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Introducao |

A amoxicilina (AMX) é um dos antibi6éticos mais
consumidos no mundo e sua determinagcdo em
formulacbes farmacéuticas é tradicionalmente feita
por titulagdo ou cromatografia. A determinagao
direta de AMX na presenca de interferentes, tais
como os excipientes da formulagao, sé é possivel
com o uso combinado de técnicas espectroscdpicas
e métodos de calibragdo multivariada. Este trabalho
desenvolveu um método para a determinacdo de
AMX baseado em espectroscopia NIR e PLS. Este
método foi validado de modo a conciliar a regulagao
vigente, concebida em termos univariados, com a
literatura recente que visa adequar a validagao
analitica especificamente a calibracdo multivariada.
Para isto, & fundamental o conceito de sinal analitico
liquido (NAS), definido como a parte do sinal
analitico ortogonal ao sinal dos interferentes.

A formulagdo analisada (p6é para suspensao oral)
possui, além da AMX (a ser suspensa na razao de
50 mg/mL), mais 7 excipientes. Foram preparadas
132 amostras por suspensdo em &gua, variando o
teor de AMX de 80 a 135% (40,0 a 67,5 mg/mL), de
acordo com um planejamento experimental com 2
fatores (AMX e excipientes). Foi usado um
espectrofotdmetro FOSS NIR Systems 4500,
equipado com sonda de transflectancia. Os
espectros foram obtidos na faixa de 1100 a 2500
nm. As amostras foram separadas em 82 para o
conjunto de calibragdo e 50 para o de validagao
usando o algoritmo de Kennard-Stone.

Resultados e Discussao |

Seguindo metodologia descrita na literatura’', foram
identificados 2 outliers na calibragcdo e 6 na
validacdo. O melhor modelo PLS foi obtido usando
correcao de espalhamento multiplicativo (MSC) e 7
variaveis latentes. Foram avaliadas as figuras de
mérito (FOM) mostradas na Tabela 1: exatidao
(através dos erros médios de calibracao e validacao,
RMSEP e RMSEC; e também pela comparagéo das
previsbes em 3 niveis de [AMX] pelos métodos
proposto e oficial/lHPLC, nao apresentando
diferencas significativas com 95% de confiancga),
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precisdo (repetibilidade e precisdo intermediaria),
linearidade, intervalo, sensibilidade (SEN),
sensibilidade analitica (), limites de deteccao (LD) e
quantificacdo (LQ). O vetor NAS foi estimado para
cada amostra e através de suas normas foi possivel
obter uma curva de calibracdo pseudo-univariada
(Fig. 1), uma representagdo mais simples que
apresenta resultados similares aos do modelo PLS.
O inverso de vy indicou que o modelo foi capaz de
discriminar uma diferen¢a de 1,06% (0,53 mg/mL)
no teor de AMX, considerando o ruido aleatério
como unica fonte de erro.

Tabela 1. FOM estimadas para o método proposto

FOM Pardmetro Valor (%)
Exatidao RMSEC 2,3
RMSEP 3,2
Precisao DPR repetivilidade 1,3
DPR prec intermed 1 ,5
Linearidade/ inclinacao 0,974
Ajuste intercepto 2,42
coef. corr. (r) 0,989
Intervalo (%) 80,0 a130,0
SEN (%) 1,8.10"
(%) 0,95
LD (%) 3,6
LQ (%) 10,8
0.022
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Figura 1. Curva de calibragdo pseudo-univariada.

Conclusoes |

O método proposto para a determinacao de AMX é
mais simples, rapido € de menor custo comparado
ao meétodo oficial (HPLC). A estratégia completa
usada aqui para o seu desenvolvimento e validagao
€ util na proposigao de novos métodos multivariados
para o controle de qualidade de farmacos.
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