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Sistema Raman Agilent TRS100:
control de calidad simplificado

Rapido: analice cientos de capsulas o comprimidos intactos en cuestion de minutos

Sencillo: cuantifique los ingredientes farmacéuticos activos (API) y los polimorfos en una

medida por muestra

De bajo coste: sin necesidad de preparacion de muestras, consumibles ni recursos de analisis

cualificados

Conforme: métodos normativos aprobados en materia de uniformidad de contenido,

titulacion e identificacion

Sistema TRS100 para control de calidad y desarrollo

El sistema Raman Agilent TRS100 es idoneo para el ensayo
rapido de comprimidos, capsulas y otras formas farmacéuticas.
La tecnologia Raman de transmision de Agilent simplifica el
desarrollo y la implementacion de métodos en aplicaciones

de control de calidad. Puede implantarse con facilidad en
laboratorios analiticos y dreas de produccion; ademas, cuenta con
aprobaciones normativas para aplicaciones de uniformidad de
contenido (UC), titulacién e identificacion (ID).

— Alta productividad
— No destructivo

— Capsulas y recubrimientos
— Sin preparacion de muestras

Las medidas realizadas con el sistema TRS100 solo llevan unos
segundos por muestra y producen abundante informacién para
el analisis cuantitativo preciso de muestras intactas. Entre las
aplicaciones rutinarias se incluyen los ensayos de liberacion, el
desarrollo de formulaciones y la monitorizacion de los controles
de procesos. La espectroscopia Raman de transmisién (TRS)
presenta una elevada especificidad quimica y es sensible a
concentraciones bajas de ingredientes farmacéuticos activos

y excipientes; ademas, es insensible a interferencias debidas

al agua o la humedad, a la densidad o el recubrimiento de los
comprimidos o a las cubiertas de las capsulas.

Una alternativa al analisis quimico por via humeda

Mediante el uso de un unico sistema TRS100, un operador puede
completar andlisis de UC, titulacion e ID (para la liberacion de lotes)
en cuestion de minutos, agilizando el flujo de trabajo del control de
calidad. No se requiere la preparacion de muestras o patrones, ni
tampoco disolventes o consumibles; ademas, las tandas de ensayos
pueden completarse como parte de la jornada normal de trabajo.
Las bandejas del sistema TRS100 pueden alojar 300 comprimidos
recubiertos o capsulas intactas, viales de vidrio, polvos, etc. El uso
de métodos TRS para los andlisis de UC, titulacion e ID proporcionan
un importante ahorro de costes por lote analizado. El sistema
TRS100 puede instalarse cerca de una prensa de comprimidos

para obtener resultados de control de calidad y realizar andlisis de
liberacion practicamente en tiempo real. También se pueden analizar
formulaciones con varios ingredientes farmacéuticos activos con
una Unica medida por muestra para conseguir una reduccion aun
mayor del coste y el tiempo dedicado por los analistas.

¢Qué es la TRS?

La espectroscopia Raman de transmision,

a diferencia de la espectroscopia en el
infrarrojo cercano (NIRS), no es una técnica
de absorcion. Por ello, la TRS permite

medir a través de comprimidos recubiertos
y sin recubrir y de capsulas de gel
coloreadas, de casi todo tipo de tamafios La
espectroscopia Raman produce un espectro
con numerosas bandas caracteristicas que
puede utilizarse para cuantificar de manera
independiente ingredientes farmacéuticos
activos, polimorfos y excipientes mediante
un barrido rapido.
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La cuantificacion mediante TRS ofrece:

— escasa o nula sensibilidad a la humedad,
el tamafo de particula y la variacién del
grosor,

— caracteristicas espectrales nitidas y
sencillas de interpretar;

— un bajo limite de cuantificacion;

— sensibilidad a todo el contenido de la
muestra.



Analisis de UC, titulacion e ID, cuantificacion de
polimorfos y desarrollo de formulaciones

— Analice hasta 300 muestras en una sola bandeja

— Presentacion flexible de muestras

Comprimidos Céapsulas

Polvos Liquidos y geles Placas de microtitulacion



Transforme el analisis de sus productos finales

Analisis de uniformidad de contenido, valoracion e ID mas rapidos, limpios y econdmicos

La TRS es una alternativa de eficacia probada a los métodos analiticos quimicos por via himeda, no precisa consumibles
ni disolventes y solo requiere habilidades analiticas basicas. Una prueba de UC con un sistema TRS100 suele completarse
en unos 15 minutos y no requiere preparacion de muestras, lo que proporciona una alta productividad para los analisis de

control de calidad y reduce sensiblemente el consumo de recursos.
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6-8 horas de
preparacion

Muestras para UC
y ensayo

Método HPLC

Tiempo y recursos
totales para una campaiia
con ocho lotes: método
TRS

— 120 minutos en total
- 15 minutos por lote Método TRS100:

~ Sin consumibles 2horas | | HHH

Analisis de alta productividad: control de calidad durante la fabricacion

Las bandejas de muestras del sistema TRS100 pueden alojar hasta 300 comprimidos,
lo que permite realizar andlisis cuantitativos automatizados de alta productividad en el
punto de fabricacion, ya sea para conseguir una monitorizacion eficaz de los controles
de procesos o para realizar ensayos de liberacion en tiempo real (RtRT).

— Anadlisis de un numero elevado de muestras
- Monitorizacion de los controles de procesos (IPC)
— Validacion de procesos

— Ensayos de liberacién en tiempo real

* El andlisis de un ndmero elevado de muestras extiende el andlisis de UC a un nimero = 100 comprimidos o capsulas.
Consulte el capitulo 2.9.47 de la Ph. Eur.,, “Demonstration of Uniformity of Dosage Units Using Large Sample Sizes”.

