La spectroscopie Raman

pour le contréle de qualité analytique
des solutions injectables

Application aux oxazaphosphorines
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Une solution ultra-rapide et non destructrice

Principe général de la spectroscopie
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Spectroscopie Raman

= Technique de spectroscopie vibrationnelle (MIR)
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Diffusion Raman vs absorption IR
Similitudes et complémentarité
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Extrait de "Fourier transform Raman Spectroscopy" instrumentation and chemical

applications (P.J. Hendra, C. Jones, G. Warnes) Ellis Horwood, 1991

Liaisons moléculaires, types vibrationnels et bandes caractéristiques.

Intéréts et atouts de la solution technique
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m |dentification et quantification

« non destructrice
« au travers des contenants

(blisters, verres, poches pour perfusion...)
« analyse extemporanée et sans préparation

m Analyse d’échantillons & matrice aqueuse

« H,0 ne diffuse pratiquement pas en SR

Application a l'ifosfamide (1)

m Méthode

« Spectrométre Raman RXN1 785 nm Kaiser Optical®
« Laser: 785 nm - puissance 450 mW
« Acquisition : 1 min ( chambre )

« Validation de méthode
+ Protocole (jour)

5 points de gamme (0 - 1-5-10 - 15 - 20 mg/mL) (3x)
+ 3CQs (2-8-16 mg/mL) (6x)

+ 3 poches pour perfusion (2 - 4 - 6 mg/mL) (3x)
+ Deux solvants de dilution : NaCl 0,9 % et G 5 %

+ Validation sur 3 j

« Protocole HPLC : identique (mémes échantillons)




Application a I'ifosfamide (2)

gamme ifosfamide

Application a I'ifosfamide (3)
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Ifosfamide : modele quantitatif
HPLC vs Raman
m Gammes linéaires (1 a 20 mg/mL) Concentration 20
*12>099 (n=9) IFM (mg/ml) | 0O o NaCl
Lo HPLC y=1,055x - 0,161
+ pente significative (P < 0,001 - Test F) 161 00 0 glucose
+ variation des pentes des gammes étalon < 5 % 141
12 y=0,996 x + 0,024
m Fidélité intra-jour et inter-jour 107
+CQs: CVs<75% 81
+ poches pour perfusion : CVs < 7,5 % 5] Corrélation : p < 0,001*
41 *Test de Spearman
5]
m Exactitude o I,
¢+ CQs:>98% 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
+ poches pour perfusion : > 96 %* )
p 'Exacllmdecomgég en fonction concentration mesurée par HPLC Concentration IFM (mg/mL) RAMAN
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Spécificité

m |dentifications spectrales IFM vs cyclophosphamide (CPM)

752 cm-1 , 660cm-1

CPM
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Conclusion

m Intéréts de la spectroscopie Raman
« Rapidité
« Absence de prélevement
« Sécurité (opérateur...)
« Spécificité

m Limites de performances

« Pas de diffusion Raman pour certaines molécules
(sels de platine)




