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개요
애질런트 핸드헬드 Vaya 라만 분광기는 갈색 병을 투과해 다양한 화학 용매 물질의 검증을 
수행할 수 있는 의약품 분석 시스템입니다. Vaya는 공간 오프셋 라만 분광법(SORS) 기술을 
사용하여 물체 투과 식별 테스트를 수행하고, 핸드헬드 장치의 화면에서 쉽게 판독 가능한 
"합격/불합격" 결과를 생성합니다. 이 연구에서 테스트한 용매는 일부 바이오의약품의 
합성이나 생산 공정 전반에 걸쳐 바이오의약품의 품질 특성 분석 테스트 중에 일반적으로 
사용됩니다. Vaya 라만이 창고에서 용기를 개봉할 필요 없이 어떻게 신속한 원료 검증 
테스트를 수행할 수 있는지 보여주는 데이터가 제공됩니다. 

Agilent Vaya 핸드헬드 라만 분광기를 
사용해 갈색 병 속 용매를 빠르게 투과 
분석하기
공간 오프셋 라만 분광법(SORS) 기술의 Vaya를 이용한 
원료 식별
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소개
바이오의약품은 일반적으로 조작되지 않은 생물학적 공급원에서 
직접 추출되는 것이 아니라 생명공학을 사용하여 생산되는 바이오 
치료제입니다. 여기에는 재조합 단백질 및 핵산(DNA, RNA 또는 
안티센스 올리고뉴클레오타이드)에서 단일 클론 항체(mAbs)에 
이르는 다양한 제품의 대규모 컬렉션이 포함됩니다. 이러한 유형의 
생물제제의 생산에서는 세포를 생산 공장으로 사용하므로, 세포를 
정제하는 동안 숙주 세포의 단백질을 함께 정제하게 됩니다. 

생물제제 제조 과정에서 단백질 응집뿐만 아니라 제품 불순물 또는 
숙주 세포 단백질은 모니터링되는 중요한 품질 속성 중 하나입니다. 
메탄올, 에탄올, 이소프로판올, 아세토니트릴, 톨루엔과 같은 유기 
용매는 생물제제 합성 또는 제조 공정 전반에 걸친 품질 속성의 
분석 테스트에서 자주 사용됩니다. 품질은 원료 및 공정 시약에서 
시작되므로 원료의 가변성 또는 시약의 오염은 최종 의약품의 특성 
및 품질에 영향을 미칠 수 있습니다. 

원료 식별(RMID)은 완제의약품 제조에 사용되는 화학물질의 식별 
또는 정체 확인을 위해 사용되는 정성 분석 테스트입니다. 현재 이 
테스트는 창고 또는 품질 관리(QC) 실험실에서 수행할 수 있으며, 
정성적 통과/실패 결과는 일반적으로 수용됩니다.

원료에 대한 ICH 요구 사항1에 따라 바이오의약품 생산 업체는 
사용 전에 원료 식별을 수행해야 합니다. 라만 분광법은 시료 
병이나 용기를 개봉할 필요 없이 원료를 직접 식별하기 때문에 
업계에서 널리 사용됩니다. 

이 연구에서는 SORS 기술이 적용된 Agilent Vaya 라만 분광기
(그림 1)를 사용하여 갈색 병 속 용매를 확인하고 식별했습니다. 
용매는 종종 mAb와 같은 생물학적 제제의 분석화학적 분석 및 
올리고뉴클레오타이드 합성에 사용됩니다. Vaya는 갈색 병을 
투과해 몇 초 만에 직접 용매의 정성 테스트를 수행할 수 있습니다. 
작업자는 비침입적 방법을 통해 대량의 원료 배치를 빠르고 
편리하게 수령, 테스트, 방출할 수 있습니다.

실험
갈색 유리병에 담긴 메탄올, 에탄올, 이소프로판올, 아세토니트릴, 
톨루엔은 Sigma-Aldrich에서 구입했습니다. 용매의 식별(ID)을  
입증하기 위해 Vaya 라만을 사용하여 각 용매에 대한 ID 확인 
방법이 개발되었습니다. 이 방법은 핸드헬드 분광기에서 액세스할 
수 있는 분석법 개발 실험 절차와 표준 설정(특정 갈색 유리 용기)을  
사용하여 개발되었습니다. 작업자가 제공하는 용기 유형에 대한 
정보를 제외하고 Vaya 시스템은 다른 모든 수집 파라미터를 
자동으로 설정합니다.

