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Analisis de cuantificacion y de
identificacion de capsulas de gel
blandas mediante la espectroscopia
Raman de transmision

Técnica analitica eficiente y rentable que no requiere
la preparacion de muestras

Introduccion

La espectroscopia Raman de transmision (TRS) es una técnica generalizada cominmente
reconocida para llevar a cabo los andlisis de uniformidad de contenido (CU), ensayos

e identificacion de farmacos (ID) de productos farmacéuticos en dosis oral y forma

sélida (DOS) (7,2). El sistema Agilent TRST nalisis farmacéuti ntitativo por
espectroscopia Raman ofrece un analisis rapido y no destructivo de pastillas y capsulas sin
la necesidad de utilizar una preparacion quimica o de quimicas analiticas complejas, lo que

aumenta la eficacia operativa de los laboratorios de control de calidad (CC).

El sistema TRS100, mediante la transmision Raman, ofrece un andlisis volumétrico de
los productos farmacéuticos en DOS a granel. El instrumento es capaz de analizar los
principios activos (API) y los excipientes en un abanico de distintos tipos de muestras,
como las pastillas, los polvos y las capsulas de gel blandas y rigidas.

En esta nota de aplicacion se trata el uso del sistema TRS100 para el analisis tanto
cualitativo (ID) como cuantitativo de las capsulas de gel blandas. También se habla de
los procesos de calibracion, de desarrollo de modelos y de validacion de métodos.


https://www.agilent.com/en/product/molecular-spectroscopy/raman-spectroscopy/raman-pharmaceutical-analysis-systems/trs100-quantitative-pharmaceutical-analysis-system
https://www.agilent.com/en/product/molecular-spectroscopy/raman-spectroscopy/raman-pharmaceutical-analysis-systems/trs100-quantitative-pharmaceutical-analysis-system

Experimento

Instrumentos

El sistema Agilent TRS100 de andlisis farmacéutico cuantitativo
por espectroscopia Raman se empled en el andlisis de las
capsulas de gel blandas. El sistema se controlaba mediante el
software Agilent ContentQC y se suministra como estandar con
un paquete de software quimiomeétrico integrado de terceros,
Solo de Eigenvector (3). La primera parte del andlisis se centrd
en la cuantificacion de las capsulas de gel blandas para el
analisis de la CU y del ensayo. La segunda parte del estudio
demostro la forma de utilizar el sistema TRS100 para verificar
la identidad de las capsulas de gel blandas con diferentes
concentraciones de dosis.

Uniformidad de contenido y ensayo

Se empled el modelo de calibracién parcial de minimos
cuadrados (PLS) en la cuantificacion de las capsulas de gel
blandas. La informacion detallada sobre la formulacion del
producto se recoge en la Tabla 1.

Tabla 1. Formulacion de los productos de capsulas de gel blandas.

Componente Porcentaje (%)

API 42,0

En la calibracion se prepard un conjunto de muestras de
calibracion con una concentracion de API del 90, 95, 98, 100,
102,105y 110 % segun la declaracién de etiqueta (LC). Debido
a las complejidades practicas que supone la generacion de

un conjunto intacto de calibracion de capsulas de gel blandas,
se desarroll6 un método alternativo. Las capsulas vacias se
aplastaron (Figura 1) y se colocaron en la bandeja de muestras
del sistema TRS100. El gel liquido de patrén de calibracién

se dispensd posteriormente sobre las capsulas. La base de

la bandeja se selld con una pelicula adhesiva transparente
(Figura 2), dando lugar al conjunto definitivo de patrones de
calibracion, tal y como se muestra en la Figura 3.

Figura 1. Capsulas de gel blandas vacias que se han utilizado para preparar
los patrones de calibracién.

b Muestra

Figura 2. Esquema de la configuracion de muestras. a) Bandeja del sistema
Agilent TRS100, b) muestra liquida, c) cdpsula vacia, d) cinta transparente,
e) laser del sistema Agilent TRS100.

Figura 3. Muestras de calibracion en la bandeja del sistema Agilent TRS100.

El disefio experimental facilité una aproximacion excelente
a la capsula real, tal y como se demuestra en la seccion de
resultados de la nota.

Los siete patrones de calibracién se analizaron mediante el
sistema TRS100 con una potencia de laser de 0,65 W durante
10 segundos por muestra (exposicion de 2 segundos x 5
acumulaciones). Los datos de la calibracion se muestran

en la parte inferior de la Figura 4. Los datos se procesaron
previamente a través de la primera derivada y se normalizaron
(Variacion normal estandar, SNV). En comparacion con el
espectro derivado del API puro y del excipiente A, se observé
una variacion del espectro correspondiente a la concentracion
del APl 'y del excipiente A en torno a 850, 1.200, 1.450 y

1.620 cm™ (Figura 4).
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Figura 4. Desde la parte inferior a la superior: espectros de calibracion
con colores en funcién de la 1.2 derivada SNV de la concentracion del API,
excipiente A, 1.2 derivada SNV del APl y modelo PLS de variable 1 latente.

Anadlisis de identificacién

Se analizaron capsulas de gel con tres concentraciones de
dosis diferentes con el sistema TRS100 y los mismos ajustes
de adquisicion que se habian empleado en la calibracion.

