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(TRS) para a quantificagéo de varfarina em comprimidos farmacéuticos inteiros
a 0,5% p/p com tempo de medigdo de 20 segundos’. A TRS permite diferenciar
e quantificar duas formas de varfarina sem preparo de amostras. As técnicas
tradicionais de cromatografia ndo permitem fazer isso, pois a informacéo da
forma é destruida por solvatagao. A TRS permite analises quantitativas rapidas,
automatizadas e néo destrutivas em massa de formas farmacéuticas de doses
sélidas orais para andlise de polimorfos e uniformidade de conteudo.



Introdugao

A varfarina pura esta disponivel sob a
forma de um sal de sédio amorfo (WS) e
uma forma cristalina de clatrato (WSC).
No armazenamento, a forma de clatrato
pode dissociar-se no sal de sédio
amorfo e esta alteragao € indistinguivel
por HPLC (ambas as formas
contribuem para o resultado do ensaio).
A quantificagdo de formas individuais de
um ingrediente farmacéutico ativo (API)
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em uma dosagem pode fazer parte do
atributo critico de qualidade do produto.
Um método que quantifigue ambas as
formas rapidamente, seja ndo destrutivo,
nao use solventes, nao gere desperdicio
€ seja menos intensivo em termos

de recursos de pessoal e material

é benéfico. Esta nota de aplicagédo
examina a viabilidade da medicgao de
varfarina com a poténcia de dose mais
baixa (1 mg, 0,5% p/p) para uniformidade
de conteudo e diferenciagao entre as
duas formas de sal nesse nivel baixo.

Parte experimental

A Figura 1 mostra os espectros Raman
das formas puras de varfarina. As

duas formas tém espectros muito
semelhantes. Existem diferengas
espectrais sutis na posigao e intensidade
dos picos a:

+  680cm™
- 818cm™
- 1.030cm™’
- 1.420cm™
+  1.460cm™
- 1.635cm™
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Figura 1. Espectros Raman de transmissé&o da varfarina sodica e varfarina clatrato de sddio, com diferengas espectrais calculadas.



A previsao precisa da concentragao A
usa uma calibracdo seguindo um
processo de projeto de experimentos
(DoE) cobrindo todas as variagdes
na formulagéo (fatores fisicos e

componentes). As principais variantes . @
utilizadas foram corante (forte | o’ T
contribuigdo Raman), formas de ( ”””””””” * ”””””””””” )

varfarina (0,352 0,71% p/p) e lactose,
como na Figura 2. Sete comprimidos
compactos foram pressionados de cada
uma das 19 amostras de calibracao.

Excipiente

Os comprimidos foram colocados em
uma bandeja de medic¢ao do aprimorador

de feixes (veja a Figura 3) e analisados @ Clatrato
em um sistema Raman Agilent TRS100 ® 5050 S
para andlise farmacéutica quantitativa. API de varfarina

A configuragdo de aquisicéo para as Figura 2. Projeto cubico céntrico DoF, 19 amostras.

amostras foi de 650 mW de poténcia
de laser (830 nm) e 20 segundos de
acumulagdes totais por comprimido.

@ Sadio

O aprimorador de feixes recicla a

luz laser refletida da superficie do
comprimido de volta para o comprimido.
Como consequéncia, uma maior
quantidade de luz laser penetra através
da amostra, causando uma maior
intensidade Raman de transmissao do
gue sem aprimorador de feixes?.

Os resultados foram obtidos em

triplicata, resultando em 399 espectros
('I 9 amostras x 7 comprimidos x Figura 3. Conjunto de bandeja do aprimorador de feixes.

3 varreduras).




Resultados e discussao l%

A Figura 4 mostra o espectro de

calibragao resultante. 35

Apos as correcdes de linha de base e

de normalizagédo serem aplicadas aos 30

espectros de calibracao, é possivel notar

claras diferengas espectrais devido as 05

mudancgas na concentracado de sal de g

varfarina. A Figura 5 mostra um pico de 8

interesse da varfarina a ~680 cm™. 20
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Figura 4. Trezentos e noventa e nove espectros de TRS das amostras de calibragéo,
com a faixa espectral usada na construgdo do modelo mostrado.
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Figura 5. Uma regido espectral ampliada mostrando todos os 399 espectros de calibrag&o coloridos de acordo com a concentragéo de sal de varfarina (azul é baixo
e vermelho é alto). A) O pico a 681 cm™" indica alterages espectrais na concentragéo de varfarina clatrato de sddio. B) O pico a 679 cm™" indica alteragdes espectrais
na concentragéo de varfarina sédica.



A Figura 6 mostra modelos ¢ Amostra 1 Amostra 6 % Amostra 11
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6timos dos modelos usaram a

primeira derivada, normalizagéo e
pré-processamento do centro médio na
faixa espectral de 500 a 850 e de 950 a 0,4
1.750 cm™". O desempenho do modelo
de R? = 0,99 e tanto RMSEC como

CV =0,019 indicam boas caracteristicas
do modelo. RMSEC e CV indicam um
erro de calibragéo de +0,019% p/p
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Os modelos foram validados utilizando )
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amostras de produc&o e placebo, o A/g/

as quais, previsivelmente, conteriam Quatro varidveis latentes vV

faring ol de sod h RMSEC = 0,018

varfarina c gtrato e sédio e nenhuma RMSECV = 0,018

varfarina sodica (Figura 7). O resultado

de RMSEP indica um erro de previséo de

+0,026% p/p que, quando normalizado

para a concentragdo nominal, resulta em

um erro de previsao de 5%.
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Figura 6. Modelos quimiométricos de calibragdo de PLS.



Conclusao A

Esta nota de aplicagdo demonstra

capacidade para ndo so distinguir

entre os sais de sodio da varfarina em
comprimidos inteiros, mas também para g
quantifica-los em niveis da poténcia de 3
dose mais baixa (1 mg, 0,5% p/p) na ¢
presenga um do outro.

Esta formulagéo foi particularmente
desafiadora devido a presenga de um
forte corante ativo no Raman que variou
entre lotes no material de produgéo e
se sobrep6s com o API na regido de

1.400a 1.700 cm™". A limitagao deste B

estudo é a validagao externa do modelo
usando amostras que contém uma
mistura de formas de sal. Isso exigiria
um desenvolvimento mais profundo.

Este trabalho demonstra a capacidade
para usar a TRS a fim de quantificar a
varfarina a 0,5% p/p, o que é aplicavel
para testes laboratoriais de CQ a nivel
farmacéutico para uniformidade de
conteudo. Também é aplicavel para
quantificar as duas formas para
verificar a eficacia da forma de droga
no comprimido. Outras aplicagdes
podem incluir testes de estabilidade para
examinar a degradagédo da WSC na WS.
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Figura 7. Amostras de validacéo, previsao de lotes de producéo e amostras de placebo.
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