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tories' protease inhibitos
Norvir (rnitonavir) are likely to
become  unavailable by  the
middle of August. The compa-
ny has a problem with the man-
ufacture  of the anu-HIV
capsules which it cannot re-
solve at present,

Capm!e: uuhkcly to be available from mad-A grTest

The problem relates to “undesirable™  ples from a numaoer of markewed bhacches of
crystal formanon. Abbott says that a series capsules werg exas e Was no
of recent production batches of Norvir cap- cyigence of the unwanted ervstalline T
sules failed the approved rest for dissolution, Mr Mark Haywood (muanaging director,
and were not released for markennyg. laves \bbott Laboratories) said that teams were
tgation of the reason for the Ealure showell  working round the clock to try to resolve the
the presence of a new crystalline oo of 0N\ 1ssue, but at present the company had no
wonavir which affecs the way 1t dissolves, ca why the problem was occurring.
and possibly s alworption Recimed sam.

FHE PHARMACFUTICAL JOURNAL A'CH, 261) August I, 1998
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= concevoir et développer |la production pendant la
phase de développement afin d’assurer de maniere stable la
qualité finale des produits.” ICH Q10, FDA 2006 >
expérimentations / compréhension / analyse

-

: Analyser et contréler la fabrication, Faire des mesures |

régulieres dans le temps, déterminer les parametres critiques
pour la performance et la qualité

Caractériser les matieres premieres et les matieres en cours
de transformation,Caractériser le procéde

I |
L |

\

L
P e "






Absorbance

Les protéines présentent de fortes interactions avec la lumiere
Ex Visible > hémoglobine Oxygénee/ désoxygénée

Dans le NIR > systeme d’analyse du lait ou des graines de soja
Dans I'UV > analyse sur chromatogramme

Absarption Spectra of Hemoglobin
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e Des structures tres variables et complexes

o = > Liaisons Peptidiqgues -CO-NH-
@ 3 > Rn résidus des chaines latérales d'acides
amines
[?:':Né - C'S] > Parfois structure avec fluorescence
I 1 I
H R H R R

* Des formes différentes qui vont jouer sur I'interaction lumiere
matiere:
— Liquides (clair /turbides)
— Tissus Structurés (ex protéines fibraires, collagene, etc..)

— Solides (ex : Lyophylisats)

La mesure in-situe demande de mesurer le produit sans le modifier |l
va donc falloir prendre en compte les deux points !
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Extraction (cassage cellulaire,
lyse..)

Separation et précipitation

Concentration/ stabilisation

urification

o

@

Polissage

4

Lyophilisation
Injectable

Aspect Remarque

turbide (turbidité =Information)

turbide (risque de fluorescence)
Clair

Clair (Sensibilité haute)
Clair (Sensibilité trés haute)

Réfléchissant
Clair Turbide

(R. =information)
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High Energy < > Low Energy

Wavelength 10 200 400 800 2500 25000 [nm]
Far Near Near Mid
Ultraviolet Visible Radiation Infrared Radiation
Radiation
Fluorescence UV /Vis - sNIR NIR/MIR Raman
Excitation / Absorption: 2 =200 - 400 nm (UV) MIR: 2 =2500 - 25000 nm Ao =633 nm

A=~ 200 - 600 nm 4=400-700 nm (Vis)  7=4000 - 400 cm-" = 1=633-813nm

Fluorescence: A=700-1100 nm (NIR) NIR: 2=1000 - 2500 nm Ay=3500-0cm!
A~200-900 nm v=10000 - 4000 cm"'

Excitation of Electrons  Excitation of Electrons  Excitation of Vibrations,  Excitation of Vibrations

(UV /Vis) and Rotations and Overtones Complementary to MIR
Overtones (NIR)

Si-Technology InGas and
MCT-Technology
Reutlingen University©

INOATECH



oe 4 !
(
|

5 |

]

w

oy B GBS

‘| Besoin de prendre en compte F

= plusieurs bandes d absorptlon .

wen meme temps

Ma grand mere me disait
qgue la spectroscopie était
come un joli morceau de
piano
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UV pour le suivi de W

Purification ou remplissage

« Maximum 3 metres de fibres optiques

» Optique spécifique résistant a 'UV

« Trajet optique faible car forte absorption

« Eviter la zone 200-240nm qui évolue dans le
temps a cause de la solarisation des fibres Spectrométre UV-Vis

Indatech 200-1000nm

Liaison peptide

/ Calcul d’un ratio de
pureté avec 260/289

Acide

Nucléique protéine

Dans un contenant :
~__Amino Acide

technique cristal ATR

Absorption

En flux sur faible diametre : 290 240 260 280 300 320
1/8 flow cell (Hellma) nm
1lmm trajet optique 13 o INDATECH



Bande d’absorption VIS

SECOND OVERITONE REGION

THIRD OVERTONE REGION

CH NH OH *CH
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Central Queensland University
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Technigue de mesure spectrale
multipoint SRS Sam-spec®

» Penetration depth is dependent on the
sample and the sampling geometry.

3.1mm

» There is no single ,depth, in refiection
the signal is coming with exponential
contribution from the layers.
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* (Cassage Cellulaire : I'évolution du signal aux différentes
positions permet de voir le changement physique (tubidité)
en plus du spectre au cours du procédé
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Analyse de Lyophilisat par technique SRS NIR
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e Evaluation de la structure du cake et de |la
concentration en eau (stabilité des protéines dans le
temps)

SRS : I'échantillon est mesuré en plusieurs zone pour
évaluer ses propriétés (3ms de temps de mesure

* Analyse de la qualité des protéines (dégradation ?)

* Erreur de prédiction <0.1% sur la
plage 0.2-3%

SamplewScores Plot of 1oy
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A laser beam is focused
on the sample to generate
an interaction

'y J
4
1)

~ -

N - - b
s e RC AN
:‘/ -'..""_ e \ “I
a S N\ X
. "- i
: Y .."‘, - " ' '}V .
' A" \ n
By

-

'y 1
f :
L

Vidéo explicative sur https://www.youtube.com/watch?v=dJUsGWZyEys
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The sample generates
Raman emission signal.
Band position, intensity
and width provide
physical and chemical
information



Intensité (u.a)
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Fraquancy.

Typa of compoeng cm”
alkanes 2800-3100
alkanes 2200
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La spectroscopie raman W

Systeme Raman

Viserion®, Indatech L%p
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Le raman fournit des informations sur la ~—""
structure de la molécule et sa
composition

\ - Insuline Rapide
\ Insuline Lente

Intenste (U.a)
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Calcul de la concentration en
enzymes sur des détergents
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* Ladiversité des protéines est immense aussi bien du point de
vue chimique que structurel. L'étude in-situe et non-
desctructive requiert donc |'utilisation de différentes
méthodes suivant les cas.

e Le gain de la mesure en ligne est parfois énorme (surtout sur
des produits a tres fortes valeur ajoutée ou avec de grands
volumes)

* La mise en ceuvre doit prendre en compte :
— La réponse spécifique de la/ des protéines
— La réponse du milieu dans le quel se trouve la protéine
— Lenvironnement de production
— La sensibilité nécessaire
— La facilité a construire la base d’apprentissage

INOATECH



Merci pour votre attention !
Question ?
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