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Deteccion rapida de la APl de baja
dosis en Xanax mediante
espectroscopia Raman de superficie
mejorada para luchar contra la

falsificacion

La aparicion de medicamentos recetados falsificados
se ha convertido en una preocupacién para los
industria farmacéutica. Medicamentos falsificados
estdn fabricados de manera fraudulenta y/o mal
etiquetados para parecer genuinos. Estos
medicamentos generalmente no contienen
ingredientes farmacéuticos activos (API) y, en cambio,
pueden contener ingredientes que son muy potentes
o peligrosos.1,2]. Estos medicamentos falsificados a
menudo se fabrican para parecerse al medicamento
recetado genuino (Figura 1a). Recientemente, el
Xanax falso que contiene el fentanilo opioide
altamente potente ha sido responsable de varias
sobredosis en los EE. UU.[3]. Debido a la prevalencia
de estas falsificaciones potencialmente peligrosas, es
necesario desarrollar una técnica que pueda
confirmar rdpidamente la identidad de un farmaco
sospechoso de falsificacion. Debido a las bajas
concentraciones de APl que se encuentran en los
medicamentos farmacéuticos, es normal
espectroscopia Raman normalmente no es lo
suficientemente sensible para detectar el APl de la
superficie de una pastilla. En este estudio
desarrollamos un espectroscopia Raman mejorada en
superficie (SERS) para identificar una dosis baja
(<0.2% p/p) del APl alprazolam en una tableta Xanax
usando un espectrometro Raman de mano. Si no se
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observan picos SERS homogéneos con alprazolam en
un comprimido de Xanax, la pastilla es una supuesta
falsificacion. El método demuestra el poder de SERS
para verificar répidamente la presencia de alprazolam
en la tableta con fines antifalsificacion.

Xanax

Xanax es un medicamento farmacéutico recetado con
alprazolam (Figura 1b) como la API. Se utiliza para
tratar la ansiedad y los trastornos de pdnico. Una
tableta tipica de Xanax puede contener 0,25 mg, 0,5
mg, 1 mg o 2 mg de alprazolam. Los excipientes o
ingredientes inactivos son un compuesto de celulosa,
almidéon de maiz, docusato de sodio, lactosa,
estearato de magnesio, diéxido de silicio y benzoato
de sodio 4].

fentanilo

fentanilo (Figura 1c) es un medicamento opioide
sintético. Considerado el analgésico mas potente del
mercado (entre 50 y 100 veces mds potente que la
morfina[5]), el fentanilo es recetado por médicos para
controlar el dolor o como parte de la anestesia para
ayudar a prevenir el dolor después de una cirugia u
otros procedimientos médicos. Cada vez mas, el
fentanilo se fabrica ilicitamente y se vende en las
calles como heroina o Xanax, lo que provoca un
aumento en las muertes por sobredosis de fentanilo.
Debido a la alta potencia del fentanilo, los
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Figure 1. (a) Tabletas de Xanax genuinas y falsas que contienen los quimicos (b) alprazolam (APl en Xanax) y (c) fentanilo,

respectivamente

EXPERIMENTAL

Se utilizd espectroscopia Raman para identificar la con excitacion ldser de 785 nm junto con un

adaptador TacPac para muestras SERS (ver Figura 2)

dosis baja de alprazolam en una tableta de Xanax.
se utilizé para la verificacion del método.
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Figure 2. Espectrometro Raman portatil TacticlD con excitacion laser de 785 nm y adaptador TacPac
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Las muestras analizadas en este trabajo incluyen una
tableta Xanax comprada que contiene 0,25 mg de
alprazolam y fentanilo de muestras confirmadas en
laboratorio confiscadas por cortesia de nuestro
colaborador en un departamento de policia.

Aproximadamente 1/4 de una tableta de Xanax (~30
mg) se colocé en un tubo de centrifuga de plastico de
2,0 ml. Luego, se agregaron 0,5 ml de acetona al tubo
de centrifuga. El tubo se agité hasta que la muestra se
disolvid y la solucion se veia notablemente turbia. El

