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Un spectre seul peut il fournir toute
I'information sur I’échantillon ?
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Suivi au cours d’un procédé
-> le spectre est une fonction du temps
->’homogénéité est une fonction du temps

Critére de suivi : écart-type du spectre au cours du temps ou
‘net analyte signal’

Source : D.
Rapspinner ,
SANOFI
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Analyse du comprimé au laboratoire

Spectre fonction de la position spatiale

Homogénéité fonction de la position ‘
spatiale /
Permet d’obtenir une cartographie précise ]

Homogénéité = fonction du nombre de
pixel d’'une classe et fonction de sa
répartition

Copyright spectroscopyonline
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* Dans le cas de procédés : pas de possibilité d’avoir un
diagnostic qui ne soit pas fonction du temps

— >critique pour la validation finale

Bl

— >critique pour les procédés continus (extrusion) == . I

e Sur produits finis

— L'imagerie ne montre qu’une surface de
I’échantillon

— Le temps d’acquisition et de traitement est trop
long pour une analyse en ligne
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— Fonction de la concentration en
especes chimiques
— Loi de Beer-Lambert

n
A= Z Epi- L. Ci
i=1

e Absorption

Irradiation by a
reference light gl
N

-—

Concentration
variations

e

* Diffusion 7 l\‘

— Depend des particules du milieu
— Theorie de Mie
— I chande pour chaque photon

Irradiation by a
reference light

— T — & ('\
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Source : Time-Resolved NIR Spectroscopy for
quantitative analysis of intact pharmaceutical tablets,
Christoffer Abrahamsson et al.. From Lund Institute of
Technology and Astrazeneca.

Exemple avec un
comprimé
pharmaceutique...
99,5 % du signal est de
la diffusion
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* Imagerie :Permet d’avoir une vision spatiale de
I’échantillon

* Mais:
— Ne permet pas d’avoir une vision en profondeur

— De visualiser des phénomeénes physiques (variation de
compression/compaction, décollements...)

— Temps d’acquisition important

e - Proposition : mesure en plusieurs points par

spectroscopie.

» Mesure en plusieurs points (relier le spatial a ’homogéneité in
line)

» mesure en profondeur pour optimiser le volume analysé

» Prendre en compte la taille des particules
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. Position symétrique

& 1 position = 1 spectre
Fibre d’illumination
centrale
Sonde
'\1," Diffusion de la lumiere

Echantillon analysé
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* Comparaison de 2 positions symétriques (positions #3 et #4).

%A A~ | Intervalle de

X, (4) 1 (77\/1’ A (nm) | confiance

X (ﬂ-) =

* Index d’hétérogénéité: évaluation par rapport a une référence
avec une variabilité acceptable

] ,,,,,,,,,,,,,,,,, N
) ) 0 }”’*‘\ —\ WD

ref
Xh cor (A) = AbS( X(2) mean(xfe, (4)
- X, (4) X" (4) % (nm)
— Dépendance des longueurs d’'onde =» hétérogénéité chimique

— Offset, pente = hétérogénéité physique
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* Sondes SAM-Spec® avec 4 positions
symétriques

e Multiplexeurs optiques DART 501, canaux

. @

e 1 ASD labspec 2500
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e Résultat : détection des

! inhomogénéité jusqu’a

0.003% (3 répétitions)

"7« > A priori impossible avec le

. NIR

> Détection possible grace a
la diffusion (1000 fois
supérieur au phénomene
d’absorption)

Heterogeneity Index (at one wavelength)
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* ->il reste une probabilité non négligeable de rater les
agglomérats

e ->il faut augmenter les zones de mesures pour améliorer le seuil
de détection
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o Sondes sur mesure

Fibres
imagées
sur le

capteur,

IMOSTECH

Fibres pour ’lhomogénéité

‘ ‘ Fibre pour SRS

2B,

=< Source lumineuse

-.,\A\_‘\., 3 : Comprimés

N-PLS Modelling
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v L'approche multipoint permet de fournir rapidement
un diagnostic sur le mélange a condition de bien
designer la sonde.

v De nouveaux critéres statistique non dépendant du
temps peuvent étre calculés

v Pour des mesures en fin de batch les spectrométres
standards peuvent étre modifies.

v Pour un diagnostic temps réel sur les procédés la
solution avec une caméra hyperspectrale fibrées
permet d’obtenir une solution trés performante
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E<C DECHEMA

Gesslsonaht Ry Crvermische Yecanh
ued Bistecknislagie o ¥

CALL FOR PAPERS

6 -9 May 2014 - Barcelond - Spain

EuroPACT 2014

3™ European Conference on Process Analytics
and Control Technology

INVITATION

CuroPACT 2014 |3 e Ihird Esropeas Cosference on Process Analytics ang Control Yechno-
loggy. The conderesce will cover new bechaulogies in process analytios, the soplememation
of these techaologies in varines helds and the tracsdormation of @ata isto knowledge. The
confatence will be sspperted by an wxbsbition of imtramestation, sppheatisns end data
realuation toots

12



