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Intérêt	  de	  la	  spectroscopie	  
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Li;érature	  	  
–  EvoluBon	  du	  nombre	  de	  publicaBons	  relaBves	  à	  l’analyse	  simultannée	  
de	  plusieurs	  consBtuants	  à	  l’aide	  la	  spectroscopie	  vibraBonnelle.	  
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J. Moros et al., Vibrational spectroscopy provides a green tool for multi-component analysis. TrAC - Trends in Analytical 
Chemistry 29, 2010, 578-591.  
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Toute	   technique	   spectroscopique	   permeVant	   d’obtenir	   des	  
informa3ons	   sur	   les	   vibra3ons	   du	   milieu	   étudié,	   souvent	   des	  
molécules	  en	  soluBon	  ou	  à	  l’état	  solide.	  

§  Spectroscopie	  infrarouge	  (IR)	  à	  transformée	  de	  Fourier,	  
§  Spectroscopie	   proche	   infrarouge	   (NIR)	   à	   transformée	   de	  

Fourier,	  
§  Spectroscopie	  Raman.	  
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Spectres	  IR,	  NIR	  et	  Raman	  =	  Empreinte	  digitale	  

IR	  

Raman	  

NIR	  
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Spectres	  IR	  modélisés:	  
•  Propan-‐1-‐ol	  
•  Phénol	  
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Avantages	  	  
•  AcquisiBon	  rapide,	  non	  destrucBve,	  non	  invasive,	  flexible	  (mesures	  en	  
transmission,	  réflexion	  et	  transflexion)	  et	  peu	  coûteuse.	  

•  Absence	  d’étape	  de	  préparaBon	  des	  échanBllons.	  

•  InformaBon	  chimique	  et	  physique.	  

•  UBlisaBon	  de	  sondes	  de	  mesure	  et	  systèmes	  portables.	  
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8	  Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  

Avantages	  	  
•  AcquisiBon	  rapide,	  non	  destrucBve,	  non	  invasive,	  flexible	  (mesures	  en	  
transmission,	  réflexion	  et	  transflexion)	  et	  peu	  coûteuse.	  

•  Absence	  d’étape	  de	  préparaBon	  des	  échanBllons.	  

•  InformaBon	  chimique	  et	  physique.	  

•  UBlisaBon	  de	  sondes	  de	  mesure	  et	  systèmes	  portables.	  

«	  Technologie	  de	  contrôle	  des	  Procédés	  (PAT)	  »	  	  
Système	  d’analyse	  et	  de	  maîtrise	  des	  procédés	  de	   fabricaBon	  basés	  
sur	  une	  mesure	  en	  temps	  réel.	  

«	  Chimie	  Verte	  »	  	  
Réduire	   ou	   éliminer	   l’usage	   de	   substances	   chimiques	   par	   le	  
développement	   de	   nouvelles	   stratégies,	   techniques	   ou	   ouBls	   plus	  
respecteux	  de	  l’environnement.	  

9	  Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  

Sondes	  de	  mesure	  
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Systèmes	  portables	  
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MiniaturisaBon	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  
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Inconvénients	  

•  Complexité	  du	  signal	  et	  masse	  de	  l’informaBon	  spectrale	  à	  traiter	  è	  
Approches	  mulBvariées	  (chimiométrie).	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  

Données	  mul3variées	  
(plusieurs	  individus	  et	  plusieurs	  variables)	  

N	  x	  X1	  X2	  …	  Xm	  
	  
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Données	  spectrales,	  …	  
 
 
 

=	  

Spectroscopie	  vibra3onnelle	  

12	  Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  

Abs 1,1 Abs 1,2 Abs 1,m 

Plusieurs spectres ! Une matrice 

m 

n 

Abs n,1 Abs n,2 Abs n,m 

100 x 1000 = 100.000 
données à traiter !!! 
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Inconvénients	  

•  Complexité	  du	   signal	   et	  masse	  d’informaBon	   spectrale	   à	   traiter	  è	  
Approches	  mulBvariées	  (chimiométrie).	  

