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Coblentz kisérletei — az IR ujjlenyomat

INVESTIGATIONS OF INFRA-RED SPECTRA
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IR — ho — energia
(egy regi trikk mai kivitelben)

An AC-130U gunship fires flares to emit masses of infrared and confuse heat seeking missiles.
http://www.wired.com/dangerroom/2012/10/infrared-obscurant/
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Gergely S., Farkas K., Forgacs A., Salgé A.: Quantitative and qualitative differentiations of alcoholic beverages by near infrared spectroscopy1.0

In Near Infrared Spectroscopy: Proceedings of the 11th International Conference,
Ed by Davies A.M.C., Garrido-Varo A., NIR Publications, Chichester, pp. 569-572 (2004).
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Murray I.: Scattered information: philosophy and practice of near infrared spectroscopy.
In Near Infrared Spectroscopy: Proceedings of the 11th International Conference,
Ed by Davies A.M.C., Garrido-Varo A., NIR Publications, Chichester, pp. 1-12 (2004).
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Mérési elrendezések — NIT és NIR
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Mérési elrendezések — NIT és NIR g4
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A=1g (1)

A=1g (1IR)
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Hogyan merjuk? — 3-in-1
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Hogyan mérjiuk? — diédasor (DA) oo
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Long D.: 21

On-Combine Sensing of grain protein with application to precision agriculture.
Oral presentation. 8" Annual Precision Agriculture Conference, Hays, KS, USA, January 19-20, 2005
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PAT — A Framework for at'line:
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Analytical Technology and PAT.
BioProcess International January 2007, 32—-41



Az in-/on-line eszkdze — a szaloptika l.

24



Az in-/on-line eszk6ze — a szaloptika Il. | 222




Az in-/on-line eszk6ze — a szaloptika Ill.
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Technologiaba illesztheto (egyeéb)
eszkozok I.




Technologiaba illesztheto (egyeéb)
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In-line rendszerek — pl. 6rlemények

Biztos, hogy
mindig kell
szaloptika?
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In-line rendszerek — pl. folyadéekok
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Mobil, hordozhaté (handheld) [Z=7 | se::
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NIR FT-IR Raman
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Ha egyedul nem megy | =

A ,NIR kesztyl” 6sszetevéi:
NIR - oldhaté cukrok * hangimpulzus — keménység,
Vis — érettség (klorofil) - potenciométer — méret

Lee KA.:
Review of applications of near infrared spectroscopy to food analysis.
The NIR Spectrum 2(2), 11-16 (2004)
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e lIdentification — azonositas
o Kivagy te?
eles spektralis kilénbségek keresese
korrelacio, euklédeszi tavolsag stb.
e Qualification — mingsités
e Hova tartozol?
szubpopulacidk definialasa finomabb eltérések alapjan
fékomponens analizis (PCA), Mahalanobis-tavolsag stb.
e Quantification — mennyiségi meghatarozas
e Mennyi az annyi?
referencia paraméterekkel kalibracidk

33
részleges legkisebb négyzetek (PLS) modszere stb.




Klasszikus API vs. biomolekulak -4

Size & Complexity — Small Molecule Drugs & Proteins

Small ) )
Molecule Large Molecule Drug Large Biologic
o IgG Antibody

- 25 000 aloms

~ 000 aloms
Aspirn

21 atoms

Business Jetl
Car ~ 30,000 bs (without fuel)
~ 3000 bs

Complexity

34
http://www.gene.com/gene/about/views/followon-biologics.html
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Na akkor, modellezziink...
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A végso cél

Design space exploration
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NIR specira
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Design space limits = Control limits
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon | se:¢
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon | se:¢
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon
kovetése: PQS modszer
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon | s2:°¢
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon

kovetése: PQS modszer
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Fermentacio (E. coli) off-line nyomon | se:¢
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PC2 vs. PC1
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GXE hatas vs. PCA L

Gabona mintak termesztési helyei

Racot, Poland

Bury St Edmunds, UK

Franciaorszag (Clermont-Ferrand)
betakaritas eve: 2007

Magyarorszag (Martonvasar)
betakaritas éve: 2005, 2006, 2007

Clermont Ferrand, France .