Las muestras sirvieron para investigar si se podia obtener un
modelo de identificacion con el sistema TRS100.

Resultados y comentarios

Uniformidad de contenido y ensayo

Las muestras de calibracién se emplearon para crear un
modelo predictivo PLS en el software quimiométrico Solo. El
modelo elegido tenia dos variables latentes (LV) sobre el rango
espectral de entre 650y 1.700 cm™ y utilizaba la 1.2 derivada,
la normalizacién (SNV) y el preprocesamiento centrado en

la media. Se obtuvieron valores de modelo excelentes, tal y
como muestra la linealidad (R? de 0,995) de la calibracion.
Ademas, los valores bajos y parecidos del Error de media
cuadratica de calibracion (RMSEC) y el Error de media
cuadrética de validacién cruzada (RMSECV) de 0,36y 0,45 %,
respectivamente, indican una precision adecuada (Figura 5).
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Figura 5. Modelo cuantitativo PLS generado en el software quimiométrico.

En este estudio de prueba conceptual, el modelo se evalud
mediante el andlisis de dosis acabadas intactas y enteras.
Los resultados que recogen la Figura 6 y la Tabla 2 indican
una exactitud excelente de precision en la concentracion del
API de las capsulas de gel blandas. La concentracion prevista
del API se comparo6 adecuadamente con la LC prevista del
100 % con un resultado medio de 100,2 %, una desviacion
estandar del 0,2 % y un RMSEP del 0,27 %.
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Figura 6. Predicciones del modelo PLS de las muestras de validacion.

Tabla 2. Resultados del modelo cuantitativo PLS como porcentaje de la
declaracion en etiqueta (%LC).

Muestra %LC del resultado de
TRS100

100,4
100,3
100,4
100,4
100,2

100,1 Media

100,2 100,2

99,7 Desuv. est.
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Anélisis de identificacién

Se analizaron capsulas de gel blandas con tres
concentraciones de dosis diferentes mediante el sistema
TRS100. Los datos espectrales, que se adquirieron mediante
el software ContentQC, se exportaron al paquete de software
quimiométrico Solo para su analisis. Se cred un modelo de
clasificacion PLS-DA, tal y como se muestra en la Figura 7.
Los resultados indican una clara separacion entre las
capsulas de gel blandas de distintas concentraciones de
dosis, lo que permite identificarlas facilmente. La agrupacion
diferenciada de las muestras por su concentracion de dosis
demuestra la idoneidad del sistema TRS100 para el analisis
de identificacion de las capsulas de gel blandas.
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Figura 7. Identificacion correcta de cépsulas por concentracion del API. Los
distintos colores se corresponden con las diferentes concentraciones de dosis
en los productos de gel blandos.

Implantacion en los laboratorios farmacéuticos de CC

Este estudio de prueba conceptual ha demostrado que el
sistema TRS100 es un candidato idoneo para llevar a cabo los
analisis de CU, de ensayo y de identificacion de capsulas de
gel blandas. Antes de implantarlo en un entorno de laboratorio
de CC, es necesario llevar a cabo mas pruebas. Es necesario
contar con mas muestras que puedan garantizar la exactitud,
precision, repetibilidad y solidez segun las pautas de desarrollo
de métodos analiticos del laboratorio. Ademas, se debera llevar
a cabo un estudio de comparacion entre el método Raman vy el
método analitico principal (habitualmente HPLC).

El sistema TRS100 con el software ContentQC y el software
quimiomeétrico Solo constituyen una solucion integral que
ofrece conformidad normativa. Entre las caracteristicas

del software figuran el inicio de sesion seguro, la gestion
configurable de los usuarios y los permisos de los usuarios,
asi como una base de datos segura y funciones de copia de
seguridad que se pueden configurar.

Otras funciones del software Agilent ContentQC son

ademas aptas para el uso en entornos farmacéuticos de

CC. Su funcion de elaboracion de informes permite agrupar
los resultados de los analisis de uniformidad de contenido,
de ensayo y de identificacion en un solo informe en formato
PDF que se genera al final de la sesion de mediciones. Los
datos se guardan en una base de datos segura o es posible
configurar el sistema para que los envie a ubicaciones de red
0 al Sistema de gestion de informacion del laboratorio (LIMS).



Conclusién

La espectroscopia Raman de transmision (TRS) ofrece un
andlisis de un abanico de productos farmacéuticos en dosis
oral y forma sdlida, como las capsulas de gel blandas.

El estudio ha demostrado que el sistema Agilent TRS100 de
analisis farmacéutico cuantitativo por espectroscopia Raman
es idéneo para llevar a cabo los andlisis de uniformidad de
contenido, ensayo e identificacion de las capsulas de gel
blandas.

El método resulté ser rapido, con un tiempo de medicion
de tan solo 10 segundos, y no se requirio de preparacion
de muestras, disolventes, reactivos ni consumibles. Dada
la rapidez y sencillez del método, el sistema TRS100 ofrece
un flujo de trabajo eficiente, rentable y sostenible para los
analisis de CC de las capsulas de gel blandas.
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