Medicion Raman directa de Xanax

figura 3 presenta el espectro Raman adquirido
directamente de la superficie de una tableta de Xanax
(a) superpuesto con el espectro Raman de la lactosa
(b). Picos Raman observados a 356 cm™, 436cm
476cm™", 1088cm™!, 1120em™”, y 1264cm™" en el
espectro (a) son consistentes con la lactosa. No se
observaron picos consistentes con alprazolam en el

sustrato SERS a base de papel se sumergio en la
solucion y se permitiéd que interactuara lo suficiente
con la muestra y la solucién (~30 s). Luego, el sustrato
SERS se colocd en el adaptador TacPac para su analisis
con el |ID de tdctica. Para tener en cuenta la
heterogeneidad de la muestra dentro de la region
activa de SERS, se analizaron al menos 3 puntos
diferentes en cada sustrato de SERS. Los tiempos de
integracion automatizados para los escaneos
oscilaron entre 15y 30 s.

espectro Raman de la superficie de la tableta. La
medicion directa de una tableta de Xanax en TacticID
arroja una correlacién espectral con la lactosa con un
HQI de 86,7, lo que indica que una medicion Raman
manual directa no puede identificar el ingrediente
activo de Xanax en la superficie de la pildora.
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Figure 3. Espectros de (a) medicion Raman manual directa de la tableta Xanax y (b) medicion Raman manual directa de lactosa

Deteccion de Alprazolam en Xanax

Figura 4 presenta el espectro Raman del alprazolam
puro (a) y el espectro SERS obtenido de Xanax (b).
Picos de SERS observados a 688 cm™', 1000cm™’,
1132cm™, 1160cm ™", 1312ecm™, 1380cm ™", 1484cm”
1 1568cm ™'y 1592cm™! son consistentes con el
espectro Raman del alprazolam puro. Figura 5
muestra espectros tipicos de SERS obtenidos a partir
de excipientes de Xanax (celulosa, lactosa, almidon de
maiz y estearato de magnesio). Debido a la baja
solubilidad de los excipientes en acetona, no se
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capturan firmas Raman caracteristicas de estos
materiales en el espectro Xanax SERS. Aunque el
alprazolam constituye <0.20% (p/p) de la tableta
Xanax, el sustrato SERS mejora suficientemente la
senal Raman para que es posible obtener una senal
consistente con la APl a pesar de la mayor
concentracion de excipientes en la tableta. Esto
demuestra la alta selectividad del método para el API
y la capacidad de la prueba SERS de las muestras en el
sustrato para identificar una dosis baja de alprazolam.
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RESULTADOS DE LA PRUEBA
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Figure 4. (a) espectro Raman de alprazolam puroy (b) espectro SERS de Xanax
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Figure 5. Espectros SERS de un sustrato en blanco, celulosa, almidén de maiz, lactosa y estearato de Mg

RESULTADOS DE LA PRUEBA
Deteccion de Fentanilo

Para detectar el fentanilo que a menudo se sustituye
por alprazolam en el Xanax falso, también se aplico
el método SERS a la deteccion de fentanilo. Figura
6a presenta el espectro SERS de una muestra de
fentanilo. Un pico fuerte a 1000 cm™ asignado al
modo de respiracién anular y un pequeno pico a
1029 cm™ son comunes a los espectros SERS tanto
para alprazolam como para fentanilo. Sin embargo,
la senal de alprazolam de Xanax (Figura 6b) tiene
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picos Unicos a 688 cm™, 1480cm™, 1568cm™, y
1592cm™ que no se observan en el espectro del
fentanilo. Con el algoritmo adecuado, el fentanilo y
el alprazolam pueden distinguirse
espectroscopicamente a pesar de algunos picos
comunes. A efectos de lucha contra la falsificacion,
si no se observan picos compatibles con alprazolam
en el espectro SERS de una pastilla de Xanax,

entonces se considera que la pastilla es falsa.
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Figure 6. Espectros SERS de (a) fentanilo y (b) Xanax

RESULTADOS DE LA PRUEBA

Identificacion de Xanax

Se us6 un algoritmo de coeficiente de correlacion
para la comparacion espectral para identificar un
espectro desconocido contra un espectro de
biblioteca. El coeficiente de correlacion HQI (indice
de calidad de aciertos) para los escaneos

desconocidos en comparacion con un espectro de
biblioteca se calcula utilizando el producto escalar
de minimos cuadrados del espectro desconocido
centrado en la media y el espectro de biblioteca,
representado por la ecuacion:

HOQI =

(Library-Unknown)? 00
o (Library-Library)(Unknown-Unknown)

Los valores de HQI varian de 0 a 100, donde 100
representa una coincidencia perfecta. La correlacion
promedio de HQI con el espectro de una biblioteca
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para tres escaneos desconocidos de fentanilo y de
ingredientes de Xanax se enumera a continuacion
en tabla 1.
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Tabla 1. Resultados coincidentes

