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Resumen

La espectroscopia Raman de transmision (TRS) es una avanzada técnica analitica
para productos farmacéuticos que permite el analisis no destructivo de muestras
completas de capsulas y comprimidos. Esta nota de aplicacion describe un
incremento en la velocidad de medida superior a diez veces, sin aumentar la potencia
del Iaser, con el uso de un potenciador del haz de Agilent. Por medio del potenciador,
el % en peso del ingrediente farmacéutico activo se determind en tan solo 10 ms.



Introduccion

Las tecnologias analiticas cuantitativas actuales estan
restringidas en cuanto al nimero de muestras analizadas
por la escasa velocidad de medida y por los problemas
que surgen a raiz de la manipulacion de las muestras. Sin
embargo, las autoridades reguladoras’ y los fabricantes
precisan de un mayor numero de analisis y unos controles
mas exigentes a la hora de fabricar farmacos. La
espectroscopia Raman de transmision (TRS) normalmente
permite analizar la uniformidad de contenido de comprimidos
en cuestion de segundos por muestra, aunque algunas
muestras precisan de mas tiempo. Para aplicaciones de
alto rendimiento, puede requerirse una mayor velocidad

de barrido, sin que sea deseable aumentar la potencia de
excitacion del laser. Con la tecnologia Beam Enhancer

de Agilent? (que se describe en la Figura 1), la velocidad
puede aumentarse en mas de 10 veces para conseguir
una exactitud equivalente en el % en peso del ingrediente
farmacéutico activo (API)2.

Experimento

Se realizaron medidas TRS con un instrumento Agilent TRS100
en comprimidos que constaban de cinco constituyentes

(tres APl y dos excipientes), con una concentracion nominal
que variaba entre el 0,4 y el 89 % en peso. Cada comprimido se
sometio a barridos de 10, 1, 0,1 y 0,01 segundos. Se calcularon
los modelos de calibracion PLS (minimos cuadrados parciales)
para cada constituyente con y sin el potenciador de haz de
Agilent; por ejemplo, en la Figura 2 se muestra el modelo de
PLS de cafeina a los 0,01 segundos.
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Figura 1. Tecnologia Beam Enhancer de Agilent para el sistema TRS100
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Figura 2. Modelos PLS para cafeina con un tiempo de barrido de 0,01 segundos con y sin el potenciador del haz de Agilent



Resultados y comentarios

Para cada tiempo de barrido de 10, 1, 0,1 y 0,01 segundos,

el barrido con potenciador del haz mostro, en promedio, una
mejora de unas 10 veces en la sefial y una mejora de unas

5 veces en la relacién sefial-ruido (consulte las Figuras 3y 4).

Para medir el rendimiento del potenciador del haz se usé como
modelo estadistico el error cuadratico medio con validacion
cruzada (RMSECV). Con el potenciador del haz mejoraron los
valores RMSECV de los modelos de los cinco constituyentes;
no obstante, la mejora es mayor con los tiempos de barrido
mas cortos. La comparacion relativa de RMSECV entre el

Haz potenciado y Ninguno se puede emplear para averiguar

el tiempo de barrido éptimo para una formulacion dada
(Figura 5). En este caso, el barrido de 0,1 segundos para todos
los constituyentes consiguio el resultado ¢ptimo, salvo para
cafeina, que fue de 0,01 segundos.

Implementacion practica

La eficacia del potenciador del haz para una aplicacién
dada depende tanto de la concentracion como de la seccion
transversal inherente de la dispersion Raman para un
constituyente dado:

+  Para una concentracion alta o un buen dispersor -
Barrido mas rapido

+  Para una concentracion baja o un mal dispersor -
Espectro Raman de mejor calidad

Los potenciadores del haz se pueden usar para mejorar la sefial
procedente de la superficie inferior de un comprimido, lo que
serd ventajoso en el andlisis de recubrimientos y capas finas*.
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Figura 3. Espectros Raman que muestran el efecto potenciador del haz de Agilent
sobre la sefial absoluta. Se observa una mejora de aproximadamente 10 veces de
la sefial Raman con el uso del elemento potenciador del haz de Agilent.
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Figura 4. Relacion sefial-ruido mejorada. Espectros escalados a la misma
intensidad relativa, mostrando que los niveles de ruido se mejoran en gran
medida con la presencia del potenciador del haz de Agilent, en especial en la
region de 1.700a 1.800 cm™.

—e— Fenilefrina
—e- Cafeina
—e— Estearato de magnesio
-o— Tablettose
-e— Paracetamol

RMSECYV relativo

0,01 0,1 1 10
Tiempo de barrido (sequndos)

Figura 5. Mejora relativa en los valores estadisticos del modelo PLS entre
haz mejorado y sin haz mejorado; RMSECV para cada tiempo de barrido y
constituyente



Conclusiones

La tecnologia Beam Enhancer de Agilent incrementa
significativamente la velocidad de analisis para el analisis

de uniformidad de contenido de alta productividad hasta
volumenes que anteriormente no eran posibles. Se pueden
medir miles de comprimidos de un mismo lote para mejorar
los valores estadisticos y aumentar la confianza en el control
de calidad.
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