•  Développement	  complexe	  des	  modèles	  prédicBfs	  (construcBon	  de	  la	  
base	   de	   données,	   prétraiments	   mathémaBques,	   ouBls	  
chimiométriques,	  sélecBon	  du	  modèle,	  transfert,	  …).	  

•  Infrarouge:	  Eau	  et	  trajet	  opBque	  court	  (μm).	  
•  Proche	   infrarouge:	   Manque	   de	   sensibilité	   (>2%),	   interprétaBon	  

spectrale	  (recouvrement	  des	  bandes).	  
•  Raman:	   Fluorescence,	   décomposiBon	   thermique	   et	   manque	   de	  

sensibilité	  (>2%).	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	  

Spectroscopie	  vibra3onnelle	  
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Exemples	  

Iden3fica3on:	  Ma3ères	  premières	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   15	  

Iden3fica3on:	  

•  Chimique	  
•  Physique	  

•  Granulométrie	  
•  Polymorphisme	  
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Iden3fica3on:	  Formes	  pharmaceu3ques	  
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Subfile Index 
20 40 60 80 100 120 140 160 180 

C
 l a s

 s   P
 r e d

   M
 o s

 t   P
 r o b

 a b
 l e 

1 
1.5 

2 
2.5 

3 
3.5 

4 
4.5 

5 
5.5 

6 
dosage 
identite 
imitations 
originaux 100mg 
originaux 25mg 
originaux 50mg 

Viagra&

FA
KE
&

DiagnosBc	  

Iden3fica3on:	  Formes	  pharmaceu3ques	  
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Analyse	  de	  11	  formes	  pharmaceuBques	  (comprimés)	  à	  base	  de	  paracétamol	  
par	  spectroscopie	  proche	  infrarouge	  

 

18	  

Analyse	   d’un	   sirop	   de	   paracétamol	   faiblement	   dosé	   (2%)	   par	  
spectroscopie	  proche	  infrarouge	  

 

J.	  Mbinze	  Kindenge	  et	  al.,	  La	  spectroscopie	  proche	  infrarouge,	  une	  technique	  non	  destruc;ve	  dans	  la	  luLe	  contre	  la	  contrefaçon	  des	  médicaments,	  Spectra	  Analyse	  298,	  
2014,	  46-‐49.	  
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Iden3fica3on:	  Formes	  pharmaceu3ques	  
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J.	  Mbinze	  Kindenge	  et	  al.,	  La	  spectroscopie	  proche	  infrarouge,	  une	  technique	  non	  destruc;ve	  dans	  la	  luLe	  contre	  la	  contrefaçon	  des	  médicaments,	  Spectra	  Analyse	  298,	  
2014,	  46-‐49.	  
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Analyse	   d’un	   sirop	   de	   paracétamol	   faiblement	   dosé	   (2%)	   par	  
spectroscopie	  proche	  infrarouge	  

 

Iden3fica3on:	  Formes	  pharmaceu3ques	  

Dosage:	  Ma3ères	  premières	  
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E.	   Ziemons	   et	   al.,	   Determina;on	   of	   binary	   polymorphic	   mixtures	   of	   fluconazole	   using	   near	   infrared	   spectroscopy	   and	   X-‐ray	   powder	  
diffrac;on:	  A	  compara;ve	  study	  based	  on	   the	  pre-‐valida;on	  stage	   results,	   Journal	  of	  Pharmaceu;cal	  and	  Biomedical	  Analysis	  55,	  2011,	  
1208-‐1212.	  	  	  

Analyse	  du	  fluconazole	  par	   spectroscopie	  proche	   infrarouge:	   Etude	  
du	  polymorphisme	  

 

Dosage:	  Ma3ères	  premières	  
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Analyse	  du	  fluconazole	  par	   spectroscopie	  proche	   infrarouge:	   Etude	  
du	  polymorphisme	  

 

E.	   Ziemons	   et	   al.,	   Determina;on	   of	   binary	   polymorphic	   mixtures	   of	   fluconazole	   using	   near	   infrared	   spectroscopy	   and	   X-‐ray	   powder	  
diffrac;on:	  A	  compara;ve	  study	  based	  on	   the	  pre-‐valida;on	  stage	   results,	   Journal	  of	  Pharmaceu;cal	  and	  Biomedical	  Analysis	  55,	  2011,	  
1208-‐1212.	  	  	  
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Dosage:	  Formes	  pharmaceu3ques	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   22	  