Material Resultados y ICA promedio (n = 3)
fentanilo Coincidencia con fentanilo (HQI = 82,33)
Xanax Coincidir con Alprazolam (HQI = 91,00)
Lactosa Sin coincidencia

Celulosa Sin coincidencia

estearato de magnesio

Sin coincidencia

Maicena

Sin coincidencia

CONCLUSIONES

Se desarroll6 un método basado en SERS para la
deteccion de dosis bajas de alprazolam en una
tableta de Xanax. El método demuestra una alta
selectividad por el alprazolam en Xanax a pesar de
la dosis extremadamente baja. una computadora de
mano Espectrémetro TacticlD Raman con el

software integrado pudo discriminar entre el
espectro SERS del API alprazolam y los espectros
de los excipientes de Xanax. Con fines
antifalsificacion, si no se observan picos compatibles
con alprazolam en el espectro SERS de una pastilla
de Xanax, entonces la pildora se considera una
falsificacién sospechosa. El espectro SERS del

OTRAS LECTURAS
Notas de aplicacién relacionadas

B&W Tek TacticlD para identificacién de narcéticos

Otros documentos relacionados

Raman vs SERS... ;/Cudl es la diferencia?
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fentanilo también puede ser identificado por
TacticlD, lo que permite la deteccién de fentanilo
cuando se utiliza en sustitucion del alprazolam. La
preparacion de la muestra para el analisis SERS es
simple y puede ser realizada facilmente por los
oficiales de campo. La capacidad de identificar
rapidamente la presencia de alprazolam en una
tableta de Xanax o materiales potencialmente
daninos como el fentanilo es una herramienta
valiosa para las fuerzas del orden y la industria
farmacéutica para combatir la prevalencia de
medicamentos falsificados.
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Espectrémetro manual Raman TacticID-GP Plus

El TacticID-GP Plus es un espectrometro manual
Raman para el uso sobre el terreno que proporciona
una identificacion quimica rapida y no destructiva. De
este modo pueden reducirse el tiempo de respuesta y
la incertidumbre operativa. Gracias a un flujo de
trabajo intuitivo y a una pantalla tactil, las muestras
pueden analizarse de forma no destructiva a través
de embalajes opacos y transparentes. Los usuarios
como, por ejemplo, personal de seguridad o fuerzas
de sequridad (las autoridades policiales, entre otras),
los guardias de aduanas y de fronteras, las unidades
de desactivacién de bombas y los equipos de
eliminacion de materiales peligrosos, pueden evaluar
el nivel de peligro de forma clara y rapida, lo que les
permite responder rdpidamente, incluso con un
contacto minimo con la muestra. El TacticID-GP Plus
utiliza la contrastada espectroscopfa Raman para
permitir a los usuarios identificar muestras en tiempo
real, con una visién clara de los niveles de peligro y las
indicaciones de seguridad conforme al sistema GHS y
la norma NFPA 704.
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Espectrémetro Raman de mano TacticID-N Plus

El TacticID"-N Plus es un espectrémetro Raman de
mano listo para el uso sobre el terreno vy
especificamente disenado para el andlisis forense sin
contacto de narcdticos, farmacos, agentes
adulterantes y sus precursores por parte de las
fuerzas del orden.

Al permitir una secuencia de trabajo intuitiva vy
disponer de una pantalla tactil, las muestras pueden
analizarse de forma no destructiva a través de
embalajes opacos y transparentes. El nivel de
amenaza de la muestra se presenta muy claramente a
los usuarios, por ejemplo: personal de seguridad o
servicios de emergencia (como fuerzas del orden),
funcionarios de aduanas y proteccion fronteriza,
unidades antiexplosivos y equipos especializados en
materiales peligrosos, lo que les permite actuar
rdpidamente y con un contacto minimo con la
muestra. El TacticID-N Plus utiliza espectroscopia
Raman de eficacia probada en laboratorio, lo que
permite a los usuarios identificar sustancias ilicitas en
tiempo real sin comprometer nunca la integridad de
la muestra o la cadena de pruebas.

Los usuarios de TacticID-N Plus tienen acceso a
actualizaciones regulares de la libreria para mantener
siempre actualizadas las capacidades de
identificacién del dispositivo e ir un paso por delante
de los narcéticos que vayan apareciendo.

Adaptador TacPacTM
Adaptador de analisis SERS para su uso con sustratos
TacPacTM-P SERS.
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