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Herschel kisérletei — a voros alatt
(no meg az Uranusz és a marslakok...)

Uranusz

1800. februar 11.

IR — hé - energia
(egy régi triikk mai kivitelben)

Rezgések és hullamok
(USA vs. Magyarorszag)

(Tacoma Narrows Bridge, “Gallopin’ Gertie”, 1940. november 7.)

(egy budapesti villamos, “sarga szécske”, 2011)




A molekulak rezgései

Theory of Infrared Spectroscopy
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Jellemz6 NIR elnyelési savok
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Bor — PQS utan PLS Il.
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Toményebb szeszek — PQS
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Borban az igazsag... o
... €z nem a reklam helye

(ipan),

" Quantitative and qualitative

by near infrared spectroscopy

konferencia poszter Torley-dij
(NIR-2003 * 2003. &pr. 6-11.) (diplomaatadsas » 2003. jil. 18.) w
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Borban az igazsag... T
... de hogy jon ez ide?
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Borban az igazsag...
... fizioldgiai és fermentacios folyamato

Satibszem,
int A nordorel
bloreaktor | | mr inkabb
elnissz..
(PhD)
Polyphenols
Ethanol
Sugars
Tartaric Acid

Malic Acid Sugars

Veraison ————— Physiologhic Maturity Must ——————————— Wine

0SS Wine segment brochure
PIN 1025 e 1 GB_Jan. 2012
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Borban az igazsag... :
.. technolégia m_intavétel, analitika H

’
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PAT (Process Analytical Technology)
= a folyamat kézben tartasa

A PAT eszkézei:

hagyomanyos in-line érzékelok
(PH, pO,, pCO,, T szondak)

a folyamat monitorozé eszkézeinek kibévitése egyéb
real-time technikakkal

(in-/on-line NIR/Raman/IR, in-/on-line HPLC, stb.)
Korszer( és gyors at-line mérések

Korszer( adatgyijté rendszer (SCADA)

Kemometriai (MVA) szoftverek (PCA, PLS stb.)

Hogyan mérjiik? — NIT és NIR

NIT NIR *
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~800-1100 nm ~1100-2500 nm
kisebb hullamhossz nagyobb hullamhossz
nagyobb energia kisebb energia
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(*# ... UV, VIS, NIR, (M)IR, FIR, ...)




Hogyan mérjiik? — diszperzi6

Belso.
standardok,
ha
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YWhie the beams clternate, the grofing
is slowly rouied, passng differsnt
frequencies of igh! 1o the detector.
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Al of the frequencies reach the_detector af
@nce, rether then ore ot o fine. The spectrum
is obfained by o mathematical colculation (the
Fourier Transfomation) from the clet

IR Totor [r o] =

PAT (Process Analytical Technology)
= a folyamat kézben tartasa

A PAT eszkézei:

hagyomanyos in-line érzékelék
(pH, pO,, pCO,, T szondak)

a folyamat monitorozé eszkdzeinek kibdvitése egyéb
real-time technikakkal
(in-fon-line NIR/Raman/IR, in-/on-line HPLC, stb.)
Korszer( és gyors at-line mérések
Korszer( adatgy(ijté rendszer (SCADA)

Kemometriai (MVA) szoftverek (PCA, PLS stb.)




...-line, ...-line, de melyik? I.
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,[...] These measurements can be:

at-line:

Measurement where the sample is removed, isolated from,

and analyzed in close proximity to the process stream.

on-line:

Measurement where the sample is diverted from the manufacturing process,
and may be returned to the process stream.

in-line:

Measurement where the sample is not removed from the process streamy
and can be invasive or noninvasive [...]"

Guidance for Industry
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On-Line Monitoring
[a] inine
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‘Waste
Insitu with Exsitu with
Real-time process data sampling bypass sampling module
due to fast sensor Near-real-tir data depends on ampl
response time withdrawal and processing, analyzer response time, and data processing,
Off-Line Monitoring
Manual Sample
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Time-delay Time-delay Q
W P
..% ~E-
[ *}
William W n C. 2
o0
o0
ese
. . .. . . o0
Az in-/on-line eszkéze — a szaloptika l. | 22
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Az in-/lon-line eszkdze — a szaloptika Il.

Az in-/lon-line eszkdze — a szaloptika Ill.

Technologiaba illeszthetd (egyéb)
eszkozok I.

