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WSTEP

Spektroskopia ramanowska od kilku lat jest wykorzystywana jako narzedzie w przemys$le farmaceutycznym.
Ma ona zastosowanie do szybkiej identyfikacji zwigzkow w analizie mieszanin lekdw, zaréwno substancji czynnych,
jak i pomocniczych. Pozwala na identyfikacje zanieczyszczen, charakterystyke preparatéw oraz zrozumienie
procesOw mieszania materiatéw farmaceutycznych'3. Celem przeprowadzonych badan byto pokazanie mozliwosci
aplikacyjnych techniki topograficznego obrazowania ramanowskiego. Przedmiotem badania byla dostepna
komercyjnie tabletka, ktora posiada trzy gtéwne substancje aktywne: paracetamol, propyfenazon oraz kofeine.

CZESC EKSPERYMENTALNA

Pomiary widm ramanowskich standardéw API, jak
i mapowanie ramanowskie tabletki z odwzorowaniem
powierzchni, zostaty wykonane na spektrometrze
WiTecalpha 300 wyposazonym w mikroskop
konfokalny, przystawke TrueSurface i detektor EMCCD
do ultra szybkiego i czutego obrazowania. Pomiary
wykonano dla linii laserowej: 532 nm i obiektywu 20x
(Zeiss, NA=0.4). Rozdzielczos¢ spektralna wynosita
ok. 3 cm”, a widma rejestrowane byly w zakresie
0-3600 cm™. Pomiary standardéw: paracetamolu,
kofeiny oraz propyfenazonu, pomiary oraz mapowanie
tabletki poprzedzone pomiarami odwzorowania
powierzchni przy zastosowaniu poliferometru zostaty
wykonane przy zoptymalizowanych parametrach
pomiarowych  zapewniajgcych  wysokg  jako$¢
otrzymanych wynikow.

WYNIKI | DYSKUSJA

Na Rysunku 1 zestawiono widma ramanowskie
dla trzech API: paracetamolu, propyfenazonu oraz
kofeiny. Na podstawie przedstawionych widm mozna
wskazaC, ze pasma markerowe sg potozone przy
nastepujgcych liczbach falowych: 2935, 1655, 1329,
859 cm' dla paracetamolu, 2962, 1703, 1332,
559 cm™ dla kofeiny, 3077, 1663, 1624, 1599, 998,
600 cm™ dla propyfenazonu. Na podstawie pasm
markerowych substancje te byty identyfikowane
w badanej tabletce oraz mozliwe byto przedstawienie
dystrybucji poszczegélnych skfadnikdw.
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Rysunek 2. Rozktad komponentow tabletki w wybranych obszarach mapowania wraz z zestawieniem widm Srednich
Z klas z analizy K-$rednich (kolor widma odpowiada kolorowi klasy).
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Rysunek 1.

Zestawienie  widm

ramanowskich

dla: paracetamolu, kofeiny oraz propyfenazonu,
zarejestrowane przy uzyciu linii wzbudzajgcej 532 nm.
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Tabletka zostata zmapowana z r6zng rozdzielczoscia.
Wyniki przedstawiono na Rysunku 2. Jak zostato
przedstawione na Rysunku 2 pomiary mozna wykonac
zaréwno dla catej tabletkijak rowniez dla jej fragmentow
(otrzymujgc wyniki z duzo lepszg rozdzielczoscia,
a tym samym bardziej szczegotowe). Wykorzystujac
odwzorowanie powierzchni wyniki mozna réwniez
przedstawi¢ w formie 3D, jak jest to zaprezentowane.

Przy zastosowaniu metody analizy K-Srednich
wskazano 12 klas w badanym najmniejszym obszarze.
Oprocz trzech gtéwnych substancji aktywnych:
paracetamolu (klasa zielona), kofeiny (klasa niebieska)
i propyfenazonu (klasa czerwona) zidentyfikowano
inne substancje pomocnicze/wypetniajgce znajdujgce
sie w tabletce takie jak: kwasy ttuszczowe oraz skrobie.
Nalezy podkresli¢ fakt, iz zadna z tych substancji nie
wystepuje samodzielnie tylko wspdfistnieje z API. Kwasy
tluszczowe zidentyfikowano w klasach oznaczonych
kolorami:  seledynowym  (mieszanina  kwasow
tluszczowych i paracetamolu) oraz brzoskwiniowym
(mieszanina skrobi, kwasow tluszczowych oraz
paracetamolu). Natomiast skrobia wystepuje w klasach
oznaczonych na Rysunku 2 kolorami: z6ttym (gtownie
skrobia z niewielkim dodatkiem paracetamolu),

pomaranczowym (mieszanina paracetamolu i skrobi),
szarym (mieszanina kofeiny i skrobi). Ponadto,
wykorzystujgc analize chemometryczng wskazano
wspotistnienie ze sobg APl w réznych proporcjach.
Mozna wskazaC nastepujgce klasy: fioletowa,
turkusowa, granatowg i jasnoszarg, ktore zostaly
przypisane odpowiednio do mieszanin: paracetamolu
i propyfenazonu, propyfenazonu i kofeiny, kofeiny
i propyfenazonu oraz paracetamolu i kofeiny.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone mapowanie ramanowskie pozwolito
na identyfikacje wszystkich substancji aktywnych
w tabletce, niezaleznie od mapowanego obszaru.
Zmniejszajgc  mapowany obszar, a tym samym
poprawiajgc  rozdzielczoS¢  przestrzenng  przy
wykorzystaniu metod chemometrycznych analizy
danych wskazano rozmieszczenie API oraz substanciji
pomocniczych w tabletce. Wskazano obszary
wspotistnienia niektorych substancji ze sobg na skutek
procesu mieszania. Zastosowanie poliferometru
pozwolito na odwzorowanie powierzchni badanej
tabletki przy jednoczesnym wskazaniu dystrybucji
substancji znajdujacych sie w sktadzie badanej probki.
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