Analyse	  de	  pellets	  par	  spectroscopie	  proche	  infrarouge:	  Teneur	  en	  H2O	  
et	  en	  acBf	  

 

J.	   Mantanus	   et	   al.,	   Ac;ve	   content	   determina;on	   of	   non-‐coated	   pharmaceu;cal	   pellets	   by	   near	   infrared	   spectroscopy:	   Method	  
development,	  valida;on	  and	  reliability	  evalua;on,	  Talanta	  80,	  2010,	  1750-‐1757.	  	  	  

Dosage:	  Formes	  pharmaceu3ques	  
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Analyse	  de	  pellets	  par	  spectroscopie	  proche	  infrarouge:	  Teneur	  en	  H2O	  
et	  en	  acBf	  

 

J.	   Mantanus	   et	   al.,	   Ac;ve	   content	   determina;on	   of	   non-‐coated	   pharmaceu;cal	   pellets	   by	   near	   infrared	   spectroscopy:	   Method	  
development,	  valida;on	  and	  reliability	  evalua;on,	  Talanta	  80,	  2010,	  1750-‐1757.	  	  	  

Dosage:	  Formes	  pharmaceu3ques	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   24	  

Analyse	  in-‐line	  de	  pellets	  par	  spectroscopie	  proche	  infrarouge:	  Teneur	  
en	  acBf	  

 

J.	  Mantanus	  et	  al.,	  Building	  the	  quality	  into	  pellet	  manufacturing	  environment	  –	  Feasibility	  study	  and	  valida;on	  of	  an	  in-‐line	  quan;ta;ve	  
near	  infrared	  (NIR)	  method,	  Talanta	  83,	  2010,	  305-‐311.	  	  	  
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Dosage:	  Formes	  pharmaceu3ques	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   25	  

Analyse	   d’une	   soluBon	   buvable	   de	   quinine	   par	   spectroscopie	   proche	  
infrarouge	  et	  Raman	  

 

J.	  K	  Mbinze	  et	  al.,	  Development,	  valida;on	  and	  comparison	  of	  NIR	  and	  Raman	  methods	  for	  the	  iden;fica;on	  and	  assay	  of	  poor-‐quality	  oral	  
quinine	  drops,	  Journal	  of	  Pharmaceu;cal	  and	  Biomedical	  Analysis	  111,	  2015,	  21-‐27.	  	  	  

R
ou

tin
e 

A
na

ly
si

s 

Development Validation : 
     Accuracy profiles, Total Error  

NIR spectra 

Raman spectra Oral quinine drops 

Technologie	  de	  contrôle	  des	  procédés	  
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J. Moros et al., Vibrational spectroscopy provides a green tool for multi-component analysis. TrAC - Trends in Analytical 
Chemistry 29, 2010, 578-591.  

Technologie	  de	  contrôle	  des	  procédés	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   27	  

Spectroscopie	  proche	  infrarouge	  :	  
•  Suivi	  in-‐line	  d’un	  procédé	  de	  mélange	  de	  poudres:	  	  

	  J.	  Mantanus	  et	  al.,	  NIR	  and	  Raman	  spectroscopy	  as	  PAT	  tools	  for	  the	  manufacturing	  of	  silicone-‐based	  drugs	  reservoirs,	  Analy;ca	  Chimica	  
Acta	  699,	  2010,	  96-‐106.	  	  

In-‐Line	  
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Technologie	  de	  contrôle	  des	  procédés	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   28	  

Spectroscopie	  proche	  infrarouge	  :	  
•  Suivi	  in-‐line	  du	  mélange	  de	  poudres:	  	  

P.-‐F.	   Chavez	   et	   al.,	   Op;miza;on	   of	   a	   pharmaceu;cal	   tablet	   formula;on	   based	   on	   a	   design	   space	   approach	   and	   using	   vibra;onal	  
spectroscopy	  as	  PAT	  tool	  ,	  Interna;onal	  Journal	  of	  Pharmaceu;cs	  486,	  2015,	  13-‐20.	  	  