11



Technoloégiaba illeszthet6 (egyéb)
eszkozok Il.

rendorség,

eszkozok iy

Mobil, hordozhat6 (handheld) [ &E ’

NIR FT-IR Raman

Ha egyediil nem megy | &

A ,NIR kesztylG” dsszetevéi:
NIR - oldhaté cukrok « h i - énység,

Vis - é ég (klorofil) « p iométer — méret
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Klasszikus API vs. biomolekulak

& Complexity — Small Molecule Drugs & Proteins

Small i
Molecule Large Molecule Drug Large Biologic

1gG Antibody

hGH
3000 aborms.

Complexity

biologics htmi

Kikkel termeltetiink?

Tabletta 1-2

E. coli emléssejtek

13



A végsé cel

Design space exploration

s pon.

End-product|
Quality data

Golden batch trajectory
Design space limits = Control limits

Off-line-tél a real-time-ig

Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer j
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E
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS médszer
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS médszer
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer

ole

24 -

sl Al

15



Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS médszer
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS médszer

Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer

PS32 ekl Pogram, V137 (P SALGO, BHE)[07_0U_41x] Spokmok (010U )
20

”
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer

Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS médszer

32 Rt Frogea, Ve 137 (Prt SALGO, BUE) {0203 Speknnok (12,915

260 Yy

Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer

POS32 Kk Progra, Vi 5T (Prof SALGO, BWE)[02.00_3x) Spoiumon 020415
1m0
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A valtozékonysag leirasa: PCA

= 11 Y?r 1

nagy (kapu) atlagos (ajto) kicsi (asztal)
e .
e Kulcs feje
(PC2) ‘ l
kerek ovalis teglalap sokszogli
e Szin
(PC3) } \l ' q “
oxidalt ciklamen _ sarga |
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t o
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|
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GxE hatas vs. PCAI. | @

e Gabona mintak termesztési helyei

Franciaorszag (Clermont-Ferrand)
betakaritas éve: 2007

e Magyarorszag (Martonvasar)
betakaritas éve: 2005, 2006, 2002-.....« »

Lengyelorszag (Dankow/Choryn)
betakaritas éve: 2007

Egyesiilt Kiralysag( Bury St. Edmunds)
betakaritas éve: 2007 Manonvatar, gy

GxE hatas vs. PCAIl.

) ®
g Q
= m
.
=
. z
5 g
‘% =3
D [N
=
“

Polimorf transzformacios vizsgalat:
fénymikroszkoépos felvételek

Forma 1
— i

Forma 2

Forma 1

3%

Forma 5
G4
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Polimorf transzformaciods vizsgalat:
in-line Raman-szaloptika (PCA)

& b b o N A O

Fermentacio (E. coli) in-line nyomon
kovetése: kevertetés, fizikai helyzet

161 270° ) f@ﬁ“vﬁ

A=log (1M [1 =2 mm)

Wavelength (nm) Wavelength (nm)
400 | 600 | 800 | 1000 | | 1400 | 1600 | rpm

Fermentacio (E. coli) in-line nyomon
kovetése: diszp. NIR-rel PCA, PLS

Gly @L")

Ace (mmol L")
b
.
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APl meghatarozasa — simitas hatasa
a derivalt képzésére

NIR

o Az els6 és masodik
derivaltak képzése a
kezeletlen spektrumokbol oars
més-mas bedllitasokkal oo

1. derivalt

torténik: 12 nm
« Diszperzi6s NIR esetén: T

2,4,8,12, 16, 20 nm-es

(1,3,5,7,9, 11 pontos)

kapu

[,9ap-segment” derivalt]
o FT-NIR esetén:

5,9, 13,19, 25, 37, 49,

149 pontos kapu W nm e e wo mo mm m

[ ——

[Savitzky-Golay derivalt] &

wa] 1. derivalt

APl meghatarozasa — diszperzios vs.
FT (pl. detektorok)

NIR FT-NIR
<] 2. derivalt wer] 2. derivalt

“aasl 2 nm =t 5 pont
T e T e
oo — —
ooy 2, derivalt mee] 2. derivValt

190505

e

13005

“2mg0s-

49 pont

o tm v mw o sm om0 I E ]
Nutamessz (o) Nulamhossz om) 62

APl meghatarozasa —
teljesitméN%y

alap spektrum
21 elsé derivalt spektrum mert jobb az

masodik derivalt spektrum ? o analitika +a
hirdramiés.
7

Eleimiszer

RMSE (%s)

Kontrollalt




A feltaras lépései — (1Q)Q = 1Q2

o |dentification — azonositas
o Kivagy te?

Vi

éles spektralis kiilénbségek keresése
korrelacio, euklédeszi tavolsag stb.
o Qualification — minésités
o Hova tartozol?
szubpopulacidk definialasa finomabb eltérések alapjan
fékomponens analizis (PCA), Mahalanobis-tavolsag stb.
(\g‘ e Quantification — mennyiségi meghatarozas
[ ‘,‘ o Mennyi az annyi?
‘;‘ 1 referencia paraméterekkel kalibraciok

6

day részleges legkisebb négyzetek (PLS) médszere stb.

Spektrumkonyvtar — anyagazonositas
(NIR)

18 termék, 27 tétel

Spektrumkonyvtar — anyagazonositas
(analitikai IR)

bt | Pttt |
& ,
oo [0 65 anyag, 390 tétel
100110 b
+geprom- 0 i ead
bolas k4
5
=
A
=
[EE]
. UL
 an0aa  PermniOsn [t _cos e | "
s
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Spektrumkonyvtar — anyagazonositas
(analitikai IR)

Hatoanyag-
beszallis:
Kina, India
(tetrakain).

o
o
°
Ll
3
°

Spektralis hiperkocka vs. tudomany

e Spektralis hiperkocka e near-infrared AND imaging
AND pharma” kulcsszéra
torténd keresés (2011.10.20

e Web of Scienc: 3
e ScienceDirect
e Progressziv fejlédés

BWeb of Science

4
@
8 ScienceDrect
3 3
18
o
107, o 7, 87 5 I II H
0 g llofin o A0 fln

Kézlemény (db)
8 8 &8 &

Az eszkdzok fejlédése — (hideg)
haboruakon keresztiil (Il. vilaghaboru)

Ejeiaton
Kezdete:
vampir

egység’
(nemetek).

23



Az eszkdzok fejlédése — (hideg)
haborukon keresztiil (hideg haboru)

Az eszkdzok fejlédése — (hideg) :
haborakon keresztiil (Korea, Vietnam) |
0T

Meég ma is
megvasarol-

hato az.
inteneten.

i
U.S.
SN!PERSCOPE
INFRARED

SET NO. I, 20000 VOLTS

llector. com/KOREAN-WAR-ERA-M1-CARBINE-INFRARED-SNIPER-SCOPE_ 5326808 ul

Az eszkdzok fejlédése — (hideg)
haborukon keresztiil (pl. Irak)

24



Energia-
osztalyba

hol szokik a
no..

Civil alkalmazasok — hideg/meleg Il.

Kutyalihegés
= noleadas.
(Borén
nincsenek
porusok )

NASAJIPAC

NASA/IPAC

Melegvérd
ember

v
hidegvera

96.8

K026ps6 )|
ayogyulasa

[

‘Szomato infra:
+ gyulladas

(daganat)

- lipma
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Egér a Marsrol .

Tt mar aktiv ‘Sokszor csak | [ Korai eszlelés
a bonc- és terdpla
asztalon latjuk | | jobb eselyek.
az Aizheimer- | | NIR kamera
seqit

Near-infrared
light

Egér a Marsrol Il.

In vivo detection of ai

o
Nat_Biotechnol. 23(5), 577-583 (2005)

Szexalas I.

TOP VIEW
Silky o . Tenyesziés Babot

ilkworm _g? ] Array o szomponiiel | megbontan
Pupa g .“ Light Sources Cnans || mersdar
-l = | babban. || elpusztul...

SIDE VIEW

Array of
Silkworm Light Sources
Pupa
Electronic

Controlling and
Processing Unit

Transparent
Support

or structure.

26



Szexalas Il.

Silkworm Pupa

Transparent Silkworm
Acrylic Plate Pupa

kit Kam

Appl. Optics 51(4), 408-412 (2012)

Szexalas lll.

Lanyoknal
semmi

de a fidknak|
vilagit
a.farkuk.

Mikro/makroszképos képalkotas I.

e Par/tiz mikrométeres nagysagrendek(tél)
e Lathat6 kép: vizsgalando teriilet megkeresése, majd (N)IR mérés
e Nem, vagy csak kis mintael6készitést igényel: kevesebb hiba

e Kulonb6zé mérési modok: heterogén mintak kénnyebb vizsgalata

fénykep)

, [
17| Mas megoldas
Teheto.
—_— (bemozdult

egy pont t6bb pont tertilet

27



Mikro/makroszkopos képalkotas II.

pont kép

Mikro/makroszkopos képalkotas lll.

T
&y

( 1}
e A 16 elembdl allé detektorsor a mintat 100 um x 6,25 um vagy
400 um x 25 um blokkokban latja (NIR esetén, IR: 1,56 um...)

e 10 |épés masodpercenként, avagy 170 spektrum egy masod-
perc alatt (16 cm™! mellet) ©

videotelefon
feflesztése.
(ATAT); 1968




Mikro/makroszkopos képalkotas VI.

spekularis diffuz gyengitett (o)
reflexid reflexié teljes reflexid
(ATR) D
E R E
mintafelszin mintafelszin mintafelszin

Mikro/makroszkopos képalkotas VII.