SORS 스펙트럼을 획득하기 전에 성능 적격성 평가 테스트를 
수행했습니다. 각 ID 확인 방법은 이 응용 자료에 제시된 스펙트럼 
데이터를 생성하는 데 사용되었습니다. Vaya의 통상적 분석 
프로토콜의 일부인 자동 베이스라인 수정 외에 추가적인 데이터 
처리는 수행하지 않았습니다. 모든 측정은 일상적인 주변광 
조건에서 수행되었습니다.

그림 1. 갈색 병을 투과해 재료/용매를 식별할 수 있는 SORS 기술을 갖춘 Agilent 
Vaya 라만 핸드헬드 분광기
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결과 및 토의
갈색 병에 들어 있는 5가지 용매에 대한 라만 스펙트럼은 그림 2에 
나와 있습니다. 각 용매에 대해 뚜렷한 스펙트럼이 관찰되었습니다.

 – 메탄올은 C-O 스트레칭에 해당하는 1,033cm–1에서 매우 강한 
밴드를 가지며 CH3 d-deformation에 해당하는 1,464cm–1에서 
또 다른 독특한 피크를 나타냅니다.2 

 – 에탄올 스펙트럼은 886cm–1에서 C-C 스트레칭에 할당된 
하나의 강한 밴드와 각각 C-O 스트레칭 및 CH3 rocking에  
할당된 1,050과 1,098cm–1에 2개의 작은 밴드를 가지고 
있습니다.2,3 

 – 이소프로판올은 C-C-O 밴드로 인해 820cm–1에서 강한 밴드를 
가집니다. 954와 1,454cm–1에 있는 2개의 다른 작은 밴드는 
각각 C-O 스트레칭 및 CH3 벤딩을 나타냅니다.4,5 

 – 아세토니트릴은 921cm–1에서 강한 밴드를 가지며 이는 C-C 
skeletal vibration 모드를 나타냅니다.6 

 – 톨루엔은 1,001 및 1,032cm–1에 2개의 뚜렷한 밴드를 가지며, 
이는 링 스트레칭에 해당합니다.7

그림 2. 메탄올, 에탄올, 이소프로판올, 아세토니트릴, 톨루엔의 Agilent Vaya 라만 SORS 스펙트럼. 이러한 용매는 mAb의 분석화학적 분석 또는 올리고뉴클레오타이드의 합성 
과정에서 자주 사용됩니다. 
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ID 테스트 분석법의 평가
각 분석물질에 대해 개발된 ID 확인 방법을 사용하여 갈색 병 안의 
각 용매에 대해 ID 테스트를 수행했습니다. 그림 3은 ID 테스트가 
서로 다른 용매의 식별을 구별하고 확인하는 방법을 그래픽으로 
표현한 챌린지 매트릭스를 보여줍니다. 

실행 가능한 챌린지 매트릭스는 매트릭스 대각선을 따라 높은 
합격률을 나타내며(그림 3 참조), 이는 방법이 해당 재료를 
올바르게 인식함을 의미합니다. 대각선에서 벗어나면 챌린지 
매트릭스는 합격률이 0.1 미만을 표시하게 되며, 이 방법이 잘못된 
분석물질을 거부함을 의미합니다. 

Vaya 라만 SORS 분광기는 테스트한 모든 용매에 대해 탁월한 
선택성을 보였으며, 각 분석물질을 정확하게 식별했습니다. 

그림 3. SORS 챌린지 매트릭스를 사용해 메탄올, 에탄올, 이소프로판올, 
아세토니트릴, 톨루엔 식별하기

메탄올

에탄올

이소프로판올

아세토니트릴

톨루엔

톨
루
엔

아
세
토
니
트
릴

이
소
프
로
판
올

에
탄
올

메
탄
올분석법

원료

합격률 색상 코드

0.95~1 

0.75~0.95

0.5~0.75

0.1~0.5

0~0.1

결론
SORS를 갖춘 Agilent Vaya 핸드헬드 라만 분광기는 생물제제 
공정에서 일반적으로 사용되는 용매를 선택적으로 식별하는 데 
사용되었습니다. 이 기술을 통해 갈색 유리병 속의 용매를 직접 
측정할 수 있었습니다. 샘플링을 위해 병을 열 필요가 없어 시료 
오염 가능성을 피하고 분석 속도를 높일 수 있었습니다.

35초 이내에 갈색 병을 투과해 각 용매에 대해 충분히 좋은 품질의 
스펙트럼을 얻었습니다. 그런 다음 스펙트럼을 사용하여 각 용매를 
동일한 재료 등급의 다른 용매와 성공적으로 구별했습니다. 

핸드헬드 Vaya 라만은 분석 시간이 빠르며, 갈색 병을 투과해 
원료를 직접 측정할 수 있으므로 대량의 바이오의약품 원료 ID 
테스트에 이상적입니다. 
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