manuais de tentativa e erro. O atual
cenario ¢ bastante promissor para o uso dos algoritmos de ML, pois € crescente o
volume de dados cientificos [Kamerzell e Middaugh 2020] e isto possibilita a criacao de
modelos confidveis. Entretanto, os estudos também apontam que os modelos preditivos
devem ser usados de forma cuidadosa e complementar com a experimentacdo
laboratorial, pois a validagdo experimental ¢ essencial para confirmar as previsdes dos
modelos e garantir a qualidade das formulagdes.

Este artigo apresentou uma revisdo de literatura sobre o uso de ML no contexto
da criacdo e sele¢do de formulagdes farmacéuticas com foco em distribuicdo de
farmacos. A abordagem empregada nesta revisdo permitiu a verificagcdo e analise de
tendéncias, bem como abordagens tecnoldgicas adotadas ao longo dos ultimos cinco
anos. Em um universo de 71 artigos, 6 trabalhos foram criteriosamente selecionados,
classificados e sintetizados de modo a representar o estado-da-arte das abordagens para
avaliar e representar o uso de uma ferramenta computacional e sua aplicabilidade na
area da saude e no desenvolvimento de medicamentos com foco em distribuigdo de
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farmacos. Foram apresentadas as técnicas e teorias utilizadas, os aspectos positivos e
limitagdes dos estudos.

Pretende-se expandir esta revisdo preliminar para outros aspectos ligados a
formulacao farmacéutica, bem como aprofundar nos aspectos cientificos e tecnoldgicos
de cada projeto avaliado.
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