29



Mikro/makroszképos képalkotas VIil.

Cassegrain objektiv

) b 4 ATR kristaly ES
elmozdulas (x,y) _ - minta

Képalkotas - tablettavizsgalatok

e Technoldgia nyomon kovetése |.
* bevonas

d6 el6rehaladtaval er6s6dé jel 1390 nm-en

13900m bevonat (Opadry Pink

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Pixels

korpusz: id6 elérehaladtaval gyengiil6 jel 2120 nm-en

o oo 0o

200 400 600 500 1000 1200 1400 1600 1800
Pixels

| bevonis ideje

Képalkotas — tablettavizsgalatok

e Technol6gia nyomon kovetése Il. o Eredetiségvizsgalat o

o keverés L
patkényméreg
Hamis Eredeti ada

belelat
(Megmarad a
bizonyiték.)

30



Eredetiségvizsgalat vs. imaging:

makro (VIS)

o Eredeti

Miromters

Vicrometers

Eredetiségvizsgalat vs. imaging:

makro (NIR)

e Eredeti

Abs.

PCA

Misrometers

Matrxhatas.
e Ham
- |Score 1.imp
Sca » 2000 -~ »
[Score i Score i
1 o000 - 1 0000
b oooo . h oooo
2
I
-
o5 e oeofill o2
: w0 e  wmo
ostra Voransters oo

Technolégiai probléma vs. imaging

Proviemaa |

abletia |

felieten: | aapanyag,

mi az oka? bevonathianyt (4
kot

« Képalkotas NIR tartomanyban:
nincs roncsolas

+ 400 x 400 um méretii mérési tartomany,
6,25 x 6,25 um méretl képpontokkal

+ 64 x 64 pont, azaz dsszesen 4096 pont,
pontonként 128 spektrum atlagolasaval

« Atlagos abszorbancia értékek alapjan
szinezett abrak

31



Technoldgiai probléma vs. imaging:
korrelacios térképek (2D és 3D)

s Filmbevonat S
Hatéanyag (Opadry®) b

[R?=0,88-0,96 | R2=0,41-054 ,,,
A i I

Xntie, &
Tometers  ase

Képes képtelenségek

Szerkezet,

Misrameters

osszetetel
megallapitasa
roncsolds

nelkl

02751
D sssoo 1342

w0 w0 a0 mw 200

Morongirs
|6szinyog szarnya: 18,5 mm x 4,5 mm = 132 000 spektrum

™
355

loouoe

loooa

locos ‘Anyagok
azonositisa
(vegyszer,
locoss 6por) az
ujjlenyomaton.

locoss

Vicrameters

0es
ooz
ooz
iron om o e

ujjlenyomat: 20 mm x 13,5 mm = 450 000 spektrum

A (N)IR moédszerek, technologiak
elényei

e Roncsolasmentes (fermentacid, anyagazonositas, homogenitas,
bevonat, hamisitas, visszaru, csomagoléanyag stb.)

e Gyors (jelsorozatok (masod)perces nagysagrendben képezhetdk)

Rengeteg rejtett informacié megfejthetd (adatbanyaszat, oknyo-

mozasok)

e Gyors visszacsatolas a technologiaba, minéségellenérzésbe, mi-
ndségbiztositasba

o FDA ,alternativ’ médszere

Koltséghatékony, nagy ateresztéképességi

A nemtudas
tuddsa

Tudasintenziv moédszerek

atudas
Kezdete..
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Koszonetnyilvanitas

; Fan
MUEGYETEM 1782 V‘%Mg SANOFI J

AT

Parta LaszI6", Ballagi Andras!
Kiss Violetta?, Finta Zoltan?
Horgos Jozsef*4, Zelk6 Romana*
Jeké Jozsefs, Csorvassy Istvan®
Lakatos LaszIé¢, Axel Rau”
Izs6 Eszter®, Tieger Eszters, L6rincz Aron?, Kontsek Endre®

" Richter Gedeon Nyrt.
2 sanofi-aventis Zrt.
* Hungaropharma Zrt.
+SE
* NyiregyhaziF Siskola, Kémia Intézeti Tanszék  Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt.
¢ PER-FORM Hungaria Kft., Analitikai Divizio
7 PerkinElmer, Rodgau
*BME i i i iTanszek
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