Lengyelorszag (Dankow/Choryn)
betakaritas éve: 2007

Egyesdlt Kiralysag( Bury St. Edmunds)
betakaritas éve: 2007 Martonvasar, Himgary

52



GxE hatas vs. PCAIL.
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Polimorf transzformaciés vizsgalat: sels
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A kalibralas és validalas elemei g4

e FO(bb) kellékei
o g &= jol definialt mintasereg

o * pontos referencia modszerek

o * megbizhato spektroszkopiai eszkdzok

o -“. egzakt matematikai, statisztikai, kemometriai eljarasok
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A kalibralas és validalas attekintéese

e Kalibralas Kalibralas
o tObbvaltozos 6sszefliggések, - HHL
korrelaciok keresése —
a spektroszkopiai és a referencia e
adatsorok kozott T

e \alidalas

e a kalibraciés modell
teljesitményének értékelése

fliggetlen mintasorozattal vagy

kereszt validalassal




reprezentativ
mintasereg

Kalibralas

58



Validalas

oc000*

fliggetlen
mintasereg,
kereszt validalas

val

H
y val

osszehasonlitas

59
(,,scatter plot”)




Fermentacio (E. coli) in-line nyomon
kovetése: diszp. NIR-rel PCA, PLS
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Greiner Istvan: Biotechnoldgiai gyogyszergyartas.
A Magyar Tudomany Unnepe — 2013. Az MTA Kémia Tudomanyok Osztalyanak el6addi tilése. ,Kémia a jobb életminéségért” (2013. november 6.)
http://www.chemonet.hu/osztaly/kemia/tudnap13/greiner.pdf



APl meghatarozasa — simitas hatasa
a derivalt képzésére

NIR

0,0225

os | 1. derivalt

o Az elsd és masodik
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kezeletlen spektrumokbdl = gors]
méas-mas beallitasokkal /\W\
torténik: = o)
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APl meghatarozasa — diszperzids vs.
FT (pl. detektorok)

NIR

FT-NIR
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Spektralis hiperkocka vs. tudomany oos

e Spektralis hiperkocka e .near-infrared AND imaging
AND pharma” kulcsszora
torténd kereseés

[ )
e ScienceDirect

e Progressziv fejlédés
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Lewis E.N., Carroll J.E., Clarke F.: 65

A near infrared view of pharmaceutical formulation analysis.
NIR news 12(3), 16-18 (2001)



Az eszkdzok fejlédése — (hideg) sels

haborukon keresztiil (ll. vilaghaboru) | ¢

e {MLACK SEARCHIIGHT)|

Ejjellatok
kezdete:
Lvampir
egység”
(németek).

WunderWaffe 1 - vampire vision: could be used by the snippers at night because of its infrared vision. 66

http://obviousmag.org/en/archives/2010/07/extraordinary_weapons_of_the_nazi_germany_-_techno.html#ixzz2ahKgFiQw



Az eszk6zok fejlodéese — (hideg)
haborukon keresztiil (hideg haboru)

Harc a
hadizsak-
manyert...
(USA vs.
Szu.).

Sok uj USA /
Szu. fegyver
német
alapokon...

http://www.togtech.com/huge-cold-war-camera-with-100-inch-infrared-lens-takes-two-to-operate/
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Az eszkdzok fejlédése — (hideg) sels

haborukon keresztiil (Korea, Vietnham) | «

Még ma is
megvasarol-
hat6 az
interneten.

U.S.

SN!PERSCOPE Mkl
INFRARED
SET NO. I, 20000 VOLTS

http://www.icollector.com/KOREAN-WAR-ERA-M1-CARBINE-INFRARED-SNIPER-SCOPE_i5326808 68



Az eszkdzok fejlédése — (hideg) sels
haborukon keresztul (pl. Irak) o

Mai ceél:
kisebb
berendezés,
jobb
felbontas.

DARPA:
lasd még a
robotkutyat

is...

http.//iwww.wired.com/dangerroom/2013/04/darpa-infrared-cameras/ 69



Civil alkalmazasok — hideg/meleg |.

http://www.newleafhomeenergy.com/services.htm

Energia-
osztalyba
sorolas:
hol szdkik a
hé...
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Kutyalihegés
= héleadas.
(Bérén
nincsenek
porusok.)

MASAIPAC

NASAJIPAC

Melegveri
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VS.
hidegveri
gekko ...
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http://coolcosmos.ipac.caltech.edu/image_galleries/ir_zoo/coldwarm.html

Civil alkalmazasok — hideg/meleg lI.

A fej
leghidegebb
pontja:
fulunk.
(Egett ujj...)

... vagy
skorpid.
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Civil alkalmazasok — hideg/meleg lll.

Torott
kozépsé ujj
gyogyulasa

S

Szomato infra:
+ : gyulladas
vagy tébb ér

(daganat)
- : lipébma

L 7
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http://infra.blog.hu/2008/01/19/gyogyulas_kovetese_a_szomatoinfra_berendezessel



Egér a Marsrol |. 44

Itt mar aktiv: Sokszor csak Korai észlelés
IR besu- a bonc- és terapia:
garzas, DE asztalon latjuk | | jobb esélyek.
roncsolas- az Alzheimer- NIR kamera

mentes kor allapotat. segit.
Near-infrared
light
CCD
camera
Golde T.E., Bacskai B.J.: 73

Amyloid deposits can be rapidly detected in the brains of living mice using a novel ligand and near-infrared fluorescence imaging.
Nat. Biotechnol. 23(5), 552-554 (2005)



Egeér a Marsrol Il.