In-‐Line	  

Technologie	  de	  contrôle	  des	  procédés	  

Séminaire	  de	  l’école	  doctorale	  théma;que	  en	  Sciences	  Pharmaceu;ques	  –	  29	  avril	  2015	   29	  

Spectroscopie	  proche	  infrarouge	  :	  
•  Suivi	  in-‐line	  de	  la	  polymérisaBon	  d’implants:	  	  

	  J.	  Mantanus	  et	  al.,	  NIR	  and	  Raman	  spectroscopy	  as	  PAT	  tools	  for	  the	  manufacturing	  of	  silicone-‐based	  drugs	  reservoirs,	  Analy;ca	  Chimica	  
Acta	  699,	  2010,	  96-‐106.	  	  
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Spectroscopie	  proche	  infrarouge	  :	  
•  FabricaBon	  d’un	  sirop	  de	  paracétamol	  faiblement	  dosé	  (2%	  m/v).	  

TheoreBcal	  and	  NIR	  monitoring	  of	  the	  API	  content	  of	  (a)	  a	  15	  mg/mL	  API	  syrup,	  (b)	  a	  24	  mg/mL	  API	  syrup	  while	  
addiBon	  of	  (a)	  a	  24	  mg/mL	  syrup	  and	  (b)	  the	  syrup	  basis.	  The	  green	  conBnuous	  lines	  and	  the	  red	  disconBnuous	  
lines	   represent	   respecBvely	   the	   NIR	   and	   the	   theoreBcal	   results.	   The	   doVed	   lines	   represent	   the	   ±	   3	   %	  
uncertainty	  of	  the	  NIR	  method.	  	  

E.	   Ziemons	   et	   al.,	   Acetominophen	   determina;on	   in	   low-‐dose	   pharmaceu;cal	   syrup	   by	   NIR	   spectroscopy,	   Journal	   of	  
Pharmaceu;cal	  and	  Biomedical	  Analysis	  53,	  2010,	  510-‐516.	  	  	  
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Spectroscopie	  proche	  infrarouge	  :	  
•  Contrôle	  de	  qualité	  des	  comprimés:	  

• Dosage	  at-‐line	  du	  principe	  acBf	  
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Spectroscopie	  Raman	  :	  
•  Suivi	  in-‐line	  de	  l’hydrolyse	  d’une	  foncBon	  ester	  (PCA)	  

−1000 −500 0 500 1000 1500 2000 2500
−400

−300

−200

−100

0

100

200

300

400

Scores on PC 1 (94.31%)

Sc
or

es
 o

n 
PC

 2
 (2

.9
2%

)

Hydrolyse du salicylate de méthyle

 

 

Scores on PC 2 (2.92%)
T0
Tfinal
TNaOH

     E. Ziemons, Dosage du salicylate de méthyle, Travaux pratiques de Chimie Analytique (3ème Bac), 2010.   
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Spectroscopie	  Proche	  infrarouge	  et	  Raman	  :	  
•  Dosage	  In-‐line	  de	  l’API	  dans	  des	  implants	  polymériques	  (PLS)	  :	  
Extrusion	  à	  chaud	  (HME)	  

F.	   Krier	   et	   al.,	   PAT	   Tools	   for	   the	   control	   of	   co-‐extrusion	   implants	  manufacturing	   process,	   Interna;onal	   Journal	   of	   Pharmaceu;cs	   458,	  
2013,	  15-‐24.	  	  	  
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Spectroscopie	  Raman:	  
•  Dosage	  In-‐line	  de	  l’API	  dans	  des	  implants	  polymériques	  (PLS)	  

F.	   Krier	   et	   al.,	   PAT	   Tools	   for	   the	   control	   of	   co-‐extrusion	   implants	  manufacturing	   process,	   Interna;onal	   Journal	   of	   Pharmaceu;cs	   458,	  
2013,	  15-‐24.	  	  	  

Conclusion	  
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Merci	  pour	  votre	  a;en3on	  
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