Application Note AN-RS-011

Mejora de la verificacion con la
tecnologia Orbital Raster Scan

Los espectrometros Raman utilizan haces muy
precisos para producir espectros de alta resolucién,
pero no consiguen analizar sustancias heterogéneas
porque no pueden identificar espacialmente todos
los componentes para el analisis. Escaneo de trama
orbital (ORS™) aumenta el &rea de interrogacion en
una muestra mientras mantiene una alta resolucién
espectral. Los medicamentos efervescentes para el
resfriado, por ejemplo, contienen muchos
ingredientes activos en cada comprimido
heterogéneo. Las técnicas tradicionales de
identificacion y verificacién requieren la recogida de
varios espectros en diferentes puntos del
comprimido. Los espectrometros Mira equipados con
tecnologfa ORS capturan un area de interrogacion
grande en un tiempo muy corto, analizando todos los
ingredientes en una sola exploracion.
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Conventional Spectrometer= Small Interrogation Area
High Spectral Resolution

Mira M-P with ORS Technology= Large Sample Area
High Spectral Resolution
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INTRODUCCION

La espectroscopia Raman tradicional utiliza un rayo
ldser muy enfocado para adquirir un espectro de
muestra con alta resolucién, lo que da como
resultado un area de interrogaciéon muy pequena.
Esto puede generar problemas de muestreo, como la
degradacion inducida por laser o una mala
representacion de una muestra con una composicion
variable (una muestra heterogénea). La
compensacion con un punto laser mas grande
conduce a una resolucién mas baja y a la pérdida de
contenido de informacién en el espectro. Escaneo de
trama orbital (ORS™La tecnologfa ) supera estos
problemas mediante la rasterizacion, que mueve
rdpidamente un rayo ldser muy enfocado sobre un
area grande.

La Figura 1 ilustra el mecanismo de espejo giratorio
compensado que se usa para crear el patron de
trama en los dispositivos Mira. El espejo gira a una
velocidad muy alta, capturando una gran area
espacial en un solo tiempo de adquisicién.

La eficacia de los analizadores portatiles Metrohm
Instant Raman (Mira) equipados con SRO se
demuestra con tabletas frias efervescentes, que son
una formulacion heterogénea de ingredientes
farmacéuticos activos. Con las técnicas tradicionales
de muestreo Raman, la heterogeneidad de la
muestra da como resultado una pobre consistencia
de espectro a espectro. Con ORS, se interroga un area
mas grande y cada espectro contiene una gran
medida promediada espacialmente. Como resultado
de ORS, cada espectro da una mejor representaciéon
de la identidad de una muestra, en lugar de su
composicion. Por lo tanto, se reducen las
inconsistencias espectrales al evaluar materiales
heterogéneos.

Para esta nota de aplicacién, los espectros se
adquirieron por primera vez con el ORS apagado, lo
que ilustra la variacion espectral al muestrear una
muestra heterogénea. Estos espectros se
promediaron y compararon con un solo espectro
adquirido con ORS ON, para demostrar la calidad y la
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Figure 1. Diagrama instrumental del mecanismo ORS.

conveniencia de una sola exploracién de ORS. Un
experimento final proporciona un ejemplo de como
se pueden comparar dos medicamentos
efervescentes para el resfriado que compiten
utilizando Mira P con tecnologfa ORS y verificacién
respaldada por valores p.
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Se utilizaron tabletas efervescentes para el alivio del
resfriado (EQ) de Equate en los experimentos ON/OFF
de ORS para crear un conjunto de entrenamiento y
procedimientos operativos. Estos se utilizaron para
determinar la similitud de EQ y Alka-Seltzer Plus Cold
Formula (AS). Se tomaron muestras de las tabletas

higroscopicas inmediatamente después de retirarlas
del envoltorio de aluminio, usando muestras frescas
cada media hora. Se tuvo cuidado de adquirir
espectros de varias dreas de cada tableta.

El software MiraCal se utilizd para recopilary procesar
datos espectrales para esta nota:

Longitud de onda de excitacién (nm) 785
Adjunto archivo SWD
Potencia laser 5
Integracion automatica EN

Promedio

Consejo inteligente

permitir todo

Intervalo de confianza 0,95
Puntuacion del partido 0,85
Biblioteca USP

Se tomaron 60 mediciones de ORS OFF de tabletas EQ
con tiempos de integracion variados entre 1 sy 10 s
para observar la variacion en los espectros. Este
conjunto de muestras se utilizd para obtener un unico
espectro promediado, que se compard con un Unico

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 2 demuestra el rango espectral de las
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espectro EQ recopilado con el ORS ON. Las 60
mediciones también se usaron para crear un conjunto
de entrenamiento que se usa para verificar vy
comparar Equate y Alka-Seltzer Plus Cold Tablets (AS).

mediciones de 60 ORS off:
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Figure 2. Superposicion de 60 espectros ORS OFF

A partir de este conjunto de datos inicial, se eligieron

20 espectros aleatorios para mostrar mejor la analizadas con el ORS OFF (figura 3):

RESULTADOS Y DISCUSION
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variacion espectral de las muestras heterogéneas

Figure 3. Espectros ORS OFF reducidos

Una superposicién de los espectros ORS OFF
promediados de Figura 2 y un solo espectro ORS ON promedio espacial:
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(Figura 4) demuestra claramente la ventaja de ORS del
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Figure 4. Comparacion EQ ORS OFFavg/ON

RESULTADOS Y DISCUSION

Un solo escaneo con el ORS ENCENDIDO no solo
producird espectros representativos, sino que
también ahorrard un tiempo de muestreo
significativo.

Nuestro resultado final confirma la verificacion de
muestras con tecnologfa ORS. Las tabletas frias de AS
se sometieron a un método de verificacion utilizando

el valor p, que es un analisis estadistico de las

dabiteary Inbenaly

diferencias espectrales. Un solo escaneo de AS
comparado dentro del conjunto de entrenamiento
EQ, Figura 5, indica que los medicamentos para el
resfriado Alka-Seltzer y Equate no son idénticos. Con
el método de verificacion, el anélisis de AS dio como
resultado un FALLO con un valor p de 0,008, a pesar
de la similitud visual de los espectros:

— EQ raster OFF, averaged
- AL raster ON

Figure 5. Espectros de EQ y AS superpuestos
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La tecnologfa ORS en Mira P, y todos los demas
instrumentos fabricados por Metrohm Raman, es una
poderosa herramienta para obtener datos espectrales

precisos para la identificacion y verificacion quimica.

Los métodos Raman tradicionales requieren que el

CONTACT

Metrohm Hispania

Calle Aguacate 15
28044 Madrid

usuario promedie multiples mediciones de muestras
heterogéneas para obtener un espectro
representativo. Por el contrario, ORS ahorra tiempoy
esfuerzo al proporcionar espectros precisos y
representativos con una sola medicion.

mh@metrohm.es

CONFIGURACION
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MIRA P Advanced

El Metrohm Instant Raman Analyzer (MIRA) P es un
potente espectrémetro Raman portatil que se puede
utilizar para determinar y verificar de forma rapida y
no destructiva los mas diversos materiales como, por
ejemplo, principios activos y excipientes de uso
farmacéutico. Pese a su pequefio tamafo, el MIRA P
es muy robusto y cuenta con un espectrégrafo de
disefio muy eficiente, que estd equipado con nuestra
extraordinaria tecnologia Orbital Raster Scan (ORS). El
MIRA P cumple la normativa FDA 21 CFR Parte 11.

El paquete Advanced incluye una lente adicional con
la que los materiales se pueden analizar directamente
0 en sus recipientes (laser de clase 3b) y un accesorio
de soporte de vial para analizar las muestras que se
encuentran en viales de vidrio (Iaser de clase 1).
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