30 min 60 min 120 min 240 min

Hintersteiner M. et al..
In vivo detection of amyloid- deposits by near-infrared imaging using an oxazine-derivative probe.
Nat. Biotechnol. 23(5), 577-583 (2005)
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Szexalas |. 444
o
TOP VIEW
S lkw e — f Tenyésztés Babot
1 Qm] 2 . Array 0 sz:r:n::ntj;é\bél rzzgnbc;nt:ni
Pupa .. . Light Sources f rj;gégnagy foséﬁf;r
SIDE VIEW
Array of
Silkworm #— Light Sources
Pupa -
) } ) ) Electronic
| ] B Controlling and
I j Processing Unit
Transparent
Support
Sumriddetchkajorn S., Chakkrit Kamtongdee C.: 75

Optical penetration-based silkworm pupa gender sensor structure.
Appl. Optics 51(4), 408-412 (2012)



Szexalas Il. ool

Nézziunk bele
a NIR
segitségével a
selyemhernyé
babjabal

Transparent
Acrylic Plate

Silkworm
Pupa

Y

Close Up View

Sumriddetchkajorn S., Chakkrit Kamtongdee C.: 76
Optical penetration-based silkworm pupa gender sensor structure.
Appl. Optics 51(4), 408-412 (2012)
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Szexalas Il +4-
n o0
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Lanyoknal
semmi
extra ...
(a)
... de a fiuknak
vilagit
a farkuk”.
(b) (b)
Sumriddetchkajorn S., Chakkrit Kamtongdee C.: 7

Optical penetration-based silkworm pupa gender sensor structure.
Appl. Optics 51(4), 408-412 (2012)



Mikro/makroszkopos képalkotas I.

e Par/tiz mikrométeres nagysagrendek(tol)

e Lathato kép: vizsgalando tertilet megkeresése, majd (N)IR méres

e Nem, vagy csak kis mintaelOkészitést igényel: kevesebb hiba

e Kiul6nb6z0 meérési modok: heterogén mintak kénnyebb vizsgalata

(bemozdult

Meddig tart?
Mas megoldas
lehet j6...
fénykép)

egy pont tébb pont tertlet
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Mikro/makroszkopos képalkotas Il.

pont kep 79



Mikro/makroszkopos képalkotas lll. oos

e A 16 elembdl all6é detektorsor a mintat 100 um x 6,25 um vagy
400 um x 25 um blokkokban latja (NIR esetén, IR: 1,56 um...)

o 10 lepés masodpercenkent, avagy 170 spektrum egy masod-
perc alatt (16 cm™! mellet) 80



Mikro/makroszképos képalkotas IV. 0eo

videotelefon
fejlesztése
(AT&T): 1969!
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Mikro/makroszképos kéepalkotas V.




Mikro/makroszkopos képalkotas VI.

spekularis diffuz gyengitett
reflexio reflexid teljes reflexio
(ATR)
E R E

R
(reflexio)

mintafelszin mintafelszin mintafelszin
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Mikro/makroszkopos képalkotas VII.

84



Mikro/makroszkopos képalkotas VIII.

Cassegrain objektiv

elmozdulas (x,y) _ - ﬁ'i-r'?t:rlStaly ES

31



Képalkotas — tablettavizsgalatok

e Technoldgia nyomon kévetése I.
bevonas

1390nm bevonat (Opadry Pink): id6 elérehaladtaval er6sddé jel 1390 nm-en

0]
-(r4

_j 100 0.6
-E -0.8
200} -1

] 200 400 600 B0 1006} 1200 1400 1600 1ROO -12
Pixels
2120nm korpusz: idd elérehaladtaval gyengulé jel 2120 nm-en
|2
1
0%
] 200 400 600 800 1000 1200 1400 1 GO0 1 ROO 06
Pixels '
bevonas ideje >
86

Maurer L., Leuenberger H.:
Terahertz pulsed imaging and near infrared imaging to monitor the coating process of pharmaceutical tablets.
International Journal of Pharmaceutics 370(1-2), 8—16 (2009)



Képalkotas — tablettavizsgalatok

e Technolbégia nyomon kévetése Il. e Eredetiségvizsgalat
o kevereés

Hamis

PIl. hamis
Viagraban a
kék szint
patkanymeéreg
adta.

Counterfens ﬁrlngi:mﬂ
Gendrin C. et al.: Gendrin C. et al.:
Content uniformity of pharmaceutical solid dosage forms Pharmaceutical applications of vibrational chemical in
by near infrared hyperspectral imaging: A feasibility study. and chemometrics: A review.

Nem kell
eltérni, a ,NIR”
belelat.
(Megmarad a

bizonyitéek.)