UC y ensayo

ESS
N
28 horas

Tiempo y recursos totales
para una campaiia con
ocho lotes: método HPLC

— 1.700 minutos en total
- De 6 a 8 horas de tiempo de
preparacion
- Preparacion de muestras
para ID

- Andlisis HPLC nocturno
— Disolventes, columnas y
lamparas UV

— 96 matraces volumétricos



Desarrollo de métodos

Las técnicas espectroscopicas, como la espectroscopia
en el infrarrojo cercano, pueden resultar complejas para
el desarrollo de métodos cuantitativos. La TRS presenta
diversas ventajas sobre otras técnicas:

— Numerosas caracteristicas espectrales con elevada
especificidad quimica.

— Rapido desarrollo de métodos siguiendo las
indicaciones de la ICH y los organismos reguladores.

— Desarrollo mediante el uso del disefio de
experimentos (DoE) de calibracion optimizada.
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Espectro TRS que muestra las bandas caracteristicas de los
ingredientes farmacéuticos activos y del excipiente, comparado con la
espectroscopia en el infrarrojo cercano de transmision (tNIRS) para un
mismo producto con tres ingredientes farmacéuticos activos.

Aprobaciones de organismos reguladores

Hay métodos de UC, titulacion e ID aprobados para la
liberacion de lotes comerciales de productos empleando
el sistema TRS100. Se han desarrollado métodos de UC
y titulacion como métodos alternativos (secundarios) al
método primario de referencia (normalmente, la LC).

— Aprobaciones de organismos reguladores
conseguidas siguiendo las directrices de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH)*
y espectroscopia™.

— Equivalencia demostrada con los métodos primarios
de referencia.

Para métodos que no sean de UG, titulacion e ID,
pueden ser de aplicacién otras directrices normativas.

* Directrices Q2 (R1), Q8, Q9 y Q10 de la ICH.

t“Development and Submission of Near-Infrared Analytical Procedures Guidance
for Industry”, de la FDA; y “Guidance on the Use of Near-Infrared Spectroscopy by
the Pharmaceutical Industry and the Data Requirements for New Submissions and
Variations”, de la EMA.

Medida del contenido de ingredientes farmacéuticos activos y polimorfos en bajas dosis

La TRS es muy sensible a los ingredientes farmacéuticos activos, por lo que resulta ideal para la cuantificacion
de farmacos en bajas dosis. Los limites de deteccién (LOD) varfan entre el 0,1y el T % en peso, y los limites

de cuantificacion (LOQ) estan en un rango similar. La TRS funciona muy bien para el andlisis de ingredientes
farmacéuticos activos, polimorfos y formas salinas en bajas dosis, asi como para los estudios de estabilidad.

Polimorfos residuales en comprimidos intactos

La mayor parte de las técnicas de analisis para la
cuantificacién de polimorfos residuales son destructivas,
lentas y caras.

— Laregién de baja energia “modo fondn” mide
directamente los modos vibracionales cristalinos.

— La TRS presenta una sensibilidad a los polimorfos
de hastaentre el 0,1y el T %, comparable a la de la
resonancia magnética nuclear (RMN) en estado sélido,
pero requiere mucho menos tiempo.

— Puede producirse recristalizacion en puntos localizados
del comprimido; la TRS cuantifica la forma farmacéutica
intacta, muestreando todo el volumen del comprimido
(incluidos estos posibles puntos localizados).

— Sin preparacion de muestras ni riesgos asociados a la
conversion de formas.

- Bajo coste por analisis.

* Datos extraidos de Kumar et al, American Pharmaceutical Review, 19(1), febrero de 2016.
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Agilent TRS100 <1% Unos 10 segundos
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Puntos localizados de polimorfos de ingredientes farmacéuticos

activos recristalizados en un comprimido: por qué funciona la medida
promediada de todo el contenido de la muestra mediante TRS.



Analisis farmacéutico cuantitativo

Conformidad del sistema TRS100

El sistema TRS100 esta disefiado exclusivamente para el control de calidad, el andlisis y los ensayos asociados a

la fabricacion de productos farmacéuticos, trabajando segun los estrictos requisitos reglamentarios del sector. La
manipulacion de muestras esta integrada, lo que minimiza la interaccion del usuario. La calibracion se realiza de
forma automatica con patrones aprobados por el NIST y la ASTM. Ademas, cumple los requisitos correspondientes
de la USP, la Ph. Eur. y la Parte 11 del Titulo 21 del Cédigo de Reglamentos Federales (CFR) estadounidense.

Especificacion  Descripcion

Anchura: 1.124 mm (44,3 pulg.)

Dimensiones Altura: 521 mm (20,5 pulg.)
Profundidad: 575 mm (22,6 pulg.)

Conformidad con la Parte 11 del Titulo 21 del CFR
estadounidense

Normativa ) )
Cumple las recomendaciones correspondientes de
la USPy la Ph. Eur.
- [ Laser de clase 1
Laser

830 nm

Alimentacion 90-264 V CA, 50-60 Hz

Precisa Windows 7 Pro o Windows 10

Incluye el software de andlisis y gestion Agilent
ContentQC
Motor de quimiometria Eigenvector Solo integrado

Software

Bandejas estandar para los tamafios habituales de
cdpsulas y comprimidos

Los disefios de bandeja personalizables permiten
alojar cualquier muestra

Disponible de forma opcional con tecnologia
Beam Enhancer para aumentar la velocidad y la
sensibilidad

Bandejas de
muestras




Para obtener mas informacion, visite
www.agilent.com/chem/raman

Busque un centro de atencion al cliente de Agilent
www.agilent.com/chem/contactus
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