Vibra¢ni Ramanovo spektrum poskytuje
jednoznacnou charakterizaci chemické
a molekularn{ struktury latek. Ramanska
spektroskopicka informace mize byt
mnohdy porovnavéana obsahove se spektry
infracervené (IC) spektroskopie, ale je kva-
litné}8i diky mnohem lepSimu prostorovému
rozliSeni, dosazitelnému na konfokalnich
Ramanskych mikrosondéch.

Ramandv rozptyl je proces nepruzného
rozptylu svétla, pii kterém je foton laseru
rozptylen molekulou vzorku nebo krystalem
a béhem tohoto procesu ztraci svou energii.
Velikost ztraty energie je charakteristicka
pro molekuldrni vazby, a proto odhaluje
podrobné podstatu zkoumaného materialu.
Umoziuje velmi piesné chemické urceni
bez nejednoznacnosti a to pro plyny, kapal-
nou ¢i pevnou fazi a bez obtizné a drahé
piipravy vzorku.

Ramanska spektroskopie je vykonny
a Siroce pouzivany néstroj pro farmaceu-
ticky primysl. Je to nedestruktivni technika
a nabizi rychlou a vSestrannou chemickou
identifikaci pomoci malého kompaktniho
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stolniho pristroje. Kombinace se svételnym
mikroskopem poskytuje vyhodu pro analyzu
malych mnozstvi materialu (jako jsou napf.
jednotliva zrna, ¢i krystaly) a moznost sle-
dovat rozloZeni téchto slozek v materidlu
vzorku.

Zakladni nosi¢ (excipient) a aktivni
farmaceutické prisady lze analyzovat
béhem nékolika vtefin a rozsdhla knihovna
Ramanskych spekter umoziuje jednoduse
provést chemické urceni. Kromé toho lze
pomoci Ramanské spektroskopie zkoumat
vice nepatrnych zmén struktury, jako je
napf. polymorfizmus (existence vice nez
jedné krystalické formy ve vzorku, ale vzdy
se stejnym chemickym slozenim) a krysta-
linita. Oba tyto faktory maji silny vliv na
rozpousténi tablet a jejich ucinnost, takze
porozumét pravé podstaté farmaceutické
ptisady je zésadni pro dspéch vyvoje léciv
a jejich vyroby.

Klicovym pozadavkem, kladenym na
Ramanské mikroskopy, je mapovani tab-
let, coz je Siroce pouzivdno pro dosazeni
uniformity tablet a zkoumdni distribuce
a velikosti zrn excipientu a aktivnich pii-
meési. Velikost mapovanych oblasti mize
sahat od celé tablety (pro rychly prehled),

az po plochu jen nékolika mikrometrd (pro
podrobnou analyzu jednotlivych zrn a hra-
nic fazi). Nové zobrazovaci techniky, jako
je napt. SWIFT™ zobrazovani umoziuje
zaznamenat mapy bohaté na informacni
obsah béhem fadoveé minut ¢i hodin oproti
jesté nedavno potfebné dobé v fadu dni
a tydnd.

Na obrézku ¢. 1 je uvedena rychle ziskana
Ramanské mapa tablety aspirinu, obsahujici
prostfedek tlumici bolest. Farmaceutické
tablety obsahuji urcity pocet slozek, prida-
vanych navic k aktivnim pfimésim, aby bylo
dosazeno zadouciho terapeutického efektu.
Tyto slozky jsou pouzivany i kvili tomu, aby
vycnivaly z tablety a tak zajistily mazani pfi
michdni a lisovani a pfispély k dobrému
straveni pacientem.

Obr. 1 — Ramanska spektra jednotlivych
slozek tablety aspirinu
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Celkem byly zaznamendny tfi Ramanské
mapy, postupné piechdzejici od celé tablety
(pfehledovd mapa s malym rozliSenim)
k mapé malé oblasti s vysokym rozliSenim,
kde je cilem analyzovat podrobné jednotlivé
c¢astice a zrna. Pfipojeno je porovnani spek-
ter od jednotlivych slozek na velké mapé
celé tablety.

Mapa celé tablety (Obr. 2) obsahuje
50 901 zobrazovacich bodi plochy 7 x
18 mm?, kde jsou viditelné hlavni slozky
(aspirin cervené, paracetamol zelené,
kofein modre). Obrazek s vétsim rozliSenim
zvyrazni zluté i ¢tvrtou slozku — celuldzu,
které je obsazenav celé tableté, ale vzdy jen
v malych, diskrétnich oblastech. Posledni
obrazek ¢. 3 byl zaznamenan pomoci krokd
2 um (90601 datovych bodu) a lze na ném
pozorovat velikost a tvar jednotlivych zrn
celuldzy. Rovnéz jsou zde uvedena spektra
vSech téchto ctyf slozek, ktera dokumen-
tuji, jak snadno lze slozky rozliSit pomoci
Ramanské mikroskopie.

Obr. 2 - Ramanska mapa celé tablety

Obr. 3 — Podrobna mapa vyseku
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Spolecnost HORIBA Jobin Yvon, jeden
z prednich vyrobci pristroji pro Ramanskou
spektroskopii, uvedla na trh novy kompaktni,
ale vykonny Ramansky mikroskop v pfijatelné
cenové hladin€. XploRA™ je zajimavy svou
novou koncepci, tedy chemickou identifikact
pfimo na vaSem svételném mikroskopu.

Kombinaci mikroskopu a chemické ana-
lyzy pak pfistroj uchovd plnou funkénost
va$eho mikroskopu pripojenim vysoce
vykonné ramanské spektroskopie.

Obr. 4 — Ramansky mikroskop XploRA™
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XploRA™ je kompaktni a robustni pfi-
stroj, snadny pro pouzivani ale i pro trans-
port diky svému malému ptidorysu. Je tak
vhodny pro kazdou laboratof vyzkumu,
kontroly kvality i forenzni laboratofe. Nyni
1ze zkoumat pfimou podstatu vasich vzorki
pfi rychlé identifikaci slozek a s moZnosti
zobrazeni chemického slozeni. Pfitom
se vzorky nemusi specidlné pfipravovat
a analyzuji se za podminek atmosféry okol-
niho prostiedi. Nedestruktivni analyticka
technika je zna¢nou vyhodou Ramanské
spektroskopie. Intuitivni obsluha pfistroje
pomoci nového software pfi pouziti GO!”™
vzhledu komunika¢niho rozhrani zajisfuje
uzivateli snadnou préci a rychlé dosazeni
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plné vykonnosti analyz. Spektralni data-
béze SpectralD je k dispozici pro rychlou
chemickou identifikaci porovnavani name-
fenych spekter s knihovnami jiZ ulozenych
Ramanskych spekter. Rada funkei software
slouzi k automatizaci ¢innosti obsluhy — pre-
dem definované vzory metod analyz nejbéz-
néjsich vzorkd (pevné latky, kapaliny, félie
a tenké vrstvy atd.), automaticka kalibrace
a automaticka validace atd.

XploRA™ ma prostorové rozliSeni jiz od
1 wm, spektralni rozsah od 150 cm™! do maxi-
malni hodnoty dané rozsahem pouzitého
plosného CCD detektoru a pracuje az se
3 budicimi vlnovymi délkami pevnolatko-
vych laserti 532 nm, 638 nm a 785 nm.

Regulace na vzorek dopadajiciho vykonu
laseru je mozna v krocich od 0,1 % do
100 % vykonu.

Mezi volitelné ptisluSenstvi patii napf.
XYZ mapovani s automatickym zaostre-
nim laserového svazku na povrch vzorku,
osvétleni v odrazu i priichodu, stolky pro
ohtev ¢i chlazeni vzorku, mikrodesticky
pro méfeni velké kapacity vzorkd téhoz
typu, polariza¢ni optika, drzak kyvet pro
kapalné vzorky, své€tlovod pro méfeni na
delsi vzdalenost atd.

Pristroj XploRA™ se dodava pfipadné
s bezpecnostnim krytem pro dosazeni
tfidy ochrany 1 pred laserovym zafenim,
pro ucely farmaceutického vyuziti je pak
software vyhovujici klasifikaci 21CFR11
a proceduram 1Q/OQ/PQ.

P1i vaze 35 kg a maximalnich rozmérech
725 mm (vyska), 450 mm (8itka) a 410 mm
(hloubka) je XploRA™ pfistrojem, ktery se
snadno vejde i na stdl kazdé laboratore.

Alexandr GABA, Specion s.r.o.
(«> LABOREXPO 2009 vystavovatel),
gaba@specion.biz

11