Talanta 73(4), 733-741 (2007) Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 48(3), 533-553 (2008)



Micrometers

Eredetiségvizsgalat vs. imaging:
makro (VIS)

e FEredeti °

5000.0 S000.0

4000 4000
3000 i
2000 2000
1000 1000
g
T
o
g
=
-1000 1000
-2000 2000
-3000 3000
4000 4000
50000
50000 4000 -2000 o 2000 4000 5000.0 4000 2000

Micrometers

Micrometers

Edzéteremben
izomnéveld
helyett
,barkacs
cucc’.

2000
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Eredetiségvizsgalat vs.

makro (NIR)

e FEredeti

Abs.

Micrometers

37A0,0

3000
2000

1000

PCA

Micrometers
=

-1000
-2000

3000

37500

2000

Micrometers

2500

2000
Micrometers

ATE0,0

e Hamis
Abs.
2418 —
2285
2160 '
2038
1.308 5
b
E
1782 g
2
1,881
1579
1.402
1283
1151
Score 1 img Jren.n
p=iniulg= Jfﬁﬁi 3000
Score 3mp
1.0000 2000
|..0000
1.0000
0 1000
T
E i}
=
2
= 100D
-2000
-3000
-0.93458 D
| 2500

Micrometers

2000
Micrometers

IFE0.0

Matrixhatas.

1.808

1685

1.558

1.432

1.312

1.181

Scare 1.0mp
Toore 2imp

Score 3imp
1.0000

1..0000

1.0000
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Micrometers

Technolodgiai probléma vs. imaging

RADTE
e |

8260

Abs.
1.612

1.568

1.525

1.478

1.438

1382

1.348

1.305

1.261

1218

1174

» Képalkotas NIR tartomanyban:
nincs roncsolas

* 400 x 400 ym meéretld mérési tartomany,
6,25 x 6,25 ym meéretl képpontokkal

* 64 x 64 pont, azaz 6sszesen 4096 pont,
pontonként 128 spektrum atlagolasaval

- Atlagos abszorbancia értékek alapjan
szinezett abrak

90



Technologiai probléma vs. imaging:
korrelacios téerkepek (2D ées 3D)

’ corr_ Filmbevonat
Hatéanyag (Opadry®)
R2=0,88-0,96 i R2=0,41-0,54 .

1.804

0716

0633

0.548

(.466

Micrometers
Micrometers

0382
0.299
0.215

0132

455.0 800 70 800 BBE6.0

0672

0.607

0.543

0.479

0414

0.350

0.285

221
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Képes képtelenségek

Micrometers

=A00010

4750
-1000

-2000

-3000

-4000

1650010 12000 20000

22000 24000 26000

Micrometers

28000

30000

32000

Abs,
1.54351

1.4084
1.26813
1.1205
05857
08387
06378
0.556%
0.41&0
0.2751

35025010.1342

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

Q0250
2000

G000

4000

2000

Micrometers

-2000

-45000
-120000

-5000
Micrameters

000

85250

Ahs
nolle

oolog

0.00%7

0.0037

0.0078

00065

00054

00043

00032

00022

0001l

Anyagok
azonositasa
(vegyszer,
|6por) az
ujjlenyomaton.

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

Szerkezet,
Osszetétel
megallapitasa
roncsolas
nélkul.
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A (N)IR modszerek, technologiak
elonyei

Roncsolasmentes (fermentacio, anyagazonositas, homogenitas,

bevonat, hamisitas, visszaru, csomagolbéanyag stb.)

Mozasok)

ndsegbiztositasba
e FDA  alternativ’ mddszere

o Koltséghatékony, nagy atereszt6képessegl

Gyors (jelsorozatok (masod)perces nagysagrendben képezhetbk)

Rengeteg rejtett informacidé megfejthetd (adatbanyaszat, oknyo-

Gyors visszacsatolas a technoldgiaba, mindsegellendrzésbe, mi-

e Judasintenziv moédszerek

A nemtudas
tudasa
a tudas
kezdete... 93



Készbnetnyilvénités

"5"2%?

HINGAROPHARMA

FERERESKREDELMI B o Y

Parta Laszl61, Ballagi Andras’
Kiss Violetta?, Finta Zoltan2
Horgos Joézsef34, Zelk6 Romana*
Jek6 JozsefS, Csorvassy Istvan’
Lakatos Laszl6%, Axel Rau?
lzs6 Eszterd, Tieger Eszterd, Lérincz Aron8, Kontsek Endre?

T Richter Gedeon Nyrt.
2 sanofi-aventis Zrt.
3 Hungaropharma Zrt.
4 SE Egyetemi Gyogyszertar, Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet
5 Nyiregyhazi Féiskola, Kémia Intézeti Tanszék / Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt.
6 PER-FORM Hungaria Kft., Analitikai Divizio
7 PerkinElmer, Rodgau
8 BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék




