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개요
1회의 빠른 비파괴 측정으로 최종 복용량의 여러 성분 효과를 측정하면 시간과 비용을 
절약할 수 있습니다. 이는 특히 내용물의 균질성, 검사 및 식별(ID)을 위해 여러 종류의 원료 
의약품(API)을 정량화해야 하는 경우에 유용합니다. 일반 감기 및 독감약을 대상으로 한 이 
사례에서는 5개의 유효 약리 성분(3개의 API와 2개의 부형제) 정량화가 9초만에 수행되는 
것을 볼 수 있습니다. API의 농도는 1~8% w/w였습니다.

여러 유효 약리성분이 함유된 정제의 
Transmission Raman 분광법을  
이용한 정량화
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소개
일반적으로 고체 약품에는 최소 1개 이상의 원료 의약품(API) 
및 여러 농도의 다양한 부형제가 포함되어 있습니다. 가장 많이 
사용되는 정량화 분석법은 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC)로  
이것은 표준 참조 기법으로 자주 이용됩니다. HPLC는 우수한 
성능을 자랑하나, 시료 전처리 과정에 많은 자원이 소모되며, 
분석을 위한 소모품과 시간 소모도 심합니다. 이 제법은 별도의 
과정 및 페닐에프린 성분에 대한 분석 테스트가 필요하며, HPLC는  
부형제 분석에는 일반적으로 사용되지 않습니다. Transmission 
Raman spectroscopy(TRS)는 내용물 균질성, 검사, 약품 식별에 
대해 관련 규제를 충족시키는 대안 기술로서, 정 및 캡슐 제제를 
화학적 분비 과정이나 숙련된 분석화학자 없이도 빠르게 비파괴 
분석할 수 있습니다. 

보통은 API만 정량화되나, API와 함께 부형제를 모니터링하는 
것도 유용할 수 있습니다. 예를 들어, 약품의 특정 샘플군의 어느 
한 부형제가 다르다면 그 결과로 용해와 같은 중요한 품질 요소가 
영향을 받을 수 있습니다. 투과 Raman 분석법을 이용하면 이러한 
추가 정보를 추가 비용 또는 복잡한 과정 없이 얻을 수 있습니다.

실험
이 사례에 사용된 감기 및 독감약은 5개의 성분(3종의 API와 2종의 
부형제)을 표 1과 같이 저농도로 포함하고 있습니다. 이 제품은 
HPLC 및 기체 크로마토그래피 기기로 분석하려면 분석 완료까지 
며칠이 소요되며 그 비용도 매우 큽니다.

TRS를 이용해 여러 성분을 정량화하려면 검량 세트가 필요합니다. 
본 사례의 검량 설계에는 20개의 샘플로 구성된 직교 5단계 설계가 
포함되어 있습니다. 모델 검증을 위해 각기 다른 농도의 독립적인  
5개 검증 샘플을 테스트하였습니다. 

분말 제제 재료는 무게 측정 후 가루로 만들고 혼합해 정제 형태로 
압축하였습니다. 샘플을 샘플 트레이에 로딩한 후 자동화 분석을 
위해 Agilent TRS100 Raman 시스템에 넣었습니다. 샘플마다 
정제를 두 개씩 1.0W의 레이저 전력(830nm)을 이용해 9초간 
스캔하였습니다. 그림 1의 스펙트럼은 구성 성분으로 인한 변이 
구역을 나타냅니다.

표 1. 감기 및 독감 제제

성분 백분율

Phenylephrine 1%

Caffeine 4%

Paracetamol 85%

Magnesium stearate 1%

Tablettose 9%

그림 1. 검량 스펙트럼, 스펙트럼 변이 표시를 위해 바탕선 및 정규화 처리
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결과 및 토의
검량 스펙트럼을 사용해 혼합물의 각 구성 성분에 대한 예측 모델을 
만들었습니다(그림 2 참조).

결과를 보면 모든 구성 성분에 대해 PLS 모델이 수립될 수 있음을 
알 수 있습니다. API의 모델 파라미터도 좋습니다. 모든 성분 
중 스테아린산 마그네슘의 모델이 가장 취약했습니다. 이는 
해당 성분의 열악한 Raman 분산 기능 및 1% w/w의 낮은 농도 

그림 2. 각 성분에 대한 PLS 검량 모델 및 통계
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R2 = 0.929

RMSECV = 0.156

R2 = 0.981

RMSECV = 0.337

R2 = 0.893

RMSECV = 0.199

R2 = 0.985

RMSECV = 0.335

R2 = 0.980

RMSECV = 0.551

때문입니다. 가장 중요한 성과는 페닐에프린 모델의 성공으로서,  
이 모델은 스펙트럼에 아세트아미노펜 성분이 지배적으로 
나타나는 상황에서도 단일 측정에서 수용 가능한 모델 성능을 
나타냈습니다.

그림 3에는 모델 검증 및 개별 샘플에 대한 예측이 나타나 
있습니다. 결과는 모든 성분이 잘 예측된 것으로 드러났으며, 
Raman 분산 성능(API 및 가장 높은 농도의 부형제인 카페인)이 
강할 수록 분석 결과도 좋았습니다.

그림 3. 각 성분의 PLS 검증 결과
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www.agilent.com/chem/raman
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결론
본 응용 자료에서는 온전한 형태의 단일 정제 내 여러 API가 TRS
로 쉽게 정량화될 수 있음을 입증하였습니다. 내용물 균질성, 검사, 
식별에 걸리는 시간이 10알의 정제 배치당 약 2일(크로마토그래피 
분석법의 경우)에서 5분 이내로 줄어들었으며, 일상적 테스트에 
필요한 숙련된 분석 자원이 필요치 않았습니다.

여기에 약간의 노력을 더하면 분석 과정에서 부형제 농도 측정도 
가능하였으며, 이를 통해 절차 모니터링 적용을 위한 유용한 정보를 
얻을 수 있었습니다.

TRS는 저농도일 때에도 여러 API를 빠르고 효과적으로 정량화할 
수 있는 효율적이고 강력한 도구